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WYKAZ WA ZNIEJSZYCH SKROTOW STOSOWANYCH W PRACY

AIH — autoimmunologiczne zapalenigtvoby
ADH - dehydrogenaza alkoholowa

ALDH - dehydrogenaza aldehydu octowego
RFT — reaktywne formy tlenu

C.H.pA - marské¢ watroby poalkoholowa
PBC —pierwotna marsk& zoétciowa watroby
FRAP - zdolng¢ osocza do redukcipielaza(lll) Ferric Reducing Ability of Plasma)
EIA — badanie immunoenzymatyczne

6 MWT — szdéciominutowy test marszowy
MET — rownowanik metaboliczny

RNG - test losowego generowania liczb
FVR — pamé¢é werbalna posgpujaca

BVR — pamé¢c werbalna wsteczna

FSR — pamé¢¢ przestrzenna pagiujaca

BSR — pamé¢c przestrzenna wsteczna
Cu,Zn-SOD - dysmutaza ponadtlenkowa
GSH — Px— peroksydaza glutationowa

TPTZ - 2,4,6,-tripirydyl-s-triazyna

Cr — kreatyna

CP — fosforan kreatyny



1. WSTEP

1.1 Etiologia wybranych schorze watroby

1.1.1. Pierwotna marskosé zétciowa (PBC)

Pierwotna marsko zotciowa naley do przewlektych, pospujacych,
cholestatycznych choréb gtvoby. Procesy zapalne, najprawdopodobniej o padio
autoimmunologicznym doprowadzajw efekcie do utrudnienia odptywuoici,
widknienia, co w konsekwencji doprowadza do mafskazoiciowe] watroby,
objawéw jej niewydolnéci i nadcknienia wrotnego. Wyniki bada biochemicznych
wskazug na wzrost parametréw cholestazy (podsaona aktywn& ALP lub
GGTP-trwagca co najmniej 6 miegty), podwyszenie stzenia immunoglobulin,
gtéwnie IgM, obecn& przeciwciat AMA, w tym gtdwnie AMA-M2 w mianie co
najmniej 1:40 lub innych przeciwciat anty - Sp10@nty - Gp210 (glikoproteiny
otoczki pdrowej), charakterystyczny jestzt@braz morfologiczny wtroby /biopsja
wykonywana jednak tylko w sytuacjachatpliwych, u pacjentow bez AMA/
z procesem destrukcyjnym i zapaleniem wsgnawatrobowych przewodow
zOlciowych matego isredniego kalibru, naciekami zapalnymi w postaci dgku
I ziarniniakdw wokot przewodowotciowych, odczynem zapalnym w przestrzeniach
wrotnych bliznowaceniem i przebudapwnarsk.

Przeciwciata AMA wykrywaesu ok. 90-95 % chorych, swoistotych
przeciwciat okréla se na 95-98%.U 20-50% chorych wykrywag snieswoiste
przeciwciata przecivgdrowe (ANA) i przeciwciata przeciw rginiom gtadkim a take
autoprzeciwciata reagage z antygenami btonyadrowej, np. anty Spl100-swoiste, ale

o niskiej czutgci.



Destrukcja przewodowzolciowych nasfpuje na skutek immunologicznej reakciji
krzyzowej spowodowanej podoliistwem epitopdéw antygenowych biatek organizmu do
epitopdéw czynnikdw sprawczych. Istrjegioniesienia o mdiwe] patogenetycznej roli
zarowno bakterii, np. Escherichia coli i wiruséwlezacych do Betaretroviridae a tak
zZwigzkdw chemicznych, ktore magindukowa& powstanie przeciwciat wykazygych
powinowactwo do dehydrogenazy pirogronianowej (PEX}- cholangiocytow.

Terapia opiera sina tagodzeniu skutkdw cholestazy i zahamowanignes) choroby.
Lekiem z wyboru jest kwas ursodeoksycholowy, ktéregguteczné& w leczeniu jest
jednak ograniczona. Stosujeg siez leki zwalczagce uporczywyswiad, wyrownuje
niedobory witamin i wapnia. Pacjenci z powiktanianmarskaci watroby
sa kwalifikowani do przeszczepuatvoby, a ryzyko nawrotu pierwotnej marskowynosi

30-50%,jednak przebieg schorzenia jest tagodny.

1.1.2.Autoimmunologiczne zapalenieatroby (AlH)

AIH naley do grupy autoimmunologicznych chorégtvoby,do ktorej
nalezg takze pierwotna marskd zoélciowa 1 pierwotne, stwardnige zapalenie drog
z6lciowych. Jest przewlekt postpujaca choroly, w wiekszaci dotycaca kobiet
I rozpoznawas na podstawie obecfm biochemicznych / wysokie aktywso
aminotransferaz / i histologicznych cech zapalewgtroby — martwiczo-zapalnym
uszkodzeniem hepatocytéw, hipergammaglobulinemprzewag IgG, kmzacych
autoprzeciwciat przy braku dowoddéw na wirusoweatapie. Typ AlH jest uzalmiony

od rodzaju stwierdzanych w surowicy krwi przeciwciao typie | méwimy, gdy



wystepuja przeciwciata przeciwfdrowe ANA i przeciw mgsniom gtadkim ASMA

I rzadsze- przeciwaktynowe-AAA, przeciw rozpusoeenu antygenowi wirobowemu
SLA oraz przeciw cytoplazmie neutrofilow ANCA. Typ charakteryzuj przeciwciata
przeciw mikrosomom wtroby i nerki LKM-1 i przeciw antygenowi cytozolowai
hepatocytow LC-1.

LYAutoimmunologiczne ” oznacza przewlekty proces aay, ktérego przebieg kliniczny
moze mi€ jednak rownie przebieg ostry lub nadostry . Czynniki stymuabg ukiad
immunologiczny/wirusy &dz leki/ mogs wyzwoli¢ proces autoimmunizacyjny. Gidwn
role w patomechanizmie AIH stanowi dolna prezentacja autoantygendw. Kiaya
reakcja immunologiczna zydana z brakiem roz#diania determinantow antygenowych
wirusow lub lekéw od wiasnych poprzez pobudzenieolif@racji limfocytow
cytotoksycznych prowadzi do niszczenia zarowno o#ggw wyzwalagcych proces
zapalny jak i hepatocytéw prezerjrych wkasne antygeny.

Dowiedzionoze ryzyko rozwoju AlH jest zwkszone u oséb z antygenami MHC klasy |
i 1. Interesujcym zjawiskiem wysipujagcym u wielu chorych w okresie poprzedgajm
zastosowanie leczenia immunosupresyjnego jest eapenny przebieg choroby
z okresami zaostraei poprawy, wskazuagcy na istnienie mechanizmoéw usgaych
powstrzyma zmieniorny reakcg uktadu odporngciowego skierowanprzeciwko wtasnym
antygenom wtroby i lezacg u podstawy rozwoju choroby.

Histologiczna ocena bioptatugtwoby /pobieranego w atpliwych przypadkach/ wykazuje
charakterystyczne zmianya ®imi nacieki zapalne przestrzeni wrotnych i obawsich
stref placikédw wtrobowych z komérek plazmatycznych i limfocytow dgniskowa
martwica hepatocytéw, obgg komorek, cytoplazma  z cechami zwyrodnienia

balonowatego, a tak widknienie przstowe.



W  leczeniu AIH skutecznegsklasyczne glikokortykosteroidy, aleztdiopuryny -
azatiopryna czy jej pochodna - 6-merkaptopurynayskianie catkowitej remisji choroby
nie kaaczy leczenia, konieczna jest terapia podtrzymujpczez 2-4 lata.

Ostatecza formg leczenia pacjenow ze schytkewnarskdcia na tle AlH jest przeszczep

watroby, jednak nawet w przeszczepiez@alopé do nawrotu choroby.

1.1.3. Alkoholowa choroba vatroby

Rozw0j postpujascych chorob wtroby tj. alkoholowego  zapalenia gtsoby
I marskdci jestscisle uzalenione od catkowitej iléci spazytego alkoholu w gigu catego
zycia .
Postpujace uszkodzenie atroby wywotane alkoholem prowadzi do kluczowej znyia
patologicznej jak jest sttuszczenie, alkoholowe zapalenigiraby lub marskét. Moze
ono przybieré rézne postaci: od bezobjawowych tagodnych zmian, pzkgichorolg ze
wszystkimi objawami i powiktaniami niewydoléad watroby. Czynniki dodatkowe
biorace udziat w uszkodzeniuatvoby to take ptet /alkoholowa choroba gtroby cz:$ciej
rozwija st u kobiet/, zakzenia wirusowe/wirusy hepatotropowe/, leki - /amiag
estrogeny/ czy stan egwienia.
Rozpoznanie alkoholowej choroby atroby zdecydowanie potwierdzajnastpujace
wyniki bada: wzrost GGTP, ASPAT /ALAT / powaej 1, czsto 2/ i wzrost MCV .
U prawie wszystkich o0s6b pgych due ilosci alkoholu dochodzi do rozwoju
stluszczenia wtroby. U 20-30 % / wg Kliniki i bada sekcyjnych/ dochodzi do
alkoholowego zapaleniagivoby lub marskéci .

Alkohol jest wchtaniany przez bionsluzowa na catej dlugéci przewodu

pokarmowego w drodze prostej dyfuzji. Okoto 80 %ozsptego alkoholu jest



metabolizowane w girobie. Inne nargy tj. zoladek, jelita oraz nerki w procesie
utleniania alkoholu biar jedynie udziat w niewielkim stopniu. Eliminacjestpuje
takze z wydychanym powietrzem (1 — 3%) i moczem ( Wo)vatrobie alkohol etylowy
jest utleniany w cytoplazmie hepatocyta, przy udzadehydrogenazy alkoholowej/ADH/,
a take przy pomocy enzymow mikrosomalnych i katalazyopgysomalnej. Toksyczny
aldehyd octowy pod wpltywem dehydrogenazy aldehydiiowego/ALDH/  jest

metabolizowany do kwasu octowego.

Metabolizm alkoholu

Alkohol —> aldehyd octowy ——> kwas octowy

utlenianie w cytozolu hepatyta

Kwas octowy jest uwalniany z komérek do krwi ietabolizowany w tkankach
obwodowych. Gtéwny szlak prowadzi przez ADH (deloginaza alkoholowa — gtowny
izoenzym klasy I). Inna droga to mikrosomalny sgstéleniania poprzez cytochrom

P 450 okrélany jako CYP2EL. Uczestniczy on w utlenianiu allohjedynie przy
wysokich sgzeniach. Z kolei gtdbwnym enzymem odpowiedzialnym wua#enianie
aldehydu octowego jest jego dehydrogenaza ALDH efizgm |[), ktérej gtdwnym
zrodtem g mitochondria.

Wsréd mechanizméw zaproponowanych w celu \iyjania patogenezy alkoholowego
uszkodzenia wtroby wymienia s} :bezpdrednie dziatanie hepatotoksyczne sgainie -
polegajce na tworzeniu wolnych rodnikdw tlenowych, pobudae uktadu

odporndciowego i uszkodzeniu bariery jelitowej. Nadprodakavolnych rodnikow,



powstatych wskutek uaktywnienia enzymow mikrosorgel zmian w mitochondriach
I uwolnienia zjonizowanegeelaza z komérek powoduje uszkodzenia bton komaorkbwy
/peroksydacja wielonienasyconych lipidéw/ i uszkemia DNA.Utlenianie lipidow
skutkuje take powstaniem innych toksycznych zwkow,jak np. dialdehyd malonowy
IMDA/,ktéry odgrywa ro¢ w syntezie kolagenu atrobowego. Wykazane zaburzenia
syntezy S-adenozylometioniny-prekursora glutatiomiywaja na deficyt
fosfatydylocholiny (przeciwutleniacza bton komorkgsi) .Nadmierna produkcja NADH
— zredukowanej postaci dinukleotydu nikotynamidmadowego podczas przemiany
etanolu powoduje zaburzenie rownowagi oksydoreginkg w komorce hepatocyta i w
efekcie prowadzi do supresji utleniania mitochoalkiiego, wzrostu syntezy wolnych
kwasow tluszczowych, tréjglicerydéw i mleczandéw watmebie, mobilizuje zelazo
ferrytynowe, ktore jest katalizatorem w procesi®dukcji rodnikobw hydroksylowych
z nadtlenkow. Wiksze zuycie tlenu przez wtrobe u alkoholikbw nasila sttuszczenie
hepatocytow, widknienie i zmiany martwiczo-zapalnéolejne mechanizmy
hepatotoksyczrimi etanolu i aldehydu octowego z&ane § :

-z deficytem energetycznym /brak sfiaosci wykorzystania energii z przemian alkoholu
z powodu zaburzefunkcji mitochondridéw i nierownowagi oksydoredulkogj/

- Z toksycznécia aldehydu octowego w zakresie biatek - inaktywaogymow,zaburze
funkcji szkieletu cytoplazmatycznego i siateczkivumgtrzplazmatycznej

- z uszkodzeniem DNA

- uszkodzeniem mitochondriéw

- z endotoksemi — wzrost przepuszczalém jelitowej barierysluzowkowej zweksza
przepuszczalng jelita dla endotoksyn, ktére promuprodukcg prozapalnych cytokin -

TNF-a, IL-1,6 i 8.
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-z mechanizmami immunologicznymi - kompleksy rodmik acetaldehydowych lub
hydroksylowych prowadg do powstania nowych antygendw, co indukuje powstan
przeciwciat przeciwjdrowych, wzrost stzenia g-globulin i IgA.

- z wioknieniem — wywotanym przez pobudzenie kork@yeiazdzistych /kom. Ito/ przez
aldehyd octowy i niektore cytokiny, a tak poprzez obecsé np. TGFf, ktorego
zrodtem g pobudzone komorki Browicza-Kupffera caydbtonek.

Postacie kliniczne alkoholowej chorobytwoby to: sttuszczenie, zapalenie alkoholowe
I marska@¢. Podstaw leczenia alkoholowej chorobysivoby jest abstynencja alkoholowa,

wsparcie psychologiczne i wyréwnywanie niedobordaldowo-energetycznych.

1.1.4. Marskdé watroby

Istnieje szerokie spektrum klinicznych postamarsk@ci od nieznacznych
objawow do zagrajacych zyciu. Najczstsz przyczyrmy marskdci w Polsce jest zakanie
HBV i HCV oraz alkoholowa chorobasdivoby. Najczstsze objawy marskoi to ostabienie ,
brak taknienia, spadek masy ciata ( niezaiadmy z powodu wodobrzusza i obkdw).
Zottaczka i stany podggezkowe to typowe objawy niewyréwnanej mar&kia Do nasfpstw
niewydolnagci watroby i nadcdinienia wrotnego zalicza ¢isplenomegad, wodobrzusze
i obrzeki, krwotok z zylakow przetyku izotagdka, encefalopatii sklonng¢ do krwawie
z powodu spadku poziom czynnikow krzegmi@. Inne objawy to tale rumier dioniowy,
pajgczki naczyniowe, teleangiektazje, przykurcz Duperyd, feminizacja u ezczyzn lgdaca
wynikiem atrofii jgder, zaburzenia metabolizmu androgendw i estrogensamoistne
zapalenie otrzewnej i rozwdj zespotuatvobowo- nerkowego, a tak zaburzenia

neurologiczne i psychiatryczne.
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Ze wzgkdu na upéledzory funkcje hepatocytéw, w surowicy krwi stwierdzimaozna —
obnizone s¢zenie albuminy, wydlony czas protrombinowy i hiperbilirubinegniWW ocenie
histopatologicznej widknienie océnimazna stosujc jedry z wielu skal, np. 4-st. skal
Metavir. Pdredng metody oceny widknienia wiroby jest elastografia USG, ocenicg
elastyczné¢ /sztywna¢/ watroby po zastosowaniu fali ultradickowe.

Leczenie marskai watroby polega na leczeniu powiktanadcgnienia wrotnego
krwawienia zzylakow przetyku, wodobrzusza, zespotgtmwbowo-nerkowego, samoistnego
bakteryjnego zapalenia otrzewnej, encefalopatigtrebowej. Rokowanie zaly od
wydolnaéci metabolicznej wtroby i powikiaa nadcénienia wrotnego. Skala Childa Iub
MELD s3 stosowane do ok§enia rokowania w schorzeniach prowackzch do

niewydolnaci watroby (gtownie w marskai) i konieczngci przeszczepieniaatroby.
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1.2 Wpltyw kreatyny na przemiany metaboliczne i potencja

antyoksydacyjny organizmu.

1.2.1 Kreatyna

Kreatyna — kwas metyloguanidynooctowy sHgN30, — to fizjologicznie aktywna
substancja nieodzowna do skurczwedni. Zawart@d¢é w organizmie to okoto 120 do 140
graméw, z czego 98 % zmagazynowane jest wémach. Zwipzany z fosforanem tworzy
zapasow forme fosforandw bogatoenergetycznych. W warunkach lfigjieznych, gtéwnie
w czasie wysitkbw beztlenowych - fosforan kreatymsini istotr rolg w restytucji ATP
w organizmie. Fosforan kreatyny obecny weéniach,lgdacych w spoczynku wyspuje
w ilosci 3-4 razy wekszej nz ATP, jest gtdbwnynerédiem bezpéredniej energii dla skurczu
migsni.

Jesli stezenie komorkowe kreatyny znacznie givickszy pojawia si efekt zngczenia.

Synteza kreatyny odbywac¢siwv watrobie i nerkach. W przypadku przewleklych standéw
zapalnych tych nagdldw mae dochodz do zaburzé syntezy endogennej kreatyny i jej
deficytu w organizmie.

Uszkodzenie wtroby wywotane przez ostre i przewlekie stany zapalgtroby prowadz
mog do nieprawidtowej pracy redni i ostabienia niektérych funkcji mézgu.

W przebiegu stanéw zapalnychatwoby poziom kreatyny w osoczu oraz aktyw o
fosfokinazy kreatynowej jest zwykle podiaszony.

Poziom fosfokreatyny mie ulec gwattownemu spadkowi w czasie aktywnej pnadzgu,
podczas gdy poziom ATP pozostaje relatywnie staty.

Prawidtowe dzienne wymaganigwieniowe oraz ilé¢ endogennie syntetyzowanej kreatyny
wynosz 2 gramy. Suplementacja kreadynie prowadzi do zaggen zdrowotnych i brak

doniesiéd o jej negatywnych skutkach zdrowotnych. Poza ldwez rolg kreatyny
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w metabolizmie energetycznym skurczue¢éni maze ona wplywa tez na procesy
energetyczne zachagtz podczas pracy mozgu. ATP w moézgu jest silnferowane przez
reakcje przeniesienia wysokoenergetycznego fostorafosfokreatyny na ADP z udziatem
kinazy keratynowej.

W biosyntezie kreatyny bigrdziat: glicyna, arginina, metionina.

Przeniesienie grupy guanidynowej z argininy naygk¢formujgce guanidynooctan
(glikocyjamire) zachodzi w nerce . Biosynteza kreatynynd@y st w watrobie reakcj

metylacji glikocyjaminy przy udziale S-adenozyloreiny.

Kreatyna (Cr): synteza

NH Arginina
|

HN- C . 1 amidynotransferaza

NH,~ CH; COOHGlicyna 2 transmetylaza

ornityna homocysteina

NH NH
l |

H,N- C- NH- CH; COO H,N C-N- CH; COOH
Guanidino octan 2 |

CH,

+ S-adenosyl- met NEEWNE
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Podstawowynzrodiem kreatynysryby i czerwone ngiso.

Dla wegetarian i wegan jedynymodiem tego skfadnika jest synteza endogenna. @mgan
ludzki gromadzi kreatyyiw dwoch postaciach : wolnej i sfosforylowanej. Bgly mezczyzna

0 masie okoto 76 kg posiada okoto 120 gram kreatynyzego 95 % jest w ®#niach
szkieletowych, w tym 60 — 70 % to fosfokreatyna;480% wolna kreatyna a okoto 5 %
znajduje st w migsniach gtadkich, sercu, mozgugdyach.

Uklad kreatyna — fosfokreatyna dziata jako dynamyczsystem transportu fosforanu
bogatoenergetycznego z mitochondriow w aktywnydmkach : mgsniu sercowym lub
migsniach szkieletowych.

Fosfokreatyna petni w tym systemie ¢obuforu energetycznego. Izoenzymy kinazy
kreatynowej bdace w przestrzeni mdzybtonowej katalizyj reakcje przeniesienia
na kreatyn fosforanu bogatoenergetycznego z ATP. Powstalkg weakcji fosfokreatyna jest
nastpnie transportowana do cytozo |lu, gdzie zmo by uzyta do tworzenia

pozamitochondrialngo ATP potrzebnego do procesownagajcych energii np. skurczu

miesni. Procesy wymagajace

energii,
np. skurcz mi¢5"“\\

ADP
ATP

ATP ARE

./S—L"' Fosfokreatyna
Kreatyna

Q

ATP ADP
T~ Giikoliza —

wnetrzna blong
‘ Zf?‘-‘tochond rialna

Przestrzen
miedzybionowa

Cytozol

Przenosnik
nukleotydéw
adeninowych

Fosforylacja
oksydacyjna
Matriks
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Istniejy  prace analizgce wpltyw suplementacji kreatyny na procesy siowe
I pamicciowe. Jedn z nich jest praca z uniwersytetu z Sydney z 2008 ktorej wynikaze
doustna suplementacja kreagypolepsza wyniki testow na inteligeacjpamic.
Aktywnos¢ mbzgu mae wzrosgé po dostarczeniu mu paliwa np. glukozy lub tlenu.
Podobn role w ww. pracy odgrywa kreatyna ( @ki znacacej roli jaky odgrywa ona
w homeostazie energetycznej organizmu cztowieka).
Wykazano,ze kreatyna ma dziatanie neuroochronne aedhk,ze suplementacja kreatyny
zmniejsza zreczenie umystu i zmniejsza zapotrzebowania mézgilena Watanabe — 2002).
Badanie wykazaloze zastosowanie ustnej suplementacji kregatyptyneto na poprawne
funkcjonowanie moézgu. Wykazano to poprzez testyimtaligencg i testy pamgciowe.
Kolejna praca ( Neurology 2006r.) dowodzi korzygimenvptywu suplementacji kreatyn
u chorych z rozpoznarplasawia Huntingtona. W pracy tej dowiedziona podawanie 8 g
na dolg kreatyny przez 16 tygodni jest dobrze tolerowarieezpieczne. Poziom kreatyny
w osoczu krwi i mézgu u grupy badanej wzrést i $pedzaprzestaniu suplementacii.
Ponadto osoczowy poziom 8- hydroksy 2- deoksyguamoz ( 80OH201G- wskaik

oksydacyjnego uszkodzenia DNA) spadat u leczotkyehtyry.

1.2.2. Stres oksydacyjny

Stres oksydacyjny to niekontrolowany wzrosteh reaktywnych metabolitow tlenu.Me on
mie¢ grazne konsekwencje. Wiemy dzize jest on elementem skiadowym molekularnych
mechanizméw wielu chordb, takich jak raiyca, cukrzyca, choroba nowotworowa,
ze mae przyczynid sie do uszkodzenia serca i mdézgu w zawatach, do ugekia

przeszczepionych nag@ddéw.Mechanizm szkodliwego dziatania wielu ksenofotv wigze
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sie z wytworzeniem w komorkach reaktywnych form tlefRFT). Na tym polega miedzy
innymi szkodliwe dziatanie dymu tytoniowego i dtladu. Reakcje reaktywnych form tlenu
majg swoj wktad take w procesy starzeniagskomoérek. Poznanie mechanizméw dziatania
RFT stwarza mdiwosci ingerencji w choroby,w ktérych rozwoju zyzki te uczestnicg
Wolne rodniki to atomy lub esteczki zdolne do samodzielnego istnieniageajjeden lub
wiecej niesparowanych elektronow.

Wolne rodniki charakteryzuje wysoka reaktywéiozazwyczaj szybko wchodawv reakcje
z wieloma ranymi czsteczkami. W komorkach ciatla ludzkiego najwi@jszym
komoérkowymzrodiem wolnych rodnikow a raczej RFT jeshidach oddechowy, w ktérym
na drodze procesu jednoelektronowego dochodzi digkag tlenu. W jego wyniku dochodzi
do powstania anionorodnika ponadtlenkowego. Jesndwaniejsze zrodto rodnikow
ponadtlenkowych w wkszadci komorek aerobowych.

W fancuchu oddechowym za te procesy odpowiada dehydazageWNADH i ubichinon,
ktorych zredukowane formy wchaoglzw jednoelektronow reakcg z tlenem tworzc
nadtlenki. To konkurencyjna reakcja w stosunkuwvaasciwych reakcji tych elementow
tancucha oddechowego.

Organizmy zywe zawieragg enzymy katalizuyjce rozktad anionorodnika ponadtlenkowego
i nadtlenku wodoru, nalgzdo nich: dysmutaza ponadtlenkowa, katalaza,pgdaiza
glutationowa, a tate inne.

Najwazniejsze skutki stresu oksydacyjnego to : inaktywatiektorych biatek, wznmmny
katabolizm nukleotydéw adeninowych, wzrost szyakgeroksydaciji lipidow, uszkodzenie
mitochondriéw, spadek poziomu ATP i glutationu, waenie wewagtrzkomorkowej
homeostazy wapnia, wzrost przepuszczahnoi depolaryzacja bton komdérkowych,
uszkodzenie DNA (kwasy nukleinowe),rozpad krwinekergvonych, zmiana wiaska

antygenowych komaorek i starzenie kbmorek.
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Zatrucia wieloma ksenobiotykami prowade do degeneracji i martwicy gtvoby
uwarunkowanegciggiem reakcji wolnorodnikowych zapagkowanych przez metaboliczne
przemiany tych zwizkdw w mikrosomach hepatocytow. Uieast powszechnieze istotnym
elementem uszkodzeniatroby przez zwjzki hepatotoksyczne jest peroxydacja lipidow ale
takze maliwy jest inny mechanizm np.wchodzenie w cykle md- i wytwarzanie diych
ilosci RFT , ktore atakygjnie tylko lipidy.
Powszechnie uwa sk, ze wysitek fizyczny jest korzystny dla zdrowia. Nyaghtensywny
wysitek jednak mge uszkadzamigsnie. Biochemicznie stwierdzmazna po takim wysitku
nadmiern kumulacg wapnia w siateczcgddplazmatycznej komorek gdni szkieletowych.
Ta aktywowa& moze proteazy sarkoplazmy, co w efekcie zmodoprowadzi do utraty
integralndci sarkolemmy i uwolnienia do osocza krwi enzymdmoplazmatycznych takich
jak kinaza kreatynowdi-glukouronidaza, dehydrogenaza mleczanowa i ASRATistotnie
obserwuje s w nastpstwie intensywnego wysitku.
Oprocz innych czynnikow relw uszkodzenia ménia w czasie wysitku odgrywajtez RTF.
Wzmaga s peroksydacja lipidow, ztywajg si¢ antyoksydanty, zwlaszcza glutation
I witamina E.
RFT pdrednicz rowniez w uszkodzeniach rdni wywotanych skrajnie odmiegrsytuacy
— zupeitnym brakiem ruchu. Unieruchomienie prowaldzatrofii, ktoremu towarzyszy stres
oksydacyjny, poniewaw nieruchomym mi$niu wzmaga si peroksydacja lipidow i kmie
stezenie utlenionej formy glutationu.

Jony metali przégiowych,w tym jonyzelaza § wolnymi rodnikami ( poniewass
tworami magcymi niesparowany elektron na orbicie walencyjnej).
Zelazo jest niezfminym skiadnikiem organizmévwywych, jego niedob6r wywotuje anegni
Jest potrzebne do syntezy hemoglobiny, miogloligtochromow, katalazy i innych biatek

hemowych i niehemowych.
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Regulacja poziomielaza w organizmie odbywaegirzez regulaejwchtaniania.

Cialo cztowieka zawiera okoto 4,5 graniglaza, kjzy w osoczu gitdbwnie zwrane

Z transferryn.

Zelazo mae wystpowa na ré&nych stopniach utlenienia, co oznaczazhwmwéé jego
utleniania w reakcji z tlenem lub nadtlenkiem waddrredukcji przez inne substancje, a tym
samym Kkatalizowania przez niego reakcji prowsagizh do powstania RFT (reaktywnych

form tlenu).

1.2.3.  Rola miedzi, cynku i selenu jako antyoksydantéw wrganizmie

Mied jest zawarta w okoto 20 enzymach Bmych udziat w procesach redukcyjno -
oksydacyjnych. Do najbardziej jednak znanych, kdasych ,zmiataczy” RFT naky Cu,Zn-
SOD (miedziowo-cynkowa dysmutaza ponadtlenkowa u,Z6-SOD) usuwapa powstaty
z tlenu anionorodnik ponadtlenkowy, ktéry jest jganform RFT. Dziki temu nie dochodzi
migdzy innymi do uszkodze ponadtlenkowych zasad purynowych w DNA. Oksydaza
lizylowa jest rownie enzymem zawierggym mied. Odpowiada ona za waania krzyowe
w elastynie i kolagenie. Prawidlowe dziatanie tegozymu w organizmie wie Sk
z wiasciwym stanem naczy krwionasnych. Niedobor miedzi w organizmie wyptijacy
w dtuzszym okresie czasu, m® st wigzat z obniong aktywndcig tych enzymow
wptywajagc na rozwoj choréb nowotworowych i uktadugkenia. Nadmiar cynku w diecie
prowadzi do obriionej absorpcji miedzi z digt poprzez kompetencyjny wobec cynku
mechanizm wchianiania miedzi w jelicie cienkim. Maoizm ,zmiatania” RFT przez
antyoksydant pierwszej linii obrony, jakim jest Zon-dysmutaza nadtlenkowa przedstawia

ponizszy schemat dezaktywacji anionorodnika ponadtlemigmw
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+2 .
O o o

Cu+l .
B = A

Istnieg dowody na antyoksydacyjne dziatanie dysmutazy 4dn,GOD w uktadach
biologicznychin vivoi in vitro (Freeman 1985, Taylor 1988, Prohaska 1991).

Chocia wiele doniesigé potwierdza obriong aktywn&é Cu,Zn-SOD podczas deficytu
miedzi w organizmie spowodowanym niewdava diefs, to badania immunologiczne
sugerug, ze apoenzym tego enzymu nie zmienig(€ihung 1998, Dameron 1987).
»Zmiatanie” wolnych rodnikéw przez Cu,Zn-SOD powstych w okresie tzw. ,stresu
oksydacyjnego” zapobiega peroksydacji lipidow i venkekwencji uszkodzeniu bton
komorkowych. Tego typu uszkodzenia komoérek megchodzi w watrobie i prowadzi do
przewleklych chorob tego nadu. Mogy takze np. uszkadZa endothelium co mae
powodowa szereg patologicznych proceséw, w wyniku ktéryokhibdzi do rozwoju blaszki

miazdzycowej i rozwoju miadzycy.
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Dysmutaza ponadtlenkowa (Zn,Cu-SOD)

Cu,Zn-dysmutaza ponadtlenkowa wysije w cytozolu. Poctkowo wyizolowano
identyczne z Cu,Zn-SOD biatka, ktére nositymé nazwy z powodu braku znajofooich
funkcji enzymatycznej: z krwi — erytrokupreina, ztwby — hepatokupreina, z mozgu
cerebrokupreina. €tar czsteczkowy dysmutazy ponadtlenkowej wynosi 32000adk s¢
ona z dwéch identycznych podjednostek. Zawierarjed®sm Ci* i jeden atom Zif
w podjednostce (Fridovich 1975), paéme blisko siebie w @steczce biatka. Obydwa jony
Cu"? i Zn"*sa wiazane przezetsam resze histydynows enzymu oraz prawdopodobnie kior
udziat zarbwno w procesie yziania substratu, jak i procesie przeniesienia edakt Reakcja
enzymatycznej dysmutacji anionu nadtlenkowego zdwhw dwoch etapach: w pierwszej
reakcji anionorodnik ponadtlenkowy jest utleniamyttbnu casteczkowego, a jon miedzi jest
redukowany Cu(l), w drugiej reakcji jon Cu(l) jeatleniany do Cu(ll) a anionorodnik
ponadtlenkowy jest redukowany do nadtlenku woddfielcarz 1998). Powstagy nadtlenek
wodoru jest rozkladany przez peroksyggiutationovy (selenozaleng).

Peroxydaza glutationowa

Selen jest pierwiastkiem, ktory wypuje w peroksydazie glutationowej, enzymie
kontrolugcym rozktad nadtlenku wodoru (naleréwniez do RFT). Enzym ten katalizuje
utlenianie zredukowanego glutationu do formy uteej (redukujc nadtlenek wodoru do

wody):

2 GSH + HO, —— > GSSG + 2,8

2GSH + ROOH——> GSSG + ROH 3H

Zredukowany glutation chroni btenlipidowg i inne sktadniki komorki poprzez rozktad

hydroksynadtlenkow lipidowych #OH.
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Caitkowity potencjal antyoksydacyjny organizmu (TAfaioxidant Status-TAS;

FRAP — Ferric Reduciiility of Plasma)

Organizm cziowieka sfamla mechanizmy obronne polega na
przeciwstawianiu gi powstawaniu wolnych rodnikéw oraz zapobieganiun@zczycielskim
skutkom. Suma wszystkich procesow prowgyzh do utylizacji wolnych rodnikow, czy
wrecz niedopuszczenia do ich powstania w organizmigwia s¢ catkowitym potencjatem
antyoksydacyjnym organizmu(Demirel 2010 Olah 2010Bacic-Vrca 2005, Antebi 2004
Na catkowity potencjat antyoksydacyjny organizmtadp si¢ trzy linie jego obrony.
Pierwsz lini¢ stanows enzymy antyoksydacyjne, drmg@wiazki biologicznie czynne (np.
kreatyna), a trzegienzymy naprawcze DNA.

Enzymy antyoksydacyjne zaajgre w swej cgsteczce istotne dlaycia
biopierwiastki czyli Cu i Zn, nale do I-szej linii obrony antyoksydacyjnej organiznich
ewentualny deficyt w organizmie prowadzi do ofemia catkowitego potencjatu
antyoksydacyjnego organizmu. Antyoksydanty z tejpgr stanowd podstawow barieg
obnizajaca tworzenie sj wolnych rodnikéw (tzw. ,zmiatacze” wolnych rodnik$. Do tego
ukladu enzyméw oprécz Cu,Zn-SOD naleoksydaza cytochromowa, selenozake
peroksydaza glutationowa (GSH-Px, EC 1.11.1.9kaetdiatko osocza zawierge mied —
ceruloplazmiona (ogranicza deshai¢ Fe&* w osoczu, a tym samym zmniejsza Ao ¢

tworzenia st rodnika wodorotlenowego w reakcji Fentona i Ha¥déissa).

22



Reaktywne Formy Tlenu

m Reakcja Fentona i Habera - Weisa

Fe’* + H,0, —> Fe’" + OH + OH’
Fe™ + 05 — SR

Hy0,+ 03 ——»"OH + OH + O,

+e 2. TFE . 2-
—> 0 —» 0" ——> 0

Do antyoksydantéw drugiej linii obrony nalesubstancje bezprednio spetniajce funkcje
antyoksydacyjne i zapobiegag amplifikacji zwijzkow wolnorodnikowych. Nale
tu zwigzki chemiczne, ktore dziakgjv srodowisku hydrofilowym i hydrofobowym.

Dziatanie antyoksydantéw drugiej linii obrony podegna bezpoedniej reakcji
oksydoredukcyjnej, w ktérej obie gsteczki np. RFT trac wiasciwosci prooksydacyjne
(ulegap redukcji) np. kwas askorbinowy reageijz anionorodnikiem ponadtlenkowym
dezaktywuje jego dziatanie jako rodnika przeks#jatcjednak witamin C w kwas dehydro-

L-askorbinowy, ktéry traci biologiczne wdeiwosci witaminy C.
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Najwazniejsze antyoksydanty Il linii obrony przedstaweama rycinie poriej:

Antyoksydanty drugiej linil
obrony

Al

rodowisko hydrofilowe: Srodowisko hydrofobowe:
Polifenole = Witamina E

Glutation = Karotenoidy
Witamina C = Bilirubina, biliwerdyna
|

Pochodne estronu |
estradiolu

Cholesterol
WitaminaD, i Dy

Kwas moczowy
Kreatynina
Karnozyna
Kwas fitynowy
Melatonina

Badanie wptywu I-szej linii obrony antyoksydacyjriejaleza tu biopierwiastki: Cu, Zn i Se)
oraz drugiej linii obrony antyoksydacyjnej ( natetutaj kreatyna) na przebieg choréb
cywilizacyjnych (w tym przewleklych choréb aivoby) oraz ich udzialu w catkowitej
zdolnaici organizmu do obrony antyoksydacyjnej organiznydaye s¢ celowym w badaniu

etiopatogenezy przewlektych chorétvoby.
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. CEL PRACY

. Ocena sizen cynku, miedzi, selenu oraz wova wspoéizalenos¢ stzen tych
biopierwiastkbw od catkowitego potencjatu antyy&cyjnego osocza u pacjentow

z przewlektymi chorobami gtroby.

. Ocena wpltywu tygodniowej suplementacji monohtalra kreatyny na stenie
Zn, Cu, Se oraz catkowity potencjat antyoksydaegm osocza u chorych

Z przewlektymi chorobami gtroby.

. Ocena wptywu suplementacji hydratem kreatyny jakoazku ergogenicznego na
poprawe wydolnasci fizycznej u chorych z obabnymi parametrami czyngoiowymi

watroby.

. Ocena wptywu suplementacji hydratem kreatyny zaulncci pameciowe

I poznawcze u chorych z przewlektymi chorobamiraby.
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3. MATERIAL | METODY
3.1. Grupa badanych chorych z przewlektymi chorobami witroby

Badaniami ohjto 15 kobiet i 12 nwczyzn ze zdiagnozowanymi przewleklymi
chorobami wtroby. Pacjenci byli hospitalizowani W atedrze i Klinice Gastroenterologii,
Zywienia Cztowieka i Choréb Wewirznych Uniwersytetu Medycznego im. K.
Marcinkowskiego w PoznaniuSredni czas trwania choroby wynosit trzy lata. Clyorz
charakteryzowali giklinicznie nastpujacymi jednostkami chorobowymi: osiemicge oséb —
C.H.pA (marské¢ watroby poalkoholowa), sZé oséb — AIH (autoimmunologiczne
zapalenie wtroby), 3osoby - PBC (pierwotna marskaotciowa watroby).

Zakres wieku badanych oséb wynosit 33 — 70 latodéga prowadzenie baflavyrazita
Komisja Bioetyczna przy Akademii Medycznej im. K.akéinkowskiego w Poznaniu.
W pierwszym tygodniu bada chorzy otrzymywali placebo (skrobia ziemniaczana)
W nastpnym tygodniu ci sami chorzy otrzymywali kreagyfCr) w postaci hydratu kreatyny
(Degussa Food Ingredienst, Niemcy). Zastosowanakaaweatyny wynosita 20g /dzie
przez okres jednego tygodnia (Harris R.C., 1992)ebry dawk podzielono na cztery porcje
po 5g i rozpuszczono w 250 ml wody. Spewano g w ciggu dnia w nasgpujacych odsgpach

czasowych: rano, w potudnie, popotudniu oraz wieeao
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3.2. Metodyka badan laboratoryjnych

3.2.1. Pobieranie i przechowywanie materiatu biologicznegdo badai

Od badanych pacjentéw pobrano na czczo okoto 1krmi z zyty tokciowej do
probéwek zawiergrych wersenian sodowy ¢EDTA) jako antykoagulant (Monovette,
Sarsted). Krew poddawano wirowaniu przez 10 mingttg okrodkowg 800g. Otrzymane
osocze zbierano do probéwek i w stanie zammgm (-80C) przechowywano dla oznadze
mikroelementow (Cu, Zn, Se) oraz oznhaczenia caltenwi potencjalu antyoksydacyjnego

osocza, ktore oznaczono medd€RAP Ferric Reducing Ability of Plasma).

3.2.2. Oznaczenia miedzi, cynku i selenu w osoczu, metpd

bezptomieniowej atomowej spektroskopii absoigyjnej

Do przeprowadzenia wszystkich oznactze badanym materiale biologicznym
wykorzystano aparat do bezptomieniowej spektroskapsorpcyjnej Perkin-Elmer Zeeman
3030 wyposaonym w piec grafitowy HGA-600 i automatyczny podRjprobek AS-40
(rycina 1). Jako materiatdbw referencyjnych dla smzenia krzywych wzorcowych
oznaczanych biopierwiastkbw w surowicy krwizyto Seronom Trace Elements Serum
(Nycomed Pharma As) a tak sproszkowane tkanki gsniowe zwierat (IAEA, Vienna
Austria) 1 watrobe wotowg (National Bureau of Standards 1577a). Wszystkieaozenia
przeprowadzono stosygj technik analityczra dodawania standardu do préby.zkg pomiar
powtarzano trzykrotnie. W przypadku oznaczeniedzi w osoczu krwi stosowano
rozcieiczenie proby 1+9 uwzgliniagc dodatek albuminy do spadzanych roztwordw

standardowych w celu wyréwnaniazric lepkaci pomidzy osoczem i standardem.
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Roztworem rozcikczapcym byt 3% roztwor HN@ . Dla oznaczé cynku w osoczu krwi
stosowano rozcigzenie proby 1+25. Roztworem rozmigapcym byt tutaj 0.1 M NHCI

w 0.05M buforze fosforanowym o pH 7,0. Przy oznawzacynku celem unikgcia
zanieczyszcze spowodowanymi obecKoig sladowych ilgci oznaczanych pierwiastkow
w rozcierczalniku, koniecznym okazatoesiprzepuszczenie rozdiezalnika przez kolumn

Z zywicg jonowymienn typu Chelex-100. Wymiary kolumny: 100 x 15 mm. @b§¢
podawanej proby do kuwety grafitowej ( z platfgrirvov’a) proby wynosita 2Q4.

W przypadku oznaczenia selenu préby rozct@no w stosunku 1:3 wedpektralnie czyst

z dodatkiem 1% Tryton X. Zastosowano modyfikatohgemiczne usprawnige wiaciwy
proces demineralizacji i atomizacji zachgce w kuwecie grafitowej. Chemiczny sktad 1
litra tego roztworu modyfikacyjnego byt nagtijacy: 1g azotanu srebra, 2g azotanu
miedzi(ll), 2g azotanu magnezu i 4ml 65% roztwowaku azotowego.

Wszystkie roztwory: standardowe, rozaealnik, proby surowicy i roztwor modyfikagy
wprowadzano do kuwety grafitowej przy pomocy auttytznego podajnika probek AS- 40.
Optymalny program suszenia, spopielania i atomizaogtworow prébek ustalono
eksperymentalnie. Dokonano trzykrotnych powtérdi kadej proby. B4d metody wynosit
3-5%. Warunki instrumentalne dla oznatzeiedzi, cynku i wapnia przedstawggponrsze

tabele:
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Rycina 1. Aparat do pomiaréw atomowej spektroskopii absonmpepfPerkin-Elmer Zeman

3030

Tabela 1 Program atomizacji w kuwecie grafitowej dla oznacaeedzi

Pierwiastek: Cu

Diuge fali (nm):324.8 Szczelina (nm): 0.7 Kuweta gmfa z Lvov'a platform

Maksymalna moc grzania Zatrzymanie gazu (argencgasie atomizacji

Numer Temperatura Czas (sek) Przeptyw Odczyt
Operacji piecdq) Dochodzenie Trzymanie zuéml/min)

1 120 50 30 300 -

2 900 25 25 300 -

3 2100 0 5 0 *
4 2700 1 6 300 -
5 20 1 5 300 -
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Tabela 2.Program atomizacji w kuwecie grafitowej dla oznaiczgnku

Pierwiastek: Zn  Dtugg fali (nm): 213.9 Szczelina (nm): 0.7 Kuweta grafitowa z Lvov'a platforgn
Maksymalna moc grzania Zatrzymanieug@rgonu) w czasie atomizacji (odczytu)

Numer Temperatura Czas (sek) Przeptyw Odczyt
Operaciji piecdq) Dochodzenie Trzymanie  zwéml/min)

1 90 10 1 300

2 110 10 1 300

3 400 20 20 300

4 2100 1 2 120 *
5 2500 1 2 300

6 20 1 10 300

Tabela 3 Program atomizacji w kuwecie grafitowej dla oznaicgelenu

Pierwiastek: Zn  Dtugg fali (nm): 196.0 Szczelina (nm): 0.7 Kuweta grafitowa z Lvov'a platforgn
Maksymalna moc grzania Zatrzymanieug@rgonu) w czasie atomizacji (odczytu)

Numer Temperatura Czas (sek) Przeptyw Odczyt
Operacji piecdq) Dochodzenie Trzymanie zuéml/min)

1 150 20 80 300

2 500 15 20 300

3 500 1 30 300

4 1200 10 20 300

S 1200 1 3 0

6 2100 0 5 0 *

7 2650 1 5 300

8 20 1 10 300
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3.2.3. Oznaczanie ilégciowe potencjatu antyoksydacyjnego w surowicy

metody ,FRAP”

Metoda FRAP (FerricdReing Ability of Plasma), koncentrujeesha
oznaczeniu catkowitego potencjatu antyoksydacyjnegocza. Wykorzystuje ¢izdolngci
redukcyjne osocza do redukcji‘Beo FE€% Reakcja przebiega w zakresie niskiego pH = 3.6
z powstaniem kolorowego niebiesko-fioletowego koekpli F&*tripirydyl-s-triazyna
(TPTZ). Absorbancja tego barwnego kompleksu jelgrzona spektrofotometrycznie przy
diugcici fali 535 nm.

Przeprowadzono modyfjkaej metody z wykorzystaniem czytnika ptytek

firmy Labsystem Plate Reader (Szwecja). Pozwolido na oszcadnas¢ odczynnikow
i zwiekszenie szybkai wykonywanych analiz. Catkowita aftps¢ mieszaniny reaguge]
wraz z obgtoscia osocza wynosita 34Ql. Uzycie czytnika ptytek zamiast tradycyjnego
spektrofotometru UV-VIS, pozwolito dokotajednoczesnego pomiaru maksymalnie 80
prébek.
Mieszanirg reagujca sporadzono przez zmieszanie:

e 25 ml buforu octanowego o pH = 3,6

e 2,5mlI TPTZ(10 mmol/l)

e 2,5mlFeC}- 7H,O (20 mmol/l)
Mieszanir te nalery sporzdzi¢ bezpdrednio przed rozpogziem pomiaru absorbanciji.
Roztwér mieszaniny natg inkubowa w temperaturze 3T w wytrzsarce izotermicznej
Camlan Microtherm Shaker Model CVS 7487. Okres lndaji powinien wynosi minimum

50minut.
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Po naniesieniu standardowych roztworow na phEfA, nanosimy 80 prébek osocza wraz
Z mieszanin reagujca. Pomiaru dokonujemy przy = 600nm, Wsipne wytrzsanie ptytki
przed pomiarem wynosi 5 sek. zstotliwoscig nastawion na:medium

Otrzymane wyniki § obliczane komputerowo z wykorzystaniem oprogramoavdirmy
Labsystem. Statystyk wynikdw przedstawiono z wykorzystaniem teststudenta dla

zmiennych nie powgzanych.

3.2.4. Badania wysitkowe — test marszowy

Badania wydoléd fizycznej u chorych z przewlektymi chorobamigtvwoby
przeprowadzono w oparciu o test 6 minutowego mars@MWT (ang.6 Minute Walk Te$t
zwany take testem marszowym lub testem korytarzowym. Tesistesowany jest gtdwnie
do okrélenia tolerancji wysitku u chorych na choroby ukladddechowego oraz u oséb
z chorobami uktadu kgenia (Stoch-Uczciwek 2006). Test ama wykon& po wyznaczeniu
prostego odcinka drogi o diugp 30 metrow, na ktorym istnieje twarde paddo Dystans
marszu powinien ki oznaczony. Na trasie co 3 metry powinny znajdowa znaczniki
odlegtcci. Do wykonania testu konieczne jestz tposiadanie stopera, pulsoksymetru,
cisnieniomierza lekarskiegozrodta tlenu oraz kwestionariusza Borga, pozwakgo na
subiektywry (przez pacjenta) ocerstopnia duszrii i zmeczenia (tak zwana skala Borga).
Nie jest wymagane a jedynie zalecane, posiadanrgetapdo reanimacji w miejscu
przeprowadzania testu. Przed rozgeozm testu badany odpoczywa w pozycji Simej
przez 10 minut. Do 2 godzin przed wykonaniem tesie powinien wykonywa
intensywnych wysitkow, badanie powinnoddwykonane na czczo lub po lekkim positku.
Wowczas wykonuje giwstpne pomiary @nienia ttniczego, ¢tna, saturacji. W przypadku
braku przeciwwskazado wykonania testu, instruujegsbadanegoze w trakcie badania

powinien chodzi wtasnym tempem, nie wolno mu podbiégale mae zwolnt lub sk
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zatrzyma. Celem badania jest przeje jak najdhiszego odcinka, a nie @ghiccie tego w

jak najlepszym czasie.

W trakcie testu oceniagsidiugas¢ marszusredng predkosé marszu, wydatek energetyczny
wyrazony w réwnowanikach metabolicznych (MET). Rejestruje; dakze liczke przerw
w trakcie testu i ich diugg, ocenia si nasilenie duszrgi i zmgczenia w skali Borga.
Okresla sk takze saturag w trakcie wykonywania testu i po jego zakaeniu. Z uwagi na
to, ze badany sam narzuca tempo wysitku, w trakcie badanawze odpoczé, badanie jest
bezpieczne. Me by wykonywane u o0sOb starszych a nawet chorych znargaym
uszkodzeniem ménia sercowego. Wedtug zalécATS (American Thoracic Societyprzy

jego wykonaniu nie jest konieczna obeghlekarza.

W dotychczasowych badaniach zmanych z szacowaniem wysitkdw fizycznych stosowano
kilka kryteriéw ich klasyfikowania. Sposob wykorzygcy procesy metaboliczne odnosg si
do klasyfikacji wysitkbw za pomacjednostek MET (ang. metabolic energy task), czyli
wskaznika wielokrotndci podstawowej przemiany materii, gdzie przyktadowmarsze

I spacery sklasyfikowane byty na poziomie 3 jedak$ET (Bronikowski, 2005).

MET — réwnowanik metaboliczny fnetabolic equivalehtjest jednostk spoczynkowego
poboru tlenu [np. 3,5 ml ©Ona kilogram masy ciata na miglitktory uzyskuje si, dziebc
VO, (w ml/min) przez iloczyn masy ciata (w kg) x 3l3czbe 3,5 przyjmuje si jako wartg¢
odpowiadajca zwzyciu tlenu w spoczynku i wyeka w mililitrach G na kilogram masy ciata

na minug.

Poréwnujc rézne sposoby klasyfikacji wysitkow, waéit przektadano na poziom \i@ax,
przyjmujc, ze 1 MET réwnat i poborowi tlenu na poziomie 3,5 ml/min/kg. Dla pkiadu

wysitki zwigzane z uprawianiem siatkdwki lub jazdy konnej kfdkowane g na poziomie
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4,5 MET, plywanie 6 jednostek MET a wyczermg energetycznie biegi przetajowe na

poziomie 8 jednostek MET.

Przy przeliczaniu wydatku energetycznego podczsstut marszowej jednostki MET,

korzystano z nagpujacego wzoru:

[(srednia pedkos¢ marszu w km/godz) x 1,667 + 3,5] / 3,5

Subiektywna ocena intensywdmd wysitku odczuwanego przez pacjenta jest na ogot
wiarygodnym wskanikiem wzgkdnego zmczenia. W klinicznej ocenie neenia wysitku
bardziej uyteczna od ogstotliwosci rytmu serca jest skala Borga odczuwania wysibsoba
poddana wysitkowi sama ocenia jego intensy&énwediug 20-stopniowej skali. Skala ta
skonstruowana jest w ten sposdke, u mtodych osob wskaik po pomnaeniu przez 10
odpowiada cgstasci skurczOw sercaChod istnieg pewne ranice w bieace] ocenie
zmeczenia przez ludzi, to wydajeegsize ocena ta w kolejnych prébach jest stata. W ten
sposob skala Borga m® pomoc lekarzowi w ocenie stopnia gamenia w poszczegolnych
prébach oraz w weaniu stopnia zgtzenia w czasie proby ze zozeniem odczuwanym
podczas wykonywania codziennych czyfuoio Tabela 4 wskazuje na zat®s¢ pomiedzy
duszndciag i zmeczeniem odczuwanym subiektywnie przez chorego wsiezgréby
wysitkowej. U ludzi z przewlektymi chorobami ukla krazenia, oddechowego a tak
watroby subiektywne uczucie zmzenia wysipuje juz przy nie wielkich obgzeniach

fizycznych.
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Tabela 4 Skala kategorii duszdoi stosowana do oceny nasilenia odczuwanej przeegb

dusznéci i zmeczenia w czasie proby wysitkowej

Skala Borga Dusznéé Zmeczenie

0 nie wyst¢puje nie wysgpuje
0.3 - -

0.5 kraicowo staba zauwalne
1. bardzo staba

1.5

2 staba lekkie

2.5

3 umiarkowane

4

5 silna znaczne

6

7 bardzo silna

8

9

10 kraacowo silna maksymalne
11

absolutnie maksymalna

ilivie najwicksze
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Przeciwwskazania do przeprowadzenia préby wysitjowe
bezwzgidne:
« Swieze zmiany w spoczynkowym EKG sugeytg zawat serca lub inny ostry epizod
sercowy
« Swiezy zawat serca
» Niestabilna dusznica bolesna
* Nieopanowane komorowe zaburzenia rytmu
* Nieopanowane przedsionkowe zaburzenia rytmu, kipcdledzap czynna¢ serca
» Blok przedsionkowo-komorowy Il stopnia
» Ostra niewydolnf&t serca
* Znaczne zwzenie zastawki aortalnej
* Podejrzenie lub potwierdzongthiak rozwarstwigcy aorty
» Aktywne zapalenie lub podejrzenie zapaleniasma serca lub zapalenia osierdzia
» Zakrzepowe zapalenig/t lub skrzepliny w jamach serca
« Swiezy epizod zatorowy, uktadowy lub ptucny

» Ostra infekcja

Nasilone zaburzenia psychiczne
wzgkdne:
* Spoczynkowe rozkurczowe krwi >120 mm Hg lub spo&oyre skurczowe énienie
krwi > 200 mm Hg
* Umiarkowanie gjzka wada zastawkowa serca
» Potwierdzone zaburzenia elektrolitowe (hipokaligrhipomagnezemia)

* Rozrusznik serca o statejestotliwosci pobudzé
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* Czeste lub ztaone dodatkowe pobudzenie komorowe

e Kardiomiopatia, w tym przerostowa

* Niestabilna choroba metaboliczna (np. cukrzyca,edioksykoza Ilub obek
sluzowaty)

* Przewlekta choroba infekcyjna (np. mononukleozd) ®)

* Choroby nerwowo-mggniowe, megsniowo-szkieletowe Iub reumatoidalne, ktore
ulegap zaostrzeniu w wyniku wysitku

e Zaawansowana lub powiktanaza

3.2.5. Testy pamjciowe oceniajce zdolndci poznawcze umystu

Testy pamgciowe oparto na wczaiej opublikowanych badaniach (Mc Morris T., Mielza
G., 2008). Obejmowaly one graiptestow pamiciowych magcych na celu okkdenie

ilosciowe zdolnéci poznawczych u ludzi.

3.2.5.1. Test losowego generowania liczb

(RNG — Random Number Generation):

Test oparto na programie kommuem opracowanym przez Towes J. i Neil D,
1998.
Test polega na zdol&a badanej osoby do tworzenia maksymalnego rozproazagu liczb
od 1 - 9. Osoba badana zostaje poinformowana palkgc jakiejkolwiek formy organizacji
podawanych liczb np. gju kolejnych liczb 1, 2, 3, itd., gu liczb parzystych lub

nieparzystych, podawania po sobie kolejnych lidatajsych cagu, itp. Liczby podawaness
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co jedry sekundg ( z wyciem metronomu). Efektywrné tego testu jest wykazana poprzez
pomiar trzech parametréw: RNG (ogolna zdéindo losowego generowania randomizacji
liczb), R — (redundancy), stopiezredukowania liczb (zbyteczf¥) ograniczajca
randomizagj oraz A-(adjacency), okél stopié przylegigci podawanych liczb. Zestaw
liczb jest poddany obrobce komputerowej z wykoragsm programu RGCalc (Towse &

Neil, 1998).

3.2.5.2. Test krotkotrwatej ponci werbalnej, postpujgcej:

Osoba badana powtarza zastyszaryg diczb, ktory podaje odpytagy instruktor.
Instruktor ma liczby zapisane na karcie w postadejkych wierszy. W pierwszym wierszu
znajdup sie trzy liczby, w drugim cztery liczby, w trzecim ezy itd. W kadym nasgpnym
wierszu przybywa jedna dodatkowa liczba. Instrukidczytuje liczby z szybkeoia jedna
liczba na sekund J&li w danym rzdzie nasipi pomyika naley powtorzy¢ ten cig liczb
i jesli powtdrnie powtorzy i blad, przerwé. Osoba badana otrzymuje wedzie np. trzecim

pie¢ punktow.

3.2.5.3.Test krotkotrwatej porii werbalnej - wstecznej:

Test podobny do ostatniego z tyme, osoba badana musi pod@waag liczb

w odwrdconej kolejnéci w stosunku do ggu liczb jaki podaje instruktor. Punktacja jest

podobna jak w t&ie powyej, np. za trzeci poprawnie podany wiersz liczlzytruje s¢

pig¢ punktow.
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3.2.5.4. Test paraci przestrzennej wykonanych ruchéw — pgstijgce;:

Instruktor pokazuje osobie badanej ponumany zestaw @niu klockow.
Numeracja klockéw jest widoczna tylko dla instrukto Instruktor dotyka wskaikiem
poszczegolnych klockow wg numeracji ndacie jakh ma do dyspozycji. Osoba badana
powinna wskazaposzczegolne klocki, w tej samej kolejnbco instruktor. Liczba wskaaa
wzrasta stopniowo podobnie jak w poprzednich téstdunktacja zaly od prawidiowej

ilosci i kolejnasci wskazanych ruchow.

3.2.5.5. Test pamgci przestrzenneyvykonanych ruchéw- wstecznej:

Przebiega podobnie jak powszy test pamngci wzrokowej ruchu pospujacego z tym,
ze osoba badana powinna wskapaszczegolne klocki w odwrotnej kolefod co instruktor,
zachowugc odwrotny cag wskaza dla catkowitej liczby wykonanych przez instruktora
ruchow. Liczba wskazawzrasta stopniowo podobnie jak w pawsyym técie. Punktacja
zaleey od maksymalnej uzyskanej prawidiowejsito i odwrotnej kolejnéci wskazanych

ruchow.

3.2.5.6. Test pamgci diugotrwatej

Test ten polega na zdokwd do zapamitywania wczéniej oghdanych obrazow.
Osoba badana agla ser¢ dzieseciu fotografii z przypisanymi do kdej fotografii nazwy
zawodu ( na odwrocie fotografii). Ma do dyspozypje¢ minut aby zapamtac twarze

I przypisane im zawody. Po dwudziestu minutach mvgd w tym czasie prowadzong mne
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zakcia, np. rozwizywane testy), badana osoba powraca i tym razemwsrégp dwudziestu
fotografii wybiera te, ktére widziata uprzednio. Muozné nie tylko wiaciwg osolg ale

rowniez pod& jej prawidtowy zawod. Za zgodadotrzymuje punkt.

3.2.5.7. Test matematyczny:

Test polega na #hizvie szybkim 1 precyzyjnym wykonywaniu dziatania
matematycznego kolumny liczb. Badana osoba otrzgmzgstaw dziestiu arkuszy
matematycznych. Na kdym arkuszu znajduje skolumna dziesiciu dwucyfrowych liczb,
ktore naley zsumowa w mazliwie najkrotszym czasie. Punktacji podlega zarOvpnecyzja
wykonanych dziala matematycznych jak i czas konieczny do wypetniewseystkich

dzieskeciu arkuszy matematycznych.
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3.3. Ocena statystyczna wynikow:

Wyniki  przedstawione w pracya dotycace bada wihasciwosci
antyoksydacyjnych organizmu oraz badaysitkowych, wykazywaty rozkiad normalny,
co stwierdzono przy pomocy testu Kotmogorova — 8owa. Dla oceny wynikow stosowano
testy porownania wariancji oragednich t-Studenta i Cohrana-Coxa. Pghyjistotng¢
réznic od poziomu p <0.05.

Ocen punktacji przeprowadzonych testow paondwych przeprowadzono
z wykorzystaniem testowost-hock( po fakcie), zwanych testami wielokrotnych por@an
stosowanych po fakcie stwierdzenia za pognanalizy wariancji braku rowrioi micdzy
srednimi. Jeeli analiza wariancji wykee istotne ranice pome¢dzy rozpatrywanymi grupami,
nalezy przeprowadzi dalsze testy, mage odpowiedzie€ na pytanie, ktore z poréwnywalnych
populacji 8 odpowiedzialne za odrzucenie hipotezy zerowej. e@hc wiedzi€, ktore ze
srednich ré@nia sic miedzy sola, a ktore g rowne. Dlatego stosujeesspecjalne testpost-
hoc W naszych badaniach wykorzystano test LSD [dmgst Significance Difference —
LSD]) R.A. Fishera, nazywany inaczej testem NIRyjifmiejszych istotnych gmic).
Dowiadujemy s}, ktore zesrednich r@nig sie migdzy soly istotnie statystycznie,a ktorg s

rowne. Stosuje sigo dosrednich uporzdkowanych niemalego.
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4. WYNIKI

4.1. Profil kliniczny badanych grup pacjentow

Tabela 5 przedstawia charakterystyiniczng pacjentéw z przewlektymi chorobami
watroby, Kktorzy uczestniczyli w projekcie badawczyW. okresie prowadzonych batla
pacjenci przebywali na oddziale Kliniki Gastroeotegii Uniwersytetu Medycznego

w Poznaniu.

Tabela 5. Profil kliniczny pacjentéw poddanych badaniom zemrektymi

chorobami wtroby.

Rodzaj  grupy Wiek Plgt Typ  choroby| Sredni  czas
badanej watroby trwania
choroby

Grupa chorych 33-70 15 kobiety 18-C.H.pA 3 lata
po podaniu 6-AlH

12 mezczyzn
placebo 3-PBC
Grupa chorych 33-70 15 kobiety 18-C.H.pA 3 lata
po suplementar 6-AlH

12 nezczyzn
cji kreatyry 3-PBC
( 5x4g dziennie)
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4.2. Zmiany stzen selenu, cynku i miedzi w badanych grupach

Rycina 2 przedstawia zmianysen biopierwiastkow w osoczu krwi u chorych przed
I po podaniu placebo. &tenia wszystkich badanych biopierwiastkbw w oso@u miedzi,
cynku i selenu nie ulegty statystycznie znamienzynianom w czasie podawania skrobi jako

placebo przez okres jednego tygodnia.

Rycina 2. Skzenie biopierwiastkow: miedzi, cynku i selenu w asokrwi u chorych
z przewlektymi schorzeniamgtsoby w grupie po podaniu placebo.
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Rycina 3  przedstawia zmiany ¢sn selenu, cynku i miedzi po tygodniu
suplementacji kreatyn Nie zaobserwowano zmian weatniach cynku i miedzi, natomiast
suplementacja hydratem kreatyny w okresie tygodmpyneta znamiennie na podwszone
stezenie selenu w osoczu badanych o0s6b (p<0.05). Predy okres bada osoby
suplementowane kreatyfak i po podaniu placebo pozostawaty na tej satiegjie. Wynikh
réznicg W stzeniu selenu wizat nalezy z gromadzog w tkankach mgsniowych kreatyn.
Selen réwnig zwigzany jest biatkami zawartymi w g$niach, tzw. selenoproteinach.
Wzajemne oddziatywanie kreatyny i selenu, sprzypsogocji selenu w jelicie cienkim
I wzrostowi jego sizenia w osoczu. $tenia miedzi i cynku w grupie chorych przed
podaniem placebo utrzymywatyesodpowiednio na poziomie 12 — limol/L i 10.5 — 14
pmol/L i nie odbiegaty swajsrednim s¢zeniem od prze¢tnego s¢zenia dla ludzi zdrowych,

[Jakubowski, 1996].
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Rycina 3. Skzenie biopierwiastkdw: miedzi, cynku i selenu w asokrwi u chorych z
przewlektymi schorzeniamigivoby w grupie suplementowanej kreagyn
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Btenie selenu w osoczu krwi u pacjentow z przewlakhchorobami
watroby charakteryzowalo i nisks zawartdcia selenu w poréwnaniu do waéto
referencyjnych [ Jakubowski, 1996]. U ludzi zdym zakres gtzen selenu w surowicy
krwi wynosi 0.8 — 2umol/L. Jak przedstawia rycina 3 suplementacja kreaspowodowata
podwyzszenie stzenia selenu do zakresu dolnych wéetaeferencyjnych dla ludzi zdrowych

(0.8 — 1.3umol/L).
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4.3. Zmiany catkowitego potencjatu antyoksydacyjoeg badanych grupach

Rycina 4. przedstawia zmiany w catkowitym potelecjantyoksydacyjnym osocza
u badanych pacjentow po doustnym podaniu placebary kstanowita skrobia. Skrapi
podawano pacjentom podobnie jak kreatym czterech rownych porcjach po 5 gram,
w nastpujacych odsgpach czasowych: rano, w potudnie, popotudniu orggczorem. Nie
zaobserwowano znamiennych statystycznie zmian alkowitym potencjale
antyoksydacyjnym osocza w okresie tygodnia pod#avglacebo. Potencjat ten u pacjentow
z przewlektymi chorobami gtroby ksztattowat siw zakresie 750 do 12Q@molFe/L. Zakres
ten jest niszy niz w populacji ludzi zdrowych [Benzie, 1996].
Rycina 4. Poréwnanie zmian catkowitego potencjatu antyoksypiego osocza u chorych z

przewlektymi schorzeniamigivoby w grupie po podaniu placebo (przed i po thigowym
doustnym pobieraniu 20 g skrobi dziennie).
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Fosforan kreatyny zaliczany jest do antyoksydantiisv Bartosz, 2007]. Jego
wiasciwosci antyoksydacyjne potwierdzity wyniki ba@lgprzedstawione na rycinie 5. Po
tygodniu suplementacji hydratem kreatyny, catkowigtencjat antyoksydacyjny osocza
u pacjentéw z przewlektymi chorobamatnoby wzrést znamiennie p<0.08rednia wartéé
potencjatu antyoksydacyjnego po tygodniu supldamgh kreatym wzrosta do 1100
pumolFe/L. Jest to warkd wyzsza anteli w populacji ludzi zdrowych wg. bafdlaBenzie,
1996. Z przedstawionych wynikdbw na rycinach 3 i $nika wspotzalenos¢ pomiedzy
wzrostem sgzenia  selenu i catkowitego potencjalu  antyoksydamygn osocza
u suplementowanych kreatympacjentéw. Wzrost @tenia selenu w osoczu zgany jest
z bardzo dobrze znaraktywndcia enzymu peroksydazy glutationowej. Enzym ten hatio
pierwszej linii obrony antyoksydacyjnej organizmamjatapc” wolne rodniki lezace
u podstaw etiopatologii wielu chordb, w tym przekiyeh chordb witroby [G. Bartosz,

2007]
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Rycina 5. PorGwnanie zmian catkowitego potencjalu antyoksypeego osocza
u chorych z przewlektymi schorzeniamijtnwby w grupie suplementowanej kreajyfprzed

I po tygodniowym doustnym pobieraniu 20 g kreatyzignnie).
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4.4. Wyniki bada wysitkowych w badanych grupach (test marszowy)

Tabele 6 i 7 przedstawiayyniki testu marszowego po tygodniowym podawaniu
placebo oraz po tygodniowym okresie suplementagjnohydratem kreatyny. W okresie
otrzymywania placebo nie stwierdzono znamienneystycznych rénic w poprawie
sprawndgci fizycznej chorych. Uzyskane wyniki wskazuja pozytywny wptyw tygodniowej
suplementacji monohydratem kreatyny na sprawnfizyczrg u ludzi z przewlektymi
schorzeniami wtroby. Széciominutowa proba marszowa wykazata #in@os¢ wydtuzenia
przebytego dystansu marszu o 15%zméa ta w stosunku do okresu przed suplementacj

hydratem kreatyny byta znamiennie istotna (p<0)OW grupie placebo stwierdzono brak
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znamiennej ronicy w dilugaci przebytego dystansu drogi w czasie trwania

sz&ciominutowego testu marszowego.

Tabela 6. Wyniki préby marszowej u chorych z przewleklymiostgniami wtroby po

podaniu placebo

Rodzaj pomiaru| Prdba marszowa — przed placebo Pnéloszowa — po placebo

przed pomiarem| po pomiarze przed pomiarem po pamiar
Catkowity - 281 + 95 - 278 +90
dystans [m]
Zmeczenie  w| 0 0.8+ 0.1 0 0.8+ 0.1
skali Borga
(1-10 pkt)
Czestas¢  akcji| 78 £8 85+9 759 81+9

serca (uderze

na minut)

Cisnienie krwi —| 153 +7 150 +8 149 +6 154 + 8
skurczowe
76 + 8 77 +9 76 +9 77 +9
rozkurczowe

(mm Hg)

Szybka¢ chodul - 29109 - 28+0.9

(km/godz.)

Wydatek - 22204 - 23204
energetyczny

(MET)
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Zmgczenie wysipujagce w czasie wykonywania testu oszacowano na podstaw
dzieseciopunktowej skali Borga (tabela 4) jako @mmenie zauwzalne. Nie stwierdzono
statystycznie znamiennychaic pomedzy grup placebo a grupsuplementowanhydratem
kreatyny. Zwe¢kszory wydolng¢ organizmu po suplementacji kreadyrcharakteryzuje
znamiennie istotna (p<0.005) zica w szybkéci chodu. Zwgksza s ona o 14%
w stosunku do grupy placebo. Dokonywane w czasécg¥ninutowego testu marszowego
takie parametry fizjologiczne jak wysycenie krwartem, dinienie krwi i czstas¢ akcji serca
nie r@nity sie statystycznie w obu badanych grupach. Oznaczaetpacjenci z przewlektymi
schorzeniami wtroby nie wydatkowali jakiedodatkowej energii organizmu w czasie trwania
testu marszowego, a uzyskana poprawa wydolntzycznej odbyta si dzigki zwickszonej
resyntezie ATP spowodowanej suplemengaaydratem kreatyny. Wydatek energetyczny
mierzony w jednostkach MET (jednostka podstawowesgoczynkowego ziycia tlenu
odpowiadajca ok. 3.5 ml/min/kg) podczas testu marszowego gt@xat na niezmienionym

poziomie w obu badanych grupach ( placebo i poesuphtacji hydratem kreatyny).
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Tabela 7.Wyniki proby marszowej u chorych z przewlektymoszmiami wtroby w grupie

suplementowanej kreatyn

Rodzaj pomiaru

Préba

suplementagjkreatyr

marszowa -

prz

rdttoba

marszowa

suplementacji kreatyn

przed pomiarem| po pomiarze przed pomiarem po pamiar
Catkowity - 278 + 90 - 320 + 101
dystans [m]
Zmeczenie  w| 0 0.8+ 0.1 0 0.8+ 0.1
skali Borga
(1-10 pkt)
Czestas¢  akcji| 78 £8 81+9 759 86 +7
serca (uderze
na minut)
Cisnienie krwi —| 153 £ 7 154 +8 149+ 6 153 +9
skurczowe

76+ 8 77+9 769 778
rozkurczowe
(mm Hg)
Szybkaé chodul - 2.8+0.9 - 32+10
(km/godz)
Wydatek - 23+04 - 24+0.6
energetyczny
(MET)
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4.5. Wyniki testow paraciowych oceniagcych zdolngci poznawcze umystu

Ryciny 6 do 9 przedstawigj wyniki testow pamiciowych oceniajce zdolndci
poznawcze pacjentow z przewlektymi chorobamtraby. Test losowego generowania liczb
(RNG - Random Number Generation), nie wykazat zeamjch statystycznie #qic
zaréwno w grupie po podaniu placebo jak i w grugiplementowanej hydratem kreatyny.

Tabela 8 przedstawia wyniki po przeprowadzenitutBNG .

Tabela 8.Wyniki testu losowego generowania liczb dla grupyppdaniu placebo i grupy po

podaniu kreatyny, Warfai punktacji:srednia + odchylenie standardowe.

Grupa po podaniu| Grupa po podaniu
placebo kreatyny

RNG 0.30+0.11 0.33+0.07

R 198+1.31 2.64+201

A 33.91 + 18.13 34.46 +11.51

Test RNG przeprowadzono korzystajza zgod autorow z programu komputerowego dla
obliczen RNG opracowanego przez Towse J.N, Neil D. w 18881. Wykazano tu brak
istotnaci réznic przeprowadzonego testu ((RNG, p=0.08; R -edmidé, p = 1.09; A -

przylegtas¢, p=0.35).
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Rycina 6. Poréwnanie wynikow testu RNG u chorych z przewtekschorzeniami giroby

W grupie po podaniu placebo i po suplementacji i§raa

Test losowego generowania liczb (RNG)
Porownanie wartei po podaniu placebo i pa
suplementacji kreatyn

OPlacebo
m Kreatyna

RGCalc

R (zbytecznd¢) A (przylegtosé) Towse & Neil
(1998)

Popraw wiasciwosci poznawczych organizmu badanych pacjentow z Qdeddyni
chorobami wgtroby uzyskano w zakresie testéw oceqigfh ich pamjc¢ krotkotrwah
werbalry oraz krotkotrwad przestrzenp Tabela 9 i rycina 7 przedstawgapunktacg

otrzymary w wyniku przeprowadzonych testow werbalnych i pteaennych.
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Tabela 9. Wyniki punktacji testu FVR i BVR ( werbalnego posjycego i werbalnego
wstecznego) oraz FSR i BSR (przestrzennegequygtego i przestrzennego wstecznego) dla
grupy po podaniu placebo i po suplementacji kreatyWartagci punktacji: srednia +

odchylenie standardowe.

Grupa placebo Grupa kreatyny
FVR 4.83 +£0.58 5.17 +0.72
BVR 3.58 +2.35 3.42 +1.24
FSR 3.92+1.51 4.50 +1.00
BSR 2.67 +£2.06 4.08 £0.79**

Otrzymane wyniki wskazgjna znamieng poprave pameci werbalnej pospujacej (FVR),
(F2,22 = 3.67 i p=0.04) po suplementacji kreatyRrzeprowadzony test post hoc LSD
wykazat w warunkach prowadzonego eksperymentu aiowu suplementowanej kreatyny
na popraw pameci werbalnej wstecznej (BVR), (F2,22 = 0.36 i p #@. Take brak byto
poprawy pamdci u pacjentdbw w zakresie prowadzonych hadameci przestrzennej
postpujace] (FSR), (F 2,22 = 1.53 i p = 0.24). Jedmakasipita wysoce znamienna
poprawa pamci przestrzennej wstecznej (BSR), (F2,22=13,72,.@¢30) w grupie chorych

po suplementacji kreatgn
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Rycina 7. Poréwnawcze zestawienie wynikow testu oceoémo krotkotrwap pamed
werbalny (poskpujgcg | wsteczp) oraz pamgé przestrzengq (poskpujgcy
I wsteczg) u chorych z przewleklymi schorzeniamitnwby w grupie po podaniu

placebo i suplementowanej kreagyn

Test pamgci krotkotrwate
Porownanie wartei po podaniu placebao
po suplementac]i kreatgn

*p<0.05
**p<0.001

m Placebo

mKreatyna

W- wsteczna P - P - wsteczna
postepujaca postpujaca P - pamkec werbalna

W — pami¢ przestrzenna
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Wyniki testu, w ktorym badano pagdi dtugotrwah przedstawionegsw tabeli 10 oraz na
rycinie 8. Post hoc test wykazatl znamiennie wysekityw kreatyny u pacjentow
z przewleklymi chorobami gtroby na poziom zapawgtywania diugotrwatego ( F2,22 =
6.254, p = 0.007). W przypadku tego testu skutegzoddziatywania kreatyny na pagi

byta wyzsza anteli w pozostatych testach w warunkach prowadzoredgperymentu.

Tabela 10.Wyniki punktacji testu pargi dtugotrwatej dla grupy po podaniu placebo i po
suplementacji kreatyn u pacjentow z przewleklymi chorobamigtiby (rednia =+

SD).*p<0.005

Grupa placebo Grupa kreatyny

13.75 £ 5.17 15.25 £ 5.15*

56



Rycina 8. Porownanie wynikOw testu ocemjaggo pami¢ diugotrwal; u chorych
z przewleklymi schorzeniamigtsoby w grupie po podawaniu doustnym placebo

i tygodniowej suplementacji kreatyn

Test pamici diugotrwate]

Porownanie wartei po podaniu
placebo | po suplementacji kreatyn

**p<0.001

B Placebo
B Kreatyna

Ostatnim z przeprowadzonych testéw badggh zdolnéci poznawcze organizmu byt test
arytmetyczny. Wyniki tego testu nie wykazaly znammego wptywu na czas sumowania
ciggu liczb poddanych obliczeniom przez badane osobjednake zanotowano istotnie
dodani wptyw na precygjdokonywanych oblicze Post hoc test wykazat brak istotob
w odniesieniu do czasu (F2,222 = 2.13, p = 0.1%) stotm znamiennéc (F 2,222 = 3.69, p
= 0.04) w przypadku poréwnania doktadoo dokonywanych oblicze Wyniki

przeprowadzonych bafigpodane gw tabeli 11 oraz na rycinie 9.
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Tabela 11.Wyniki punktacji testu pagti oceniagcego precyz oraz czas dokonywanych
obliczer matematycznych, dla grupy po podaniu placebo gjgraéw suplementowanych

kreatyry (srednia =SD). *p<0.05

Grupa placebo Grupa kreatyny
Precyzja 4.73+2.76 591+ 3.27
Czas obliczé (minuty) | 8.66+ 4.60 8.43t 2.89

Rycina 9. Porownanie wynikdw testu matematycznego ocgregpp zdolné&’ do
wykonywania prostych obliczematematycznych u chorych z przewleklymi schoraenia

wgtroby w grupie po podawaniu doustnym placebo i tygowej suplementacji kreatyn

est matematyczi

Porownanie wariei po podaniu
placebo | po suplementacji kreatyn

H Placebo
B Kreatyna

9
8
7
6
5
4
K]
2
1
0]

Doktadnos¢ obliczen Czas wykonania
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5. DYSKUSJA WYNIKOW
W syntezie kreatyny w organizmie eginica bezpdrednio trzy aminokwasy:
glicyna, arginina oraz metionina. Pierwsreakcp jest transamidynacja z utworzeniem
guanidynooctanu (glikocyjaminy),ktéra zachodzi na nerkach. W wtrobie natomiast
zachodzi kacowy etap syntezy kreatyny poleg@ay na metylacji glikocyjaminy przy udziale
aktywnej metioniny (Murray R.K, 1994). Fosforan &y naley do grupy zwizkow
zwanych fosfagenami, stanawych zapasow forme fosforanéw bogatoenergetycznych

dziatapcy w migsniach jako bufor, w warunkach okonego ATP.

Zsyntetyzowana kreatyna jest transportowana adkwgi do migéni i mozgu, gdzie jest
fosforylowana do fosfokreatyny. Pod#szone stzenia kreatyny w surowicy spotykamy
w stanach wyniszczenia, martwicy lub zanikuegdni i ten wzrost nie jest zwrany

z zaburzeniem czynfo nerek ( Dembiska-Kig A., 2002).

Zatazeniem niniejszej pracy byta hipoteza zaktgdaj ze u pacjentow z przewlektymi
chorobami wtroby maze dochodzi do obnzonej syntezy kreatyny watrobie. Zastosowanie
suplementacji kreatgnmoze zwikszy dostpnasé ATP w migsniach i moézgu wpltywag

bezpdrednio na zwgkszenie zdolngci organizmu do wysitku psycho-fizycznego.

Jezeli chodzi o aspekty prawne i etyczne to suplengatéireatyn jest legalna w mgf
przepisow antydopingowych dla sportowcow, ale si@s@ w nadmiernych dawkach w celu
sztucznego | nieuczciwego podniesienia sprawindizycznej mae by uwazana za
nieetyczn. Wiele sportowych dryn w Stanach Zjednoczonych stosuje suplemeptac]

kreatyry (Williams, 1999).

Niezwykle istota kwesth w niniejszym projekcie badawczym byta dawka kragty

W wigkszadici bada dotyczcych ergogenicznych skutkdw suplementacji kreatyalecano
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dawki 20-30 g dziennie, sppwane w 4 — 5 rownych porcjach przez 5-7 dni (MWlliams,
R.B. Kreider, J.D. Branch, 1999). Nagéziej stosowasn forma suplementu byt monohydrat

kreatyny podawany doustnie jako proszek rozpusgcrnonapojach.

W niniejszym projekcie zastosowatam dawk 20 g dziennie kiergg sk badaniami
szczegotowymi R.C. Harrisa (1992) i Hultmana (1996)dowodnili oni, prowadg
oznaczenia zawadoi kreatyny w mgsniach, ze catkowite wysycenie organizmu kreagyn
moze zachod przy maksymalnej dawce 4 x5 g dziennie przez orgsdnia, przyéredniej
dawce 4 x 3 g/dzieprzez 10 dni i przy obsonej dawce 1-2 x 3/daieprzez okres 20 dni.
Przedhianie suplementacji poza przewidziany okres nie pmm@io zwekszenia jej
wysycenia organizmu jak rowrienie zwiekszato efektow fizjologicznych. Ze wzglu na
okreslony okres pobytu pacjentow w szpitalu zdecydowatan na stosowanie dawki

podwyzszonej w maliwie najkrotszym okresie tzn. przez jeden tydzie

U pacjentow z przewleklymi chorobamiatsoby istnieje maeliwos¢ niedostatecznej jej
syntezy w organizmie (Ipsiroglu 200Mayhew 2002). Suplementacja kreafymaze
podnigé u tych chorych ogolnoustrojaw pule kreatyny utatwiajc powstawanie CP
(fosfokreatyna). Zasoby g#niowe CP mog uleg& rozktadowi i uwalnid energ¢ dla
szybkiej resyntezy ATP (adenozyno trojfosforan). PAT CP mog dostarczé energii
organizmowi dla wysitkow krotkotrwatych, trwgjych w przyblizeniu 5 -10 s maksymalnego
wysitku (VO.max). Wynika to z mechanizmu beztlenowej restytddjP wspomaganej przez

CP, lzdacego donorem grupy fosforanowej dla ADP.

Poprawa wydolngei fizycznej pacjentéw z przewlektymi chorobamatroby jest sprawy
niezwykle wang. W tej grupie chorych dochodzi ¢sto do ostabienia rgni i ogodlnej

wydolnasci  fizycznej. W surowicy krwi wyspuje podwyszone stzenie kreatyny,
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uwalnianej z uszkodzonych komoérek edmiowych (X.M.Li, 2006) i podwyszonej

aktywnaici fosfokinazy kreatynowej ( C. Hartman 2006; Jriddat 2005).

Istnieje bogata literatura dotygza suplementacji kreatyn w celu poprawy wydolrii
organizmu do zwkszonych wysitkbw krotkotrwatych u ludzi zdrowyclszczegolnie
sportowcow (Bemben 2005, Kreider 2003, Mendes 28@2nett 2001). Brak jest natomiast
prac dotyczcych wptywu suplementacji kreatym ludzi z przewlektymi chorobamiatroby.
Istotne jestze nie stwierdzono niekorzystnego wptywu suplemgntaeatyry w dawce 20

g/dzien na funkcje wtroby, nerek lub komoérek miiniowych (Robinson 2000).

Wplyw kreatyny na popraw wydolnasci fizycznej u pacjentdbw z przewlektymi
chorobami watroby badatam poprzez zastosowanies@peninutowego testu marszowego.
Chorzy pokonywali okrdony dystans na korytarzu w dowolnym dla siebie gemn
Nie zanotowano mnic w cisnieniu krwi, czstaéci akcji serca oraz w uczuciu zozenia,
mierzonego w skali Borga, pogoizy grum placebo a grup suplementowan kreatyn.
Zaobserwowano istotny statystycznie wzrost szybkchodu (p<0.005) a tak diugaé

przebytego dystansu (p<0.001), ktéra wzrosta o5%.1

Kreatyna jak i produkt jej metabolizmu kreata naleég do niskoczsteczkowych
antyoksydantow hydrofilowych, ktére chrgnirodowisko wodne komorek (Bartosz 2003).
Suplementacja kreatynmaze wplywa na zwekszenie puli antyoksydantow obecnych
w organizmie. Badania profesora Piero Sestili zvgrsity of Urbino we Wioszech dowogiz
ze kreatyna poprzez neutralizaajadtlenkéw i tlenkédw azotu, w hodowlach tkankowych
ochrania mitochondrialne DNA, cho¢iaie uczestniczy w naprawiezuszkodzonego DNA.
Efekt antyoksydacyjny zatg od zwikszonej obecri@i wolnej kreatyny wewstrz komorki,
co ma miejsce w przypadku jej suplementacji. Obschkoeatyny w organizmie korzystnie

wplywa take na cinienie osmotyczne i transport energetyczny ( 5@6t.0,Sestili 2006).
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Lawler (2002) w swych badaniach wykazat bezpdni wptyw kreatyny na redukcjRFT,
wynika z tegoze jej suplementacja nie podwysza& catkowity potencjat antyoksydacyjny
organizmu. Korzystny wplyw suplementacji kreatyng organizm zauwa Venderley
(2006) obserwuc diee sportowcoéw bdacych na diecie wegetafigkiej. Wystpuje
tu wysoki efekt antyoksydacyjny spowodowany wys@awartdciag witamin w tej diecie
przy korzystnym ergogenicznym i antyoksydacyjnymymgie kreatyny. Catkowity potencjat
antyoksydacyjny organizmu zabezpiecza organizmdizigoz teor wolnych rodnikéw,
przed szkodliwym dziataniem reaktywnych form tlgfiRFT). Istnieje wiele prac wkacych
patogeneg chorob witroby z obnkonym potencjatem antyoksydacyjnym (Salem 2003, Park
2005, Ismail 2010). Niektérzy autorzy uiegs, ze na etiopatologi przewlektych choréb
watroby ma wptyw deficyt niektérych molekularnych a#hikow paywienia np. Peres
(2011) i Feranchak(2005), y# rozwéj wirusowego zapaleniagivoby z deficytem witaminy
A u dzieci. Taylor (2005) wize nieprawidiowy stan agwienia u dzieci i przypadki
anoreksji z rozwojem przewlektych chorébatvoby. U os6b nadiywajgcych alkoholu
wptyw obnizonego potencjatu antyoksydacyjnego w organizmiearsprzyjg rozwojowi

przewlektych chordb wiroby w wickszym stopniu i sam alkohol (Panagaria 2007).

W moich badaniach catkowity potencjat antyoksydagy{TAS — Total Anioxidant Status)
wyznaczytam metad FRAP (Ferric Reducing Ability of Plasmapoprzez pomiar stenia
jondéw zelaza dwuwarticiowego w osoczu, ktéregdlos¢ jest wspotzalena od obecnii
wszystkich antyoksydantow w osoczu (w tym réwnigvitamin antyoksydacyjnych

i kreatyny). Otrzymane wyniki badaFRAP po tygodniu suplementowania hydratem
kreatyny wykazaly znamienne podiggenie catkowitego potencjalu antyoksydacyjnego
osocza

u badanych pacjentow z przewleklymi chorobamyjtreby (p<0.05). Naley zaznaczy,
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ze uzyskandgrednia wielkd¢ FRAP byta wgksza u tych chorych areli u zdrowych ludzi

z chinskiej populacji w badaniach prowadzonych przezrautoetody FRAP (Benzie 1996).

W swojej rozprawie doktorskiej postanowitam zbadawigzek pomedzy catkowitym
potencjatem antyoksydacyjnym a biopierwiastkam¢daloymi kofaktorami enzymow
antyoksydacyjnych pierwszej linii obrony organizmzeciwko atakowi wolnych rodnikow,

w szczegolnéci RFT.

Do najwaniejszych enzyméw antyoksydacyjnych pierwszej lmaleza: superdysmutaza —
Zn,Cu oraz peroksydaza glutationowa. W enzymaclh tyofaktorami § biopierwiastki:
cynk, mied i selen. Poza tym wiele oksydaz zawiera rownigedz. Postanowitam zbada
stezenie tych biopierwiastkdw w surowicy badanych patjw. Metabolizm miedzi, cynku
i selenu zachodzi gtébwnie watvobie. Zaistniato podejrzenieg w przewlektych chorobach
watroby maze dogé do zaburzé tego metabolizmu,co skutkowabedzie obniong
aktywnaicia tych enzymoéw antyoksydacyjnych (Mielcarz 2000)yniki bada potwierdzity
korzystny wptyw suplementacji kreatyma wzrost stzenia selenu w osoczu krwi (p<0.05).
Nie zaobserwowalmy natomiast zmian w gteniu miedzi i cynku w wyniku suplementaciji.
Nalezy zaznacz§, ze w okresie pobytu w szpitalu i prowadzonych tandaha pacjenci
pozostawali na takiej samej diecie, bez zhwwsci dodatkowe) suplementacji tymi
biopierwiastkami. Zmiag poziomu mikroelementéw antyoksydacyjnych podczésego
rodzaju testow wysitkowych obserwowano wazej. Kaczmarski (1999) stosowat
suplementaej preparatem ,Protection Zellaktiv’ by zapobiec ot@miu cynku i selenu
w organizmie podczas stosowania @beh fizycznych. Margaritis (1997) badat wptyw
suplementacji samym selenem na mitochondgialksydaz cytochromow pod wpltywem
diugotrwatych obgzen fizycznych u miodych zdrowych ludzi. Nie zauwao istotnego

wpltywu na aktywné¢ tego enzymu, spostrzegajjednak adaptagjorganizmu do wysitku
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poprzez wytworzenie nowych wiokiem ¢aniowych typu | wedlug MHC. Brak jest
doniesié literaturowych odnosgych s¢ do ludzi nie uprawiagych systematycznych
obcigzen treningowych a przy tym z przewleklymi chorobamsjtroby. Istniey prace
wigzace etiopatogenezmarskdci watroby z obnkeniem cynku i miedzi ( Gonzales-Reimers
2002) i enzymami antyoksydacyjnymi (Abul 2002). d&ra dotycace systemu
antyoksydacyjnego organizmu podczas wirusowego leaa wgtroby  pohczonego

z nadmierg konsumpgj alkoholu nie g jednoznaczne. Gonzales-Reimers (2009) stwierdza
podwyzszony poziom MDA(malonodialdehyd)wiadczcy o ataku wolnych rodnikéw na
organizm, ale nie stwierdza zmian wzgniach Se, Zn i Cu w osoczu podobnie jak Bogden

(1984).

Aaseth (1986) i Zima (2001) zausag obnizenie Se i Zn wraz z obing aktywndacia
peroksydazy glutationowej w alkoholowej mar&kiowatroby oraz u oséb nadywajacych
alkoholu. Naley przypuszcz& ze potrzebne g dalsze badania uwzglniajgce bardziej
szczegOtowy statugywieniowy pacjentéw z przewlektymi chorobamitnoby poddanych
badaniom. Pacjenci z deficytem tych biopierwiastkdkreatyny, bardziej ¢rla podatni na
suplementaej kreatyry lub mikroelementami, gayorganizm chce jak najszybciej wréao

warunkéw petnej homeostazy.

W ostatnich latach zauwao wptyw kreatyny na pracmézgu u ludzi. W roku
2003 Rae , po raz pierwszy opublikowata pragrzedstawiajca korzystny wptyw
suplementacji kreatyn na popraw wiasciwosci poznawczych moézgu u 45 miodych
wegetarian. Wyniki tych bada kontrolowanych przez grgp placebo byly bardzo
zaclecajgce i w testach inteligencji i paguiowych wykazaly znamiennie podwszony
sprawnd¢ mozgu wynikajca ze zwekszonej w nim puli energetycznej ATPgdacej

skutkiem suplementacji kreatynW innym projekcie z innym zespotem badawczymaas
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autorka (Rae, Scott 2003) w badaniach rezonandowyézgu i testach ocenaajych
zdolnaci poznawcze i inteligengju dzieci (6-13 lat) i dorostych (22-26 lat) udowndtd, ze
istnieje korelacja pomdzy zawartéciag ADP w moOzgu a testami na inteligeqidf) i testami
na zdolnéci poznawcze u dzieci i o0s6b dorostych. W ppsym roku w USA
przeprowadzono eksperyment na modelu zw®m i stwierdzono ochronne dziatanie
suplementu kreatyny na movosé wystpienia niedokrwienia moézgu w wyniku np. udaru.
Zaleca s profilaktyczne podawanie kreatyny u pacjentow zykyem wysgpienia udaru
mozgu (Zhu 2004). Podobne wnioski dotymz ochronnego oddziatywania suplementacii
kreatyy na system nerwowy wygjajg Pena-Altamira (2005), Bender (2006) i Leuzzi
(2000). W 2005 roku Berneburg opublikowat pratowodzca, ze suplementacja kreatyn
maoze hamowa mutagenegz  mitochondrialnego DNA, odpowiedzialnego
za neurodegeneragjnormalny i przedwczesny (promieniowanie UV) psoctarzenia si
skory. W roku 2007 zespot autoréw (McMorris, Mieltaw ramach wspdolnych bagla
w ktorych réwnie uczestniczytam, badat wptyw suplementacji kreatyra widciwosci

poznawcze i pamciowe u ludzi w podesztym wieku (70 — 88 lat).

W moim projekcie badawczym, suplementowano kreatgrupe ludzi z przewlektymi
chorobami wtroby przez okres jednego tygodnia. Grupa badamadpr po suplementacji
kreatyry  zostata poddana testom poznawczym i pgaiowym. Wyniki potwierdzity

pozytywny wptyw kreatyny na wkszas¢ testOw poznawczych i paggiowych.

Pierwszym przeprowadzonym testem u pacjentéw aydekdymi chorobami wtroby byt test
losowego generowania liczb RNG (wg. Towse & Neil98p Sprawiat on pacjentom
najwiecej trudndci, chat z pozoru wydawat giby¢ najtatwiejszym. Suplementacja kreajyn
chat wykazywata na indywidualn poprave wynikow u niektorych pacjentow w stosunku do

grupy placebo, nie wykazata jednak znamiennyckystgcznie ranic pomedzy obiema
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grupami.  Podobny wynik otrzymat McMorris (2007) ludzi w podesztym wieku
suplementowanych kreatyn Natomiast w testach pagoi krétkotrwatej werbalnej
znaleziono znamiemnpopraw pameci w tescie werbalnym pospujacym, tzn. takim,

w ktorym pacjent musiat zapagtywac ciag liczb w postpujacej po sobie kolejrimi. Brak
byto takiej znamienna@i w przypadku pamgci werbalnej wstecznej, gdzie trzeba byto
odtwarz& cigg liczb w kolejndci odwrotnej do podawanej przez lektora. Sun (2005)
ttumaczy to zjawisko angawaniem innych obszarow mozguzniv przypadku pamgci

krotkotrwatej postpujacej.

W przypadku pamgci krotkotrwatej przestrzennej otrzymatam znamignpoprave
tej pameci w przypadku pamgci przestrzennej wstecznej. McMorris zanotowat pagrtej
pamici w obu przypadkach pagtujgcym i wstecznym. Rinice wystpujace poméedzy
pamkcia krotkotrwah werbal i przestrzenp Brugger (1997) ttumaczy mniejszymi
obcigzeniami dla pracy mézgu w przypadku paoniprzestrzennej, gdybadany pacjent caty
czas ma obraz przestrzenny wykonywanych przez rektauchéw przed sab co
W mniejszym stopniu angaje obszar pamci krotkotrwatej. Smith & Jonides (1999)
zauwaajg, ze W pamgé przestrzengjest zaangsowana prawa potkula a w pagaiwerbalry

krotkotrwah lewa potkula mézgowa, co rowiienaze wpltywa: na wynik kacowy testu.

Ostatnimi z przeprowadzonych testow pegiowych byty: test pamgi diugotrwatej i test
matematyczny. Test paegail dlugotrwatej wykazat znamiennie wysoki wzrosttggodniowe;j
suplementacji kreatyn W trakcie przeprowadzania tego testu aogana jest prawa potkula
moéozgowa (McMorris 2007) podobnie jak w przypadkistie przestrzennego pagui
krotkotrwatej. Test tego typu wymagazayj energii w obgbie hipokampa (drobna struktura

nerwowa, umieszczona w ptacie skroniowym kory méagjkresomébzgowia).
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Test matematyczny byt trudnym testem dla wielu gatjw. Zanotowano jedynie znamienny

wzrost doktadnéci wynikow, ale bez rinic czasowych przeprowadzonych oblitze

Wyjasnieniem wptywu kreatyny na procesy paniowe jest wzmgona resynteza ATP
w mozgu. Jest pewnege ludzie w starszym wieku lub schorowani ( w tynordy na
przewlekte choroby wtroby) wymagaj wiecej energii dla przeprowadzenia tego testu ni
ludzie miodzi (Behzadi 2005, Toescu 2005). Jakackwy wniosek naley stwierdzé
pozytywny wptyw suplementacji kreatyny na procesyzmawcze badane w niniejszej
rozprawie. Nalgy jednak zaznaczy ze ograniczona liczba badanych osob isédkrotki
(jeden tydzié) czas suplementacji maksymalaawlky kreatyny, nie moe w sposéb
jednoznaczny wykluczy rowniez korzystnego wptyw kreatyny na wyniki testu losoweg

generowania liczb RNG.

W podsumowaniu caoi przeprowadzonych baflanaleey podkréli¢ wielostronnie

korzystny wptyw suplementacji kreatyn pacjentow z przewlektymi chorobamiatroby.

Nasypita nie tylko korzystna poprawa wydokod fizycznej (széciominutowy test
marszowy), ale nagpit rownoczénie wzrost catkowitego potencjatu antyoksydacyjnego
osocza, co podniosto odpokdoorganizmu na dziatanie stresu oksydacyjnego wyintlego
ze szkodliwego dziatania wolnych rodnikébw. Nowia tej pracy jest stwierdzenie
korzystnego wpltywu suplementacji kreajdyma wiasnéci poznawcze mozgu poprzez
poprawe procesow zapartywania. Wplyw ten jest uwarunkowany zdodnm mozgu do

bardziej wytzonej pracy poprzez zgkszorn resyntez ATP.
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5. WNIOSKI

1. Stezenia biopierwiastkdw cynku i miedzi w osoczu u patpw z przewlektymi
chorobami vatroby nie odbiegaj zakresem gten od wartdci referencyjnych dla
ludzi zdrowych w przeciwigstwie do selenu ktére wykazaupbnizone wartdci.

2. Doustne suplementowanie monohydratem kreatyny p#igjew okresie jednego
tygodnia, skutkuje podniesieniemestnia selenu w osoczu do watd
mieszcacych s¢ w zakresie referencyjnym dla ludzi zdrowych .

3. Suplementacja monohydratem kreatyny powoduje wzakowitego potencjatu
antyoksydacyjnego osocza w grupie badanych chorych.

4. Suplementacja monohydratem kreatyny wptywa nagepwydolndci fizycznej
w grupie chorych z przewleklymi chorobamatwoby.

5. Suplementacja monohydratem kreatyny ma istotny wplga popraw zdolngci
poznawczych organizmu poprzez wzrost pgomiwerbalnej, przestrzennej

I diugoterminowe.
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6. STRESZCZENIE

Badaniom poddano pacjentow z przewlektymi chorobagiroby. Kreatyna jest
syntetyzowana w wirobie i nerkach mag wplyw na procesy energetyczne
I antyoksydacyjne organizmu. Przewlekie chorobytreby mog powodowé jej
obnizong syntez w organizmie. Przeprowadzono suplemertaapnohydratem kreatyny
przez okres jednego tygodnia dawROg dziennie w czterech oddzielnych porcjach.
Wyniki poréwnano z grup placebo. Stanowita aj ta sama grupa pacjentow
otrzymupcych skrob¢ przez okres jednego tygodnia. Oceniono wpltyw kmeatna
catkowity poziom antyoksydacyjny osocza oraz zmiasiczen biopierwiastkOw
pierwszej linii obrony antyoksydacyjnej: miedzingy i selenu. Badangrupe pacjentow
poddano testowi wysitkowemu. Oceniano diiga szybkaé przebytego dystansu
w széciominutowym técie marszowym. Wplyw kreatyny na procesy poznawcze
w mozgu oceniono stosig zestaw testow pagtiowych dla pamici krétko
I diugotrwatej. Otrzymane wyniki badaupowaniajg do stwierdzenia korzystnego
wplywu suplementacji kreatgnna wydolnd¢ psychofizyczg organizmu pacjentéw
z przewlektymi chorobami gtroby. Po okresie suplementacji wzrdst catkowitygnajat
antyoksydacyjny organizmu. $6d biopierwiastkbw pierwszej linii obrony
antyoksydacyjnej istotny wzrostegenia zanotowano tylko w przypadku selengz&tie
miedzi i cynku w o0soczu pozostawato bez zmian. dast poprawa wydoln<i
fizycznej badanych pacjentow poprzez znamienny sizrprzebytego dystansu
I szybkaci chodu w técie marszowym. Korzystny wplyw kreatyny na procesy
energetyczne w mozgu stwierdzono poprzez wzrostigea krotko i dtugotrwatej.
Podsumowujc nalery stwierdzé, ze suplementacja hydratem kreatyny wywiera istotny
wptyw na popraw wydolnasci psychofizycznej u pacjentoéw z przewlektymi chommi
watroby oraz podnosi ich odporétona wysgpienie skutkow stresu oksydacyjnego.
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7. SUMMARY .

Patients with chronic liver disease were invesédaCreatine is synthetized in liver
and kidney and has influence on energy and ant@oxighrocesses in the body. Creatine
synthesis can be decreased during chronic liverades. Patients were supplemented daily
with creatine monohydrate 20g per day in fouripog during one week. The results were
compared with placebo group. It was the same gobygatients supplemented with daily 20g
starch. Creatine influence on total antioxidantustaand changes in plasma copper, zinc and
selenium concentration were investigated. Theseomliements belong to primary antioxidant
defense system. The creatine supplemented groupuwias physical effort assessment. The
distance and speed were asses in six minutes mtsh Influence of creatine
supplementation on brain cognitive performance atigmts with chronic liver disease was
investigated using short and long memory tests. diftain results can conclude that creatine
monohydrate supplementation has a beneficial effiegsycho-physical efficiency in patients
with chronic liver disease. Between microelementgiimary antioxidants defence system
only concentration of selenium was significantlycreased. Copper and zinc plasma
concentration were unchanged. Physical efficienag mcreased in six minutes march test.
The difference in distance and speed was significancreased. In conclusion, can be say
that creatine monohydrate supplementation in pegtiesith chronic liver disease has
a beneficial effect on increased level of psychgsital efficiency and can protect better

organism against oxidant stress.
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9. SPIS RYCIN

Ryc.1. Aparat do pomiaréw atomowej spektroskopii absormyPerkin-Elmer Zeman 3030

Ryc.2. Stkzenie biopierwiastkow: miedzi, cynku i selenu w aso&rwi u chorych

z przewlektymi schorzeniamgtsoby w grupie placebo.

Ryc.3. Stzenie biopierwiastkdw: miedzi, cynku i selenu w aso&rwi u chorych

przewlektymi schorzeniamigivoby w grupie suplementowanej kreagyn

Ryc.4. Porownanie zmian catkowitego potencjatu antyoksyphego osocza u chorych
z przewleklymi schorzeniamigtkoby w grupie placebo (przed i po tygodniowym

doustnym pobieraniu 20 g skrobi dziennie).

Ryc.5. Porownanie zmian catkowitego potencjatlu antyoksypeego osocza u chorych
z przewleklymi schorzeniamigtkoby w grupie suplementowanej kreagyfprzed

i po tygodniowym doustnym pobieraniu 20 g kreatyzignnie).

Ryc.6. Poréwnanie wynikéw testu RNG u chorych z przdyigkschorzeniami wiroby

w grupie placebo i suplementowanej kreatyn

Ryc.7. Poréwnawcze zestawienie wynikéw testu oceoémjo krotkotrwal pamid
werbalny (postpujgcg | wsteczp) oraz pamgé przestrzenp (posepujgcy
I wsteczp) u chorych z przewleklymi schorzeniamytnwby w grupie placebo

I suplementowanej kreatyn

Ryc.8. Porownanie wynikow testu ocenjaggo panmi¢ dlugotrwal; u chorych
z przewleklymi schorzeniamigtkoby w grupie po podawaniu doustnym placebo
i tygodniowej suplementacji kreatyn
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Ryc.9. Poréwnanie wynikdéw testu matematycznego ocgregjo zdolné' do wykonywania
prostych obliczé matematycznych u chorych z przewleklymi schoraenia
wgtroby w grupie po podawaniu doustnym placebo i dygowej suplementaciji

kreatyny
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10. SPIS TABEL

Tab. 1. Program atomizacji w kuwecie grafitowej dla oznaicaeedzi.

Tab.2. Program atomizacji w kuwecie grafitowej dla oznaicegnku.

Tab.3. Program atomizacji w kuwecie grafitowej dla oznaicgelenu

Tab.4. Skala kategorii duszoi stosowana do oceny nasilenia odczuwanej przez

chorego dusznai i zneczenia w czasie proby wysitkowe;.

Tab. 5. Profil kliniczny pacjentéw poddanych badaniom zemriektymi chorobami

watroby.

Tab.6. Wyniki proby marszowej u chorych z przewleklymiosmmiami wtroby

W grupie przyjmujcej placebo

Tab.7. Wyniki proby marszowej u chorych z przewleklymiostdmiami wtroby

w grupie suplementowanej kreatyn

Tab.8. Wyniki testu losowego generowania liczb dla grupwytiolnej, placebo i po

podaniu kreatyny, Warfai punktacji:srednia + odchylenie standardowe.

Tab.9. Wyniki punktacji testu FVB i BVR ( werbalnego ppsjzcego i werbalnego
wstecznego) oraz FSR i BSR (przestrzennegemggtego i wstecznego)
dla grupy kontrolnej, placebo i po podaniu kreatylyartaci punktaciji:

srednia £ odchylenie standardowe.

Tab.10. Wyniki punktacji testu pamti dlugotrwatej dla grupy pacjentow

Z przewlektymi chorobamigiroby (srednia £ SD).*p<0.005
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Tab.11. Wyniki punktacji testu pawgui testdbw ocenigcych precyzi oraz czas
dokonywanych oblicze matematycznych, dla grupy pacjentow

z przewlektymi chorobamigtroby (rednia +SD). *p<0.05
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