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Streszczenie
Zespol przerostu bakteryjnego jelita cienkiego a sposob zywienia i wybrane wskazniki stanu odzywienia

Zespot przerostu bakteryjnego jelita cienkiego (SIBO) to patologia jelita cienkiego wynikajaca
z ponadnormatywne;j ilosci lub jakosci mikroorganizmow w proksymalnym odcinku jelita cienkiego. Obecno$é¢
i aktywnos$¢ tych drobnoustrojow moze oddzialywaé na organizm gospodarza za posrednictwem roznych
mechanizmoéw, prowadzac do zakltocenia prawidtowych procesow fizjologicznych, w tym trawienia, wchtaniania
sktadnikéw odzywczych oraz funkcji immunologicznych. Ocena stanu odzywienia i sposobu zywienia
u pacjentéow z SIBO do dnia dzisiejszego jest w niewielkim stopniu zbadana oraz niewiele wiadomo, czy
specyficzne typy SIBO, takie jak wodorowy (H+), metanowy (M+) lub wodorowo-metanowy (H+/M+), moga
wplywac¢ na obraz kliniczny pacjenta, w tym promowaé okreslone niedobory pokarmowe oraz pretendowaé do
specyficznych zmian w sposobie zywienia czy skladzie masy ciata.

Celem pracy bylo ocena zwigzku pomiedzy typem SIBO a sposobem zywienia oraz wybranymi
parametrami stanu odzywienia u ludzi. Sformutowano hipotezg gldwna, ktéra zaklada, ze istnieje zwigzek
migdzy typem SIBO a sposobem zywienia oraz wybranymi parametrami stanu odzywienia. Zakres pracy
obejmowal przeglad pismiennictwa na temat dietoterapii w SIBO. Nastgpnie dokonano analizy sktadu ciata,
wybranych parametréw antropometrycznych, parametrow biochemicznych oraz sposobu zywienia w zaleznosci
od typu SIBO (H+, M+, H+/M+).

W niniejszym badaniu obserwacyjnym udzial wzigto 67 0séb w wieku od 18 do 65 lat, u ktérych
wystgpowaly objawy ze strony przewodu pokarmowego z czgstotliwos$cia co najmniej trzech epizoddéw
miesi¢gczniec w okresie ostatnich sze$ciu miesigcy oraz u ktérych niedawno rozpoznano zespdt rozrostu
bakteryjnego jelita cienkiego (SIBO) na podstawie wyniku wodorowo-metanowego testu oddechowego
z obcigzeniem laktuloza (LHMB). Do badania zakwalifikowano wylacznie osoby u ktoérych nie wdrozono
dotychczas interwencji majacych na celu eradykacje SIBO, w tym modulacji mikrobioty jelitowej, ani nie
stosowano specjalistycznych diet eliminacyjnych. Analize sktadu ciata przeprowadzono metoda impedancji
bioelektrycznej (BIA) z wykorzystaniem analizatora InBody 270. W celu oceny potencjalnych niedoboréw
pokarmowych wykonano badania biochemiczne w laboratorium diagnostycznym ALAB, obejmujace oznaczenia
stezenia witaminy D, ferrytyny, kwasu foliowego, witaminy B, oraz zelaza. Dotychczasowy sposob zywienia
uczestnikow scharakteryzowano na podstawie biezacego, trzydniowego notowania spozycia. Ponadto, pacjenci
wypehili zwalidowany kwestionariusz KomPAN® oraz pytania dotyczace stanu zdrowia.

Zauwazono istotne réznice w objawach jelitowych migdzy grupa H+ i M+, biegunka dotyczyta istotnie
wigkszej grupy osoéb w typie H+ (p=0,007) w poréwnaniu do oséb w grupie M+, w ktorej z kolei dominowaty
zaparcia (p=0,038). Osoby w grupie H+/M+ wykazywaly istotnie mniejszg wysoko$¢é ciala w porownaniu
z osobami w grupie H+ (p=0,023) oraz cechowaly si¢ statystycznie najnizsza mas¢ migsni szkieletowych
w stosunku do 0séb w pozostatych grupach (p=0,044). W grupie os6éb badanych z typem H+/M+ masa ciata
(p=0,010), BMI (p=0,001),tkanka tluszczowa w kg (p=0,009), procentowa zawarto$¢ tkanki tluszczowej
(p=0,040), tluszcz trzewny (p=0,002) i masa mineralna kosci (p=0,049) wykazaly ujemng korelacj¢ ze
stezeniem wydzielanego wodoru (H») (ppm/min). Odnoszac si¢ do oceny parametrow biochemicznych istotne
roéznice zauwazono w poziomach ferrytyny w surowicy krwi pomiedzy dwiema grupami, z wyzszym stezeniem
ferrytyny u oséb w grupie H+ w porownaniu do grupy H+/M+ (p=0,042). Spozycie blonnika pokarmowego
znaczaco roznito si¢ migdzy badanymi grupami. Badani w grupie M+ mieli wyzsze spozycie btonnika niz osoby
w grupie H+, podczas gdy spozycie btonnika pokarmowego w grupie H+/M+ byto zblizone do obu pozostatych
grup (p=0,036). Znacznie nizsze spozycie laktozy zaobserwowano w grupie 0sob z typem H+ w poréwnaniu do
badanych w grupie H+/M+ (p=0,001). Grupa H+ miala istotnie nizszy procentowy udzial thuszczu w diecie
w pordéwnaniu z grupami M+ i H+/M+ (p=0,019). Typ H+/M+ predysponowat do nizszego stezenia poziomu
witaminy D (p<0,001) i ferrytyny w surowicy (p=0,001) oraz spozycia btonnika pokarmowego (p=0,001). Typ
M+ byt skorelowany z wyzszym poziomem kwasu foliowego w surowicy (p=0,002) oraz nizszym spozyciem
btonnika pokarmowego (p=0,001) i laktozy (p=0,002). Typ H+ byl zwiazany z nizszym spozyciem laktozy
(p=0,027).



Typ SIBO moze wykazywaé ro6zny wpltyw na parametry sktadu ciata, sposob zywienia oraz prowadzic¢
do pewnych nieprawidlowosci w warto$ciach parametréw biochemicznych w tym nizszego stezenia witaminy D,
ferrytyny oraz zwigkszonego stg¢zenia kwasu foliowego w surowicy krwi. Specyficzne wzorce zywieniowe,
w szczegodlnosci dieta uboga w btonnik pokarmowy, moga by¢ czynnikiem ryzyka rozwoju okre§lonego typu
SIBO. Analiza sktadu ciala powinna by¢ kluczowym narzgdziem w ocenie 1 monitorowaniu parametrow
antropometrycznych u pacjentow z SIBO, zwlaszcza, ze diety restrykcyjne stosowane w leczeniu tego
schorzenia moga prowadzi¢ do ryzyka niedozywienia w tej grupie. Ocena stanu odzywienia i diety, wraz
z pelng diagnoza typu SIBO opierajaca si¢ na testach wodorowo-metanowych, sa uwazane za kluczowe
elementy terapii jak i prewencji SIBO.

Stowa kluczowe: SIBO, IMO, mikrobiota, dysbioza, dicta;



Summary

Small Intestinal Bacterial Overgrowth and dietary nutrients intake and selected nutritional status
indicators

Small Intestinal Bacterial Overgrowth (SIBO) is a pathology of the small intestine and is characterized
by increased colonization of anaerobic and aerobic microorganisms within the small intestine. Recent
observations have shown that Small Intestinal Bacterial Overgrowth (SIBO) affects the host through various
mechanisms: including digestion, nutrient absorption, and immune function. The nutritional status and diet of
patients with SIBO have been minimally researched to date, little is known whether specific types of SIBO, such
as hydrogen-dominant (H+), methane-dominant (M+), or hydrogen/methane—dominant (H+/M+), impact body
composition, nutritional status and dietary intake in SIBO patients.

The aim of this study was to investigate possible correlations between the type of SIBO and dietary
nutrients intake and selected nutritional status indicators. A main hypothesis was formulated, assuming that there
is a relationship between type of SIBO and dietary nutrients intake, as well as selected nutritional status
parameters. The scope of the study included a review of the literature on dietary therapy in SIBO. Subsequently,
an assessment of body composition, specific anthropometric parameters, biochemical parameters, and dietary
nutrients intake was carried out depending on distinct SIBO types H+, M+, H+/M+).

This observational study included 67 participants aged 18 to 65 years old with gastrointestinal
symptoms (GI) and SIBO confirmed by lactulose hydrogen—methane breath tests (LHMBTSs). Participants
underwent a body composition assessment by Bioelectrical Impedance Analysis (BIA) using the InBody 270
Analyzer. Biochemical parameters (vitamin D, vitamin B, folic acid, iron, ferritin) and diet were studied
utilizing laboratory tests in ALAB laboratory and 3-day food records, respectively. Demographic information,
GI complaints and the frequency of these symptoms as well as physical activity levels were evaluated through
the utilization of the validated KomPAN® questionnaire and questions about health status.

Significant differences in GI symptoms were observed between the H+ and M+ groups. Diarrhea was
significantly more common in the H+ group (p=0,007), while constipation predominated in the M+ group
(p=0,038). The H+/M+ group had a significantly shorter height compared to the H+ group (p=0,023) and the
lowest skeletal muscle mass compared to the M+ and H+ groups (p=0,044).In the H+/M+ group, body weight
(p=0,010), BMI (p=0,001), body fat in kg (p=0.009), body fat in % (p=0,040), visceral fat (p=0,002), and
mineral bone content (p=0,049) showed an inverse association with hydrogen (H») gas production. In the
assessment of biochemical parameters and diet, significant differences were observed in serum ferritin levels
between the two groups, with higher ferritin concentrations in the H+ group compared to the H+/M+ group
(p=0,042). The fiber intake varied significantly between groups, with the M+ group exhibiting higher fiber
consumption than the H+ group. Meanwhile, the H+/M+ group demonstrated similarities to both of the other
groups (p=0,036). The intake of lactose differed significantly among patients. A markedly lower intake was
observed in the H+ group compared to the H+/M+ group (p= 0,001). Additionally, when considering the
percentage contribution of fat, the H+ group exhibited a significantly lower fat content compared to the M+ and
H+/M+ groups (p=0,019).The H+/M+ group was associated with low serum vitamin D (p<0.001), low serum
ferritin (p=0,001) and low fiber intake (p=0,001). The M+ group was correlated with high serum folic acid
(p=0,002) and low intakes of fiber (p=0,001) and lactose (p=0,002). The H+ group was associated with low
lactose intake (p=0,027).

These results suggest that the type of SIBO may have varying effects on body composition, dietary
intake, leading to certain abnormalities in biochemical values, including lower levels of vitamin D and ferritin, as
well as increased serum folic acid levels. Moreover, specific dietary patterns particularly a diet low in dietary
fiber may predispose to the development of a SIBO type. These findings suggest a negative association between
body weight, BMI, body fat, mineral bone content and the production of hydrogen and risk of hydrogen-methane
SIBO. Performing a body composition analysis in SIBO patients should be one of the basic tools to assess and



monitor their anthropometric parameters, especially when restrictive diets associated with SIBO treatment can
worsen undernutrition. The assessment of nutritional status and diet, along with diagnosis of SIBO subtypes, are
believed to be key components of SIBO therapy.

Key words: SIBO, IMO, microbiota, dysbiosis, diet;



Wykaz stosowanych skrotow:

Al (ang. Adequate intake)-wystarczajace spozycie

CFU (ang. Colony forming unit)-jednostka tworzaca koloni¢

CHs (ang. Methane)-metan

CPM (ang. Total energy expenditure)-catkowita przemiana materii

EAR (ang. Estimated Average Requirement)-Srednie zapotrzebowanie grupy

FODMAP (ang. Fermentable Oligo-, di-, Mosacharides and Polioles)-fermentujace oligo, di,

monosacharydy i poliole

H+ -SIBO wodorowe

H+/M+ -SIBO wodorowo-metanowe

H» (ang. Hydrogen)-wodor

H»S (ang. Sulfide) -siarkowodor

IBD (ang. Inflammatory bowel diseases) -Nieswoiste zapalenia jelit
IBS (ang. Irritable Bowel syndrome) -Zespot jelita nadwrazliwego
IgA (ang. Immunoglobulin A)-immunoglobulina A

IMO (ang. Intestinal Mathanogen Overgrowth) -Zespot przerostu metanogenow w jelicie

cienkim lub/i jelicie grubym

ISO (ang. Intestinal Sulfide Overproduction) -Zespdt naprodukcji siarkowodoru w jelicie

cienkim/ 1 jelicie grubym

LHBT (ang. Lactulose Hydrogen-Methane Breath Tests)- test oddechowy wodorowo-

metanowy z obcigzeniem laktulozg
M+ -SIBO metanowe
MMC (ang. Migrating motor complex) -wedrujacy kompleks mioelektryczny

NAFLD (ang. Non- alcoholic fatty liver disease)- Niealkoholowe sttuszczenie watroby



NASH (ang. Non- alcoholic steatohepatitis)-Niealkoholowe zapalenie watroby
OCTT (ang. Orocecal transit time)-pasaz jelitowy

PPM (ang. Basal energy expenditure) -podstawowa przemiana materii

RI (ang. References intake)-referencyjny zakres spozycia

SCFA (ang. Short chain fatty acids)- krotkotancuchowe kwasy thuszczowe

SIBO (ang. Small Intestinal Bacterial Overogrowth)-Zespot przerostu bakteryjnego jelita

cienkiego

SMM (ang. Skeletal muscle mass)- masa migéni szkieletowych
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1. Wstep

Mikrobiota jelitowa stanowi druga pule genowa w organizmie czlowieka,
mikroorganizmy nazywane réwniez mikrobami bedace jej sktadem odgrywajg za$ kluczowsg
role¢ w utrzymaniu homeostazy w organizmie gospodarza (Li 1 wsp., 2021). Zaburzenie w
sktadzie ilosciowym lub jakosciowym mikrobioty jelitowej okreslane mianem dysbiozy
jelitowej, jest uwazane za decydujacy czynnik patogenetyczny w rozwoju wielu choréb, nie
tylko tych zwigzanych z nieprawidtowym funkcjonowaniem przewodu pokarmowego (Singh i
wsp., 2021). W ostatnim czasie rosnie zainteresowanie badaczy na temat Scistego zwigzku
pomiedzy nadmierng kolonizacja mikroorganizmoéw a manifestacjag niespecyficznych
objawow zotadkowo-jelitowych. Tego rodzaju destabilizacja mikrobioty jelitowej prowadzi
do szeregu niedoboré6w pokarmowych oraz obnizenia jakosci zycia, ktora w znaczacy sposob

utrudnia codzienne funkcjonowanie (Siddique i wsp., 2023).

Zespot przerostu bakteryjnego jelita cienkiego (SIBO) jest jedna z form dysbiozy
jelitowej, przejawiajaca si¢ nadmierng kolonizacje jelita cienkiego przez Gram-ujemne (G-)
mikroorganizmy fermentujace, ktére fizjologicznie zasiedlaja glownie jelito grube (Takakura
1 Pimentel, 2020). Etiopatogeneza SIBO jest ztozona i moze wynika¢ z dysfunkcji szeregu
organow jak 1 wspolwystepowania wielu jednostek chorobowych, ktéore moga wzajemnie na
siebie oddziatywaé. Tym samym, SIBO nalezy postrzega¢ jako manifestacj¢ wtdrng szeroko
zakrojonych zaburzen fizjologicznych 1 metabolicznych, bedac niejako ,,wierzchotkiem gory
lodowej” rozleglych patologii organizmu (Bushyhead 1 Quigley, 2022). W zwiazku z tym,
SIBO nie powinno by¢ rozpatrywane wylacznie jako problem bakteryjny, lecz rdwniez jako
istotny czynnik zaklocajacy prawidtowy metabolizm mikrobioty jelitowej. Zauwazalny
przerost mikrobioty jelita cienkiego w przebiegu SIBO generuje wzmozony proces
fermentacji mikroorganizmoéw skutkujacy konkurencja pomigdzy mikrobami a organizmem
gospodarza o sktadniki odzywcze dostarczane wraz z pozywieniem. W rezultacie w wyniku
zaburzonej absorpcji sktadnikow odzywczych w organizmie czlowieka moze dochodzi¢ do
licznych niedoborow pokarmowych (Rodriguez 1 wsp., 2019; Shah 1 wsp., 2022). Pomimo
intensywnych badan w ostatnich latach, niejednokrotnie SIBO nadal bywa pomijane w
praktyce klinicznej przez wielu specjalistow, gldwnie z powodu niespecyficznosci objawow,
ktore czesto pokrywaja si¢ z symptomatologiag innych chorob gastroenterologicznych. Co
wiece] SIBO moze prowadzi¢ do maskowania objawdéw choroby podstawowej, opoznione]
diagnozy, leczenia i pogorszenia stanu zdrowia pacjenta (Ghoshal 1 wsp., 2017; Losurdo i

wsp., 2020; Shah 1 wsp., 2019). Dzigki najnowszym, nieinwazyjnym metodom
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diagnostycznym takim, jak testy oddechowe diagnoza staje si¢ coraz bardziej powszechna,
jednak nieodpowiednie przestrzeganie procedury przygotowawczej badz btedna interpretacja
niekiedy skutkuje niewlasciwie rozpoznawanym SIBO oraz nieuzasadnionym wdrozeniem
leczenia (Pimentel 1 wsp., 2020). Czesto$¢ wystepowania SIBO nie zostata $cisle okreslona,
jednak szacuje si¢, ze wynosi od 2,5 do 22% u 0s6b dorostych, natomiast w grupie zdrowych
dzieci od 0 do 35% odnotowano dodatni wynik w kierunku SIBO (Rodriguez i wsp., 2019).
Nalezy jednak podkresli¢, ze pozytywna diagnoza SIBO cze¢sciej dotyczy osob starszych jak i
tych z chorobami wspoétistniejagcymi (Skrzydto-Radomanska i Cukrowska, 2022).

W zaleznosci od typu przerostu mikroorganizméw (bakterii, metanogenow-
archeonow, grzybow) SIBO moze manifestowac si¢ zréznicowanym obrazem kliniczny
pacjenta, w tym obejmujac wplyw na parametry antropometryczne. Chociaz zaréwno
niedowaga jak i1 otylo$¢ zostaly powigzane z SIBO, ilo$¢ dostgpnej literatury na temat
zalezno$ci pomigdzy typem SIBO a parametrami antropometrycznymi jest wcigz ograniczona
(Santos 1 wsp., 2020; Wijarnpreecha i wsp., 2020). Co wigcej, ignorowanie istnienia SIBO
moze predysponowa¢ do szeregu =zaburzen w metabolizmie makrosktadnikow i
mikrosktadnikow, a takze modyfikowa¢ ilos¢ wydzielanych enzymow trawiennych,
prowadzac do niedoborow pokarmowych oraz utrudniajgc przyrost masy ciata jak rowniez jej
redukcje (Rodriguez i wsp., 2019). Wedtug dostepnych badan otyto§¢ zwicksza dwukrotnie
ryzyko SIBO, poprzez indukowang przepuszczalno$§¢ bariery jelitowej, co sprzyja

wystepowaniu nadmiernej kolonizacji bakteryjnej (Roland 1 wsp., 2018).

Pomimo tego, ze eradykacja bakteryjna stanowi pierwsza lini¢ w leczeniu
SIBO, cz¢s¢ pacjentow wykazuje oporno$¢ na terapie. Ponadto u 43% pacjentéw juz po 9
miesigcach od zakonczonej antybiotykoterapii dostrzega si¢ nawrot choroby w postaci
wzmozonych objawow (Lauritano 1 wsp., 2008). Skupianie si¢ tylko na dziataniu
przeciwdrobnoustrojowym, bez uwzglednienia stanu odzywienia 1 wlasciwego sposobu
zywienia wspierajacego roéwnowage mikrobioty jelitowej jak 1 probe przywrocenie jej
prawidtowych funkcji moze nie przynie$¢ satysfakcjonujacych efektow w terapii. Pacjenci
niejednokrotnie samodzielnie stosujac dtugie, restrykcyjne eliminacje w diecie w nadziei na
popraw¢ samopoczucia, nieswiadomie zakldcaja homeostaze mikrobioty, co prowadzi do

poglebienia przerostu mikroorganizmow.

Nadal brakuje wystarczajacych danych naukowych jednoznacznie podkreslajacych

role sposobu Zywienia zarowno w prewencji, jak 1 w procesie leczenia pacjentéw z SIBO.
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Istnieje ograniczona liczba badan oceniajagcych stan odzywienia w tym parametry

antropometryczne u pacjentow z SIBO w zalezno$ci od typu przerostu mikroorganizmow.

2. Uzasadnienie tematu na podstawie dostepnej literatury

2.1 Mikrobiota jelitowa

Ludzkie cialo zasiedlone jest przez ekosystem zr6znicowanych grupy drobnoustrojow,
obejmujacy wirusy, bakterie, archeony, grzyby 1 pierwotniaki, ktére wspolnie tworza
mikrobiom cztowieka. Mikrobiom ten obejmuje zbidr materialu genetycznego wszystkich
skolonizowanych organizm gospodarza mikroorganizmow (Singh 1 wsp., 2017). Liczba
genow mikroorganizmow kolonizujgca organizm ludzki jest ponad 150-krotnie wigksza niz
liczba gendw stanowigcych ludzki genom. Podkresla to tylko fundamentalng role mikrobiomu
w licznych procesach fizjologicznych, metabolizmie 1 funkcjonowaniu uktadu
immunologicznego (Afzaal 1 wsp., 2022). Okoto 70% ekosystemu mikroorganizmow w
ludzkim ciele stanowig drobnoustroje bytujace w przewodzie pokarmowym okreslane
mianem mikroflory jelitowej, zazwyczaj wysScielajacej powierzchni¢ btony S$luzowej
gospodarza (Ghoshal i wsp., 2017). Rozmieszczenie mikroorganizméw w obrgbie przewodu
pokarmowego cechuje si¢ niejednorodnoscia zaréwno pod wzgledem ilo§ciowym, jak i
jakosciowym, zaleznie od obszaru anatomicznego w ktorym bytuja. W miar¢ przesuwania si¢
w kierunku dolnych odcinkéw przewodu pokarmowego obserwuje si¢ wzrost roznorodnosci
mikrobiologicznej oraz liczebnos$ci bytujacych drobnoustrojow. W przeciwienstwie do tego,
gorne odcinki — takie jak jama ustna, przetyk czy zotadek — charakteryzuja si¢ relatywnie
niskim zasiedleniem mikroorganizméw, co wynika m.in. z obecnosci niekorzystnych
warunkow $rodowiskowych, takich jak niskie pH czy dostep do tlenu. Najwicksze
nagromadzenie mikroorganizmow w przewodzie pokarmowym wystepuje w jelicie grubym,
ktore stanowi glowne siedlisko mikrobiomu jelitowego. W warunkach fizjologicznych jelito
cienkie charakteryzuje si¢ stosunkowo niska kolonizacja bakteryjna, peknigc funkcje
rezerwuaru gtownie bakterii tlenowych Gram-dodatnich (G+). W proksymalnym odcinku
jelita cienkiego liczba drobnoustrojow wynosi zazwyczaj ponizej 10*-10° jednostek
tworzacych kolonie (CFU/ml), natomiast w odcinku dystalnym obserwuje si¢ wzrost
liczebnosci mikroorganizméw do poziomu 10-10% CFU/ml (Rodriguez i wsp., 2019; Kastl i

wsp., 2020; Rasmussen i Duriancik, 2019).

Sktad mikroflory jelitowej cechuje si¢ znaczng zmienno$cig osobnicza, co wynika z

oddzialywania wielu czynnikow m.in. $rodowiskowych. Ksztattowanie si¢ mikrobioty
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jelitowej rozpoczyna si¢ juz w zyciu plodowym, kiedy to dochodzi do transferu metabolitow
bakteryjnych miedzy organizmem matki a rozwijajacym si¢ ptodem (Kalbermatter i wsp.,
2021). Kluczowym momentem w kolonizacji jelit jest jednak sam poréd — to wtedy
dochodzi do pierwotnego =zasiedlenia przewodu pokarmowego noworodka przez
mikroorganizmy pochodzace z drég rodnych matki lub, w przypadku ciecia cesarskiego, ze
srodowiska szpitalnego. Drobnoustroje, ktore jako pierwsze skolonizujg jelita, odgrywaja
istotng role w ksztattowaniu dalszego sktadu mikrobioty 1 mogg mie¢ wptyw na jej strukture

przez cate zycie (Cerdo i wsp., 2019).

Mikrobiota rozwija si¢ dynamicznie osiggajac wzgledng stabilno$¢ okoto 3. roku
zycia. Cho¢ jej sktad na tym etapie jest juz stabilny, nadal pozostaje podatny na modulacje
pod wptywem pewnych czynnikéw m.in. srodowiskowych. Do najistotniejszych czynnikéw
nalezg uwarunkowania genetyczne, sposob odzywiania, wiek, potozenie geograficzne, styl
zycia, stan uktadu immunologicznego gospodarza, a takze stosowanie okre§lonych lekoéw —
zwlaszcza antybiotykdéw oraz obecnos$¢ chordb przewlektych (Afzaal 1 wsp., 2022; Forgie 1
wsp., 2020). Najnowsze dane naukowe podkreslaja kluczowa role diety w ksztaltowaniu
struktury mikrobioty jelitowej oraz jej wptyw na metabolizm gospodarza. Liczne badania
wskazuja, ze im bogatszy, bardziej zrdéznicowany i zrownowazony jest sklad mikrobioty
jelitowej, tym lepsze sa wskazniki zdrowotne organizmu, co moze przyczynia¢ si¢ do

dhuzszego 1 zdrowszego zycia (Kong 1 wsp., 2019; Kim, 2020).

Organizm czlowieka funkcjonuje w Scistej symbiozie z mikroorganizmami, tworzac
ztozony ekosystem o wzajemnych powigzaniach, taki uklad cztowiek-mikroorganizmy
nazwany zostal super-organizmem (Salvucci, 2019). Mikroflora jelitowa definiowana jest
jako krytyczny narzad tworzacy wielokierunkowe osi taczace jelita z innymi narzadami. Osi
te obejmujg miedzy innymi sygnalizacje immunologiczng, metaboliczng, endokrynologiczna,
nerwowg (Ahlawat 1 wsp., 2021). Zatem, mikrobiota jelitowa stanowi obiecujacy potencjal w
zakresie modulowania procesdéw metabolicznych, w tym zwigkszania efektywnosci
pozyskiwania energii oraz sktadnikow odzywczych z pozywienia. Ponadto wplywa na
regulacje apetytu, wzrost/spadek masy ciata. Co wigcej odgrywa role w metabolizmie

ksenobiotykow (lekéw, zanieczyszczen, pestycydow) (Pant 1 wsp., 2023).

Réwnowaga mikroorganizméw wzgledem ilosci 1 jako$ci nazywana jest eubiozg.
Dysbioza za$ czyli stan przeciwny do eubiozy, oznacza zaburzenie rownowagi mikrobioty,

ktoéra zostata powigzana z licznymi chorobami takimi jak m.in.: depresja, otylo$¢, nowotwory,
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cukrzyca, nieswoiste stany zapalne jelit (IBD), nadci$nienie (Afzaal i wsp., 2022; Al-
Rashidi, 2022). Jedna z konsekwencji stanu dysbiozy jelitowej jest rozszczelnienie
integralnos$ci bariery jelitowej, ktore prowadzi do zwigckszonej przepuszczalnosci nablonka
jelitowego. Zaburzona bariera jelitowa generuje z kolei translokacje bakteryjng, w ktorej
bakterie lub ich metabolity migruja przez barier¢ $luzéwkowa do narzadow, tkanek
prowadzac do stanéw zapalnych i ogolnoustrojowych reakcji immunologicznych. Zespot
przerostu bakteryjnego jelita cienkiego to jedna z form dysbiozy jelitowej 1 patologii

mikrobioty jelitowej (Wei 1 wsp., 2021).

2.2 SIBO definicja, objawy i typy

Zespdt przerostu bakteryjnego jelita cienkiego (SIBO)— to heterogenna jednostka
chorobowa, charakteryzujaca si¢ ponadnormatywna kolonizacja mikroorganizmoéw (bakterii,
archeonow, grzybow, pierwotniakéw) w proksymalnym odcinku jelita cienkiego. Rozrost ten
jest typowy dla mikrobioty jelita grubego, cho¢ pojawiaja si¢ prace ktore wskazuja rowniez
udzial mikroorganizmoéw pochodzenia jamy ustnej w patogenezie tej jednostki chorobowe;j
(Barlow i wsp., 2021; Yao i wsp., 2023). Gléwnie mowa o mikroorganizmach beztlenowych i
tlenowych, gatunkach Gram ujemnych [G(-)] takich jak; Escherichia coli, Klebsiella
pneumoniae, Prevotella, Streptococcus gramineus, Clostridium spp i Methanobrevibacter

smithii (Rizos 1 wsp., 2022).

SIBO uznawane jest za stan patologiczny jelita cienkiego, jesli oprocz nieprawidlowe;j
ilosci badz typu mikroorganizmow towarzysza rownoczesnie objawy kliniczne, przede
wszystkim ze strony przewodu pokarmowego, cho¢ nie sg ograniczone jedynie do tego uktadu
(Bushyhead 1 Quigley, 2022). Nadmierny rozrost mikroorganizméw powoduje wzmozona
fermentacj¢ niestrawionych weglowodandw w jelicie cienkim, co skutkuje produkcja gazow
takich jak wodor (H»), metan (CH4), siarkowodér (H2S), dwutlenek wegla (COz). Gromadzace
si¢ gazy w wyniku wywierania ci$nienia w jelicie, prowadzg do napinania si¢ $ciany jelita,
manifestujac si¢ dyskomfortem, a niekiedy i bolem w jamie brzusznej. Obraz kliniczny
pacjenta z SIBO jest niejednokrotnie podobny do pacjenta z Zespotem jelita nadwrazliwego
(IBS). Typowe objawy to m.in.: kurczowe bole brzucha, uczucie pelnos¢ w jamie brzuszne;,
bulgotanie, zaparcia, biegunki (wodniste lub ttuste), mdtosci, gazy. Manifestacja SIBO spoza
strony przewodu pokarmowego to m.in.: ogélne oslabienie, zmeczenie, utrata apetytu, utrata
masy ciala, niedozywienie, mgta mdézgowa, rozdraznienie, wypadajace wlosy, bezsennos¢

(Skrzydto-Radomanska i Cukrowska, 2022).
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W zalezno$ci od dominujacego rodzaju mikroorganizmdéw obecnego w przeroscie
wyrozniamy kilka typow SIBO, ktore w ostatnim czasie rowniez zyskaty nowa nomenklature
(Tabela 1). Przerost bakterii produkujacych wodér (H2) okreslamy typem SIBO wodorowym
(H+), przerost metanogenow (archeonow) okreslamy typem SIBO metanowym (M+) z
nowym nazewnictwem [MO (Intestinal methanogen overgrowth), poniewaz przerost
metanogenéw nie dotyczy bakterii a archeonéw oraz moze rowniez wynikaé z przerostu
metanogendéw w jelicie grubym. Trzeci typ przerostu mikroorganizmow to SIBO wodorowo-
metanowe (H+/M+) czyli typ mieszany gdzie jednoczenia zauwaza si¢ nadprodukcje zar6wno
H> jak i metanu (CHg). Czwarty typ to SIBO siarkowodorowe, ktore zyskalo nowe
nazewnictwo ISO (Intestinal Sulfide overproduction) odnoszac si¢ do nadmiernego rozrostu
bakterii redukujacych siarczany zarowno w jelicie cienkim jak i w jelicie grubym, prowadzac
do nadprodukcji siarkowodoru (H2S) (Pimentel i wsp., 2020; Rezaie 1 wsp., 2016; Villanueva-
Millan i wsp., 2022).

Tabela 1. Charakterystyka typéw SIBO zaleznie od rodzaju gazu produkowanego przez

mikroorganizmy.
Typ przerostu SIBO Rodzaj gazu Rodzaj mikroorganizmoéow Typowe objawy
Wodorowe H; Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae Blegur}ka,
wzdgcia, gazy
Methanobrevibacter smithii
Methanosphaera stadtmanae
Methanomassiliicoccus luminyensis
Desulfurococcus mucosus Zaparcia
Metanowe (IMO) CH,y Halobaculum rubrum wzdecia, gazy
Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae Biegunka,
Wodorowo-metanowe H,, CH4 Prevotella, Streptococcus gramineus zaparcia,
Clostridium spp wzdecia, gazy
Desulfovibrio Biceunka
Siarkowodorowe (ISO)  H»S Fusobacterium spp & ’

L decia, ga
Proteus mirabilis wzdgcia, gazy

H»- wodor, CHs- metan, H,S- siarkowodor

W wigkszosci przypadkow klinicznych SIBO, to H: jest gtownym produktem
ubocznym w procesie metabolizmu bakteryjnego, ktdrego nadmierna produkcja koreluje z
dominacjg bakterii z rodziny Enterobacteriaceae oraz czgstszym wystepowaniem biegunki
(Villanueva-Millan i wsp., 2022). Warto jednak zauwazy¢, ze posta¢ metanowa SIBO (IMO)
moze dotyczy¢ nawet 30% ogolnej populacji pacjentdw, gldwnie z powodu rozrostu archeonu
Methanobrevibacter smithii. Archeon ten wykorzystuje Hz jako substrat, ktory przeksztatca
H> 1 dwutlenek wegla (CO2) w CHs (Smith 1 wsp., 2019). Zwigkszone stezenie CHs w

wydychanym powietrzu zostalo powigzane z czestszymi zaparciami oraz obfitoscig
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Methanobrevibacter smithii, jak rdéwniez innych metanogenow jak: Methanosphaera
stadtmanae i Methanomassiliicoccus luminyensis (Gaci 1 wsp., 2014; Villanueva-Millan i
wsp., 2022). Dodatkowo H» stanowi rowniez substrat energetyczny dla bakterii redukujacych

siarczany, co prowadzi do nadprodukcji H>S (Pimentel i wsp., 2020) (Rysunek 1).

Metanogeny-Archeony

/
X%

Bakterie wodorowe \

H2 1H2S

,/\
(QJ\S
Bakterie redukujace

siarczany

Rysunek 1. Relacja pomiedzy mikroorganizmami a produktami ubocznymi procesu fermentacji

bakteryjnej (na podstawie grafiki Pimentel i wsp., 2020).

2.3 Diagnostyka SIBO

W celu rozpoznania SIBO jak i1 poszczeg6lnych typow przerostu mikroorganizmow
dysponujemy zaréwno diagnostyka inwazyjng oraz nieinwazyjng. Diagnoza przerostu bakterii
w jelicie cienkim opiera si¢ na testach oddechowych, badaniach mikrobiologicznych
aspiratow, badaniach rentgenowskich przewodu pokarmowego oraz endoskopii (Gudan i
wsp., 2009). Ztotym standardem jest bezposrednia, ilosciowa hodowla mikrobiologicznych
aspiratow pobranych z proksymalnego odcinka jelita cienkiego (Pimentel 1 wsp., 2020).
Metoda polega na wprowadzeniu sondy do dwunastnicy przez nos, endoskopowo przez jame
ustng badz przy uzyciu kapsuly Crosby-Kugler (Miazga i wsp., 2015). Pacjent polyka sonde
wyposazong w jednostke pobierajaca biopsj¢, a drugi koniec pozostaje na zewnatrz ciata
pacjenta. Istnieje wiele kontrowersji dotyczacych progdéw diagnostycznych w metodzie
hodowli aspiratow jelitowych. Wczesniejsze kryteria rozpoznania SIBO z uzyciem aspiratow
byty definiowane jako ilo$¢ mikroorganizméw >10° jednostek tworzacych kolonie na mililitr

(CFU/mL). Jednak wedlug wytycznych The North American Consensus (Konsensusu
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pétocnoamerykanskiego) prég diagnostyczny na poziomie >10° CFU/mL w aspiracie
proksymalnej czesci jelita cienkiego uznano za bardziej klinicznie istotny (Quigley i wsp.,
2020). Metoda ta, mimo uznania jej za ztoty standard diagnostyczny, posiada istotne
ograniczenia. Przede wszystkim ma inwazyjny charakter, jest kosztowna, istnieje potencjalna
niezdolno$¢ do wykrycia szczepéw bakterii, ktore trudno jest hodowa¢ w standardowych
warunkach, mozliwo$¢ kontaminacji probki przy nieodpowiednim pobraniu, wymaga
wykwalifikowanego gastroenterologa oraz specjalistycznego zaplecza medycznego
(Ginnebaugh 1 wsp., 2020; Rao 1 Bhagatwala, 2019). Pomimo postepu w zakresie analizy
mikrobiologicznej, istniejg ograniczenia badan diagnostyki inwazyjnej SIBO oraz bariera dla

szerokiego wdrozenia tych metod w rutynowej praktyce klinicznej (Lim i Rezaie, 2023).

Testy oddechowe wodorowo-metanowe okazaty si¢ alternatywna, niedroga,
nieinwazyjng, prosta metoda oraz szybko i szeroko przyjeta do wspomaganej diagnostyki
SIBO (Tansel 1 Levinthal, 2023). Badanie polega na pomiarze st¢zen gazow w wydychanym
powietrzu w okre$lonych odstepach czasu w ciggu 180 minut. W trakcie badania
monitorowane s3 zmiany stezen H» 1 CHs4, powstajacych w wyniku fermentacji
niestrawionych resztek weglowodanéw za posrednictwem mikrobioty jelitowej (Lim i
Rezaie, 2023). W tym celu podaje si¢ doustny roztwor substratu, ktory jest metabolizowany
przez mikrobiotg, przy czym glukoza i laktuloza sg najczgstszymi substratami (Tansel i
Levinthal, 2023). Glukoza jest monosacharydem, ktéry tatwo wchiania si¢ w proksymalne;j
czgsci jelita cienkiego, a niewielka jej czgs¢ trafia do jelita grubego, podczas gdy laktuloza
jest niestrawnym disacharydem, ktora w niewielkim stopniu jest wchlaniana w jelicie cienkim
i dociera do jelita grubego (Takakura i Pimentel, 2020). Bazujac na wynikach testu wedlug
Konsensusu pédinocnoamerykanskiego przerost wodorowy definiowany jest jako wzrost
stezenia Hy > 20 cze$ci na milion (ppm) w pordwnaniu z wartoscig bazowa uzyskang w ciggu
90 minut od spozycia substratu, a przerost metanowy diagnozowany jest gdy poziom CHgy
wynosi > 10 ppm w jakimkolwiek punkcie trwania testu (Rezaie 1 wsp., 2017). Rysunek 2
ilustruje przyktadowe wyniki testu w kierunku SIBO uzyskane podczas przeprowadzania

testu wodorowo-metanowego.
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Rysunek 2. Przyktadowe wyniki testu oddechowego z przerostem wodoru i metanu. Pionowa linia
przerywana wskazuje zakonczenie czasu pasazu ustno-katniczego, a pozioma linia przerywana
wskazuje aktualne progi diagnostyczne dla SIBO. Zielone zacienione obszary wskazuja, kiedy test
mozna uzna¢ za pozytywny (na podsatwie grafiki Rodriguez i wsp., 2019).

Konsensus poélnocnoamerykanski oraz najnowsze wytyczne dotyczace diagnostyki
SIBO rekomenduja, aby podczas badania oddechowego oznacza¢ pomiar obydwu gazéw Ho i
CHa, celem wspolnej oceny przerostu bakterii jak 1 archeondw w mikrobiocie (Pimentel 1
wsp., 2020; Rezaie i wsp., 2017). Do badania nalezy przygotowac si¢ w okreslony sposob,
zachowujac odpowiedni odstep czasu od m.in. antybiotykoterapii, probiotykoterapii,
prokinetykoéw, , czy stosowania eliminacyjnej diety w ktorej wykluczamy weglowodany
przed przystapieniem do testu (Lim i Rezaie, 2023). Na dzien dzisiejszy niewiele dostepnych
metod diagnostycznych oferuje oznaczenie H>S co wigcej brakuje ich walidacji, stad ten
rodzaj SIBO jest obecnie jedynie potencjalnie rozpoznawany na podstawie objawoOw i
pewnych wskazoéwek uzyskanych w wynikach testow oddechowych (Skrzydto-Radomanska i
Cukrowska, 2022).

2.4 Patofizjologia SIBO

W warunkach fizjologicznych jelito cienkie broni si¢ przed nadmierng kolonizacja
bakteryjng dzigki takim mechanizmom jak: kwasna tres¢ zotadka, wedrujacy kompleks
mioelektryczny (MMC), wydzielanie enzyméw trzustkowych 1 zo6lci, wewnatrzwydzielnicza
immunoglobulina IgA, zastawka kretniczo-katnicza tzw. Zastawka Bauhina (Ginnebaugh i
wsp., 2020) (Rysunek 3). Po pierwsze, kwas solny i z6t¢, hamuja nadmierng proliferacje

bakterii pochodzacych z jamy ustnej i gardta, nie dopuszczajac do ich migracji do dystalnych
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odcinkoéw przewodu pokarmowego (Bures 1 wsp., 2010). Po drugie, enzymy proteolityczne
trawig i rozkladaja bakterie w jelitach. Co wigcej, wedrujacy kompleks mioelektryczny
(MMC) nazywany ,,gospodynig jelitowa”, stanowi mi¢dzy positkowg aktywno$¢ motoryczna,
odpowiada za perystaltyke 1 oczyszczanie jelita cienkiego oraz zapobiega wstecznej
translokacji bakterii (Deloose i wsp., 2012). Ponadto, odpowiednia higiena jedzenia,
utrzymanie przerw pomiedzy positkami, zapewnia przeptyw tre$ci pokarmowej w $wietle
jelita, zapobiegajac zastojowi oraz ograniczajac nadmiar dostepnych sktadnikow
pokarmowych dla bakterii oraz ich namnazanie si¢. Z kolei, nabtonek jelitowy pokryty
odpowiednig warstwa §luzu uniemozliwia bakteriom patogennym nadmierng kolonizacj¢. Zas
zastawka kretniczo-katnicza zabezpiecza przed refluksem bakterii z jelita grubego.
Dysregulacja ktéregokolwiek z tych mechanizmow predysponuje do rozwoju rozrostow

mikroorganizmow typowych dla SIBO (Bushyhead 1 Quigley, 2022).

Enzymy
Voo Kwas
trzustkowe,
e solny
z61¢ 3
MMC
IgA :
Zastawka \/ ¥ : f 4“;:‘(,(\ Mikrobiota
kretniczo- ’ @’ ") jelitowa
katnicza 7 2

Rysunek 3. Mechanizmy obronne gospodarza przed nadmiernym rozrostem bakteryjnym
(na podstawie grafiki Bushyhead i Quigley, 2022).

2.5 Epidemiologia SIBO

Zaburzenia naruszajagce mechanizmy obronne gospodarza przed dysbioza jelitowa
moga predysponowa¢ do rozwoju SIBO. Zgodnie z aktualng wiedza najczestsze przyczyny
SIBO wynikaja z uposledzenia motoryki jelita, podesziego wieku, nieprawidtowosci
anatomicznych, operacji chirurgicznych, obnizonej kwasowo$¢ zotadka, zapalenia trzustki,
zaburzen metabolicznych, zaburzenia osi mozgowo-jelitowej, niskiej jakosci diety oraz

nieprawidlowej higieny jedzenia (Stachowska 1 wsp., 2024; Varja i wsp., 2020).
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Czestos¢ wystepowania SIBO pozostaje nadal niejasna i jest zalezna w wynikach
badan od grupy badanej, stosowanej metody diagnostycznej SIBO oraz schorzen z jakim
wspotwystepuje. Czesciej SIBO mozna zauwazy¢ u o0sob w podesztym wieku, kiedy
jednoczenie wystepuje u nich biegunka lub niedozywienie. Jako jedng z przyczyn SIBO w tej
grupie upatruje si¢ rowniez zmniejszone wydzielanie kwasu solnego (hypochlorhydria) oraz
stosowane leki. Hypochlorhydria moze stanowi¢ istotny czynnik sprzyjajacy rozwojowi
przerostow mikroorganizméw. Na podstawie metaanalizy obejmujacej 19 prac, wykazano, ze
hypochlorhydria stanowi kluczowg rol¢ w rozwoju SIBO w szczegoélnosci u 0so6b z
chronicznym naduzywaniem inhibitorow pompy protonowej (IPP) (Su i wsp., 2018).
Czestos¢ wystepowania SIBO wzrasta juz po roku chronicznego stosowania IPP, ze wzgledu
na spowolnienie pasazu jelitowego (OCTT). Niemniej jednak, jednoczesne wlaczenie lekow
prokinetycznych w trakcie kuracji IPP moze usprawni¢ proces motoryki pracy przewodu
pokarmowego oraz zmniejszy¢ ryzyko przerostu w SIBO (Lombardo i wsp., 2010; Revaiah i

wsp., 2018).

Do wspotistniejacych zaburzen mikrobioty jelitowej nalezy IBS oraz SIBO, ktérych
obraz kliniczny jest do siebie bardzo podobny i niejednokrotnie trudno jest je odrdznic¢
(Roszkowska 1 wsp., 2024). Zarowno IBS jak i SIBO powigzane sg z zaburzeniem osi
jelitowo-mozgowej, wptywajac na samopoczucie pacjenta oraz finalnie na jego jakos¢ zycia
(Bogielski 1 wsp., 2024). W przebiegu tych zaburzen mikrobioty zauwaza si¢ aktywacje
uktadu odpornosciowego, przedtuzajacy si¢ stan zapalny blony Sluzowej, czy zwigkszong
przepuszczalno$¢ nabtonka jelitowego. Wykazano, ze u 78% osob badanych z IBS stwierdza
si¢ jednoczes$nie dodatni wynik w kierunku SIBO (Ghoshal i wsp., 2017). Dowiedziono
rowniez, ze eradykacja bakteryjna SIBO czesto prowadzi do cze$ciowej remisji objawow IBS
(Losurdo 1 wsp., 2020). Przerost metanowy zostal powigzany z podtypem IBS o postaci
zaparciowe] (IBS-C), przerost wodorowy jak i siarkowodorowy zostaly skorelowane z
podtypem biegunkowym (IBS-D) (Takakura i Pimentel, 2020; Villanueva-Millan i wsp.,
2022).

Wedhlug dostepnej literatury, zakazenie bakterig Helicobacter pylorii (H. pylori)
zostalo powigzane z patologiag mikrobioty zotadka, co moze mie¢ zasadniczy wptyw na
rozw0j SIBO (Roszkowska i wsp., 2024). U pacjentdw z objaw ami brzusznymi, zakazenie H.
pylori koreluje z wyzsza czestoscia wystepowania SIBO, ktore byto obecne u 60,4%
pacjentow zakazonych tg bakterig, w porownaniu do 30,6% w grupie niezakazonych.

Dodatkowo, czestos¢ wystepowania SIBO po leczeniu antybiotykami infekcji H. pylori
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zmniejszyla si¢ do 20,8%. Po eradykacji bakterii H. pylori, az 66,7% o0s6b badanych
osiggneto remisje SIBO, co tlumaczy kluczowa role mikrobioty zotadka w prewencji

nadmiernego rozrostu bakteryjnego (Efremova i wsp., 2023).

Koniecznos¢ wdrozenia procedur chirurgicznych, migdzy innymi zwezen, przetok,
gastrektomii prowadzi do istotnych zmian w anatomii przewodu pokarmowego stanowigc
czynnik ryzyka SIBO. Szacuje si¢, ze nawet 80% os6b badanych choruje na SIBO po
przeprowadzonych operacjach bariatrycznych (Mouillot i wsp., 2020).

Pacjenci z chorobami zapalnymi jelit (IBD) sa réwniez predysponowani do rozwoju
SIBO, w wyniku dysbiozy, zaburzen strukturalnych jelita, czy wdrozonego leczenia
immunosupresyjnego. U 25-88% osob badanych z chorobg Lesniowskiego-Crohnau ktorych
wspotwystepuje SIBO odnotowano cigzszy przebieg choroby oraz znaczace zmiany w

mikrobiomie (Wanzl i wsp., 2023; Wei i wsp., 2022).

Coraz wigcej prac podkresla, ze SIBO uznawane jest za potencjalng przyczyne
powiktan choroby trzewnej oraz za brak poprawy stanu pacjenta po wykluczeniu glutenu z
diety (Safi 1 wsp., 2020). SIBO, jak i Celiakia charakteryzuja si¢ uszkodzeniem btony
Sluzowej za posrednictwem limfocytéw Srodnablonkowych (Losurdo 1 wsp., 2020). Czgstos¢
wystepowania SIBO zdiagnozowanego na podstawie testow oddechowych u pacjentow z
celiakig wyniosta 20,8%, natomiast diagnoza SIBO na podstawie metod posiewu mikrobioty
osiggneta 12,6% (Efremova 1 wsp., 2023). Wykazano, ze eradykacja bakteryjna za pomoca
antybiotykoterapii u oséb badanych z celiakig i dodatnim wynikiem SIBO spowodowata

poprawe objawow zotadkowo-jelitowych w 95,6% przypadkéw (Shah 1 wsp., 2022).

Nawet ponad 50% pacjentdw z choroba Hashimoto ze wzglgdu na zmiany w motoryce
przewodu pokarmowego moze rozwing¢ SIBO, a samo leczenie za poSrednictwem
lewotyroksyny silnie koreluje z rozrostem bakteryjnym (Brechmann i1 wsp., 2017; Xu i wsp.,

2024).

Narasta liczba dowodéw wskazujacych na zwigzek migdzy SIBO a Niealkoholowym
sttuszczeniem watroby (NAFLD) oraz Niealkoholowym zapaleniem watroby (NASH)
(Augustyn 1 wsp., 2019; Stachowska 1 wsp., 2024). Relacja migdzy tymi schorzeniami staje
si¢ coraz bardziej wyrazna, poniewaz sg one powigzane szlakami sygnalowymi, tworzacymi
o$ jelitowo-watrobowa (Stachowska i wsp., 2024). Metaanaliza obejmujaca 1264 os6b

badanychz marskos$cia watroby wykazala zwigkszong czgstotliwos¢ wystepowania SIBO w
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tej grupie osob badanych (40,8% vs 10,7%) (Maslennikov i wsp., 2018). Pacjenci z
marskoscig watroby i SIBO czgséciej wykazywali wodobrzusze, minimalng encefalopati¢
watrobowa oraz samoistne bakteryjne zapalenie otrzewnej w porOwnaniu z osobami bez i
wspotistniejagcego SIBO (Efremova i wsp., 2023). SIBO rozpoznawane na podstawie testow
oddechowych z obcigzeniem glukozy wystepuje u 40,8% oséb badanych z przewleklym

zapaleniem trzustki bez wcze$niejszych operacji (Lee 1 wsp., 2019).

Zaburzenia osi jelito-skora w przebiegu tradziku rézowatego zostalo powigzane z
wystepowaniem SIBO, ktore wystepowato az 13 razy czgSciej u pacjentow z tradzikiem
ré6zowanym w poroOwnaniu z grupa kontrolng, a sama eradykacja SIBO ryfaksyming wptyneta
na poprawe zmian skornych. obserwowano cofanie si¢ zmian skornych (Roszkowska i wsp.,
2024). Mechanizm wspotwystepowania SIBO 1 tradziku roézowatego podejrzewa sig,
zwigkszong przepuszczalnos$¢ jelit, uszkodzenie enterocytow oraz ogoélnoustrojowego stanu

zapalny wynikajacy ze zwigkszonego poziomu cytokin prozapalnych (Ahlawat i wsp., 2021)

Istnieje zatem szereg zaburzen, jednostek chorobowych, ktore moga predysponowac

do rozwoju SIBO jak i jednocze$nie wspotwystepowac z SIBO (Tabela 2).

Tabela 2. Jednostki chorobowe powiazane z SIBO.

Zaburzenia motoryki
przewodu
pokarmowego

Wady anatomiczne

Niedobor odpornosci

Wieloczynnikowe
choroby

Neuropatia cukrzycowa
Twardzina
uktadowa/twardzina
skory

Amyloidoza
Niedoczynnos¢ tarczycy
Akromegalia
Gastropareza

Dystrofia miotoniczna
Przewlekte uzywanie

Uchytkowatos¢ jelita
cienkiego

Chirurgicznie zmiany
anatomiczne np. resekcja
zotadka

Zwezenia przewodu
pokarmowego (Choroba
Lesniowskiego-Crohna,
radioterapia, operacje)
Zespot slepej petli

Dziedziczny niedobor
odpornosci

Nabyty niedobor
odpornosci (np. AIDS,
skrajne niedozywienie)

Przewlekle zapalenie
trzustki

Celiakia

Choroba Crohna
Mukowiscydoza
Choroby reumatyczne
Popromieniowe zapalenie
jelit

Choroby watroby
Schytkowa niewydolno$é¢

opioidow jelitowej nerek
Dhugotrwale stosowanie Przetoka zotadkowo- Sprue tropikalna
lekéw hamujacych okreznicza lub jelitowo- (psyloza)
motoryke przewodu jelitowa
pokarmowego Resekcja zastawki

kretniczo-katniczej

Hypochlorhydria

2.6 Patogeneza SIBO

SIBO moze w negatywny sposob wplyna¢ na organizm gospodarza na drodze wielu

mechanizmoéw (Rodriguez i wsp., 2019; Stachowska 1 wsp., 2024; Almeida i wsp., 2008):
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1. Nadmierna fermentacja bakteryjna niestrawionych resztek weglowodanow - prowadzi
do wzmozonej produkcji gazow oraz zatrzymania wody w Swietle jelita generujac
wzdgcia, bol brzucha, zaburzania rytmu wyprdznien.

2. Zmiany w dekoniugacji kwasow zotciowych - zmniejszenie puli kwasow zotciowych,
uposledza wchtanianie thuszczu, witamin rozpuszczalnych w thuszczach (A, D, E, K)
predysponujac  do biegunki tluszczowej. Zdekoniugowane kwasy zotciowe
podrazniaja 1 uszkadzajg warstwe nablonka jelitowego, dodatkowo sprzyjajac
uposledzeniu wchtanianiu biatek i ostatecznie mogace pogorszy¢ mase kostng.

3. Wzmozony stres oksydacyjny w SIBO moze prowadzi¢ do zwickszenia catkowitego
poziomu bilirubiny szczegolnie u pacjentdw z postacig biegunkows.

4. Konkurencja o skladniki odzywcze pomiedzy mikroorganizmami a gospodarzem
szczegllnie o witaming Biz, zelazo. W odrdznieniu do przedstawionych niedoborow
stezenie foliandow w surowicy krwi moze by¢ zwigkszone ze wzgledu na synteze
folianow przez mikrobiotg.

5. Uposledzenie funkcjonowania kosmkoéw jelitowych zaburza wchlanianie sktadnikow
odzywczych, aktywno$¢ disacharydaz 1 hydrolaz rabka szczoteczkowego.

6. Zmniejszona produkcja krotkotancuchowych kwaséw thuszczowych (SCFA).

7. Powigzanie z mikroskopowym stanem zapalnym blony S$luzowej, zwickszona
przepuszczalnoscig bariery jelitowej oraz podwyzszonym poziomem endotoksyn

bakteryjnych (endotoksemia metaboliczna).

Stad wystgpowanie objawow zotadkowo-jelitowych jest tylko jednym z ucigzliwych
dyskomfortow jakie pacjent moze do$wiadczy¢, gdyz w wyniki braku podjecia okreslonych
interwencji terapeutycznych dochodzi do szeregu zmian ogo6lnoustrojowych zmian w

organizmie gospodarza poglebiajac dysfunkcje immunologiczne, metaboliczne.

2.7 SIBO a sklad masy ciala

W wyniku metabolizmu mikrobioty jelitowej w SIBO moze doj$¢ do rozwoju zespotu
ztego wchtaniania bedacego konsekwencja konkurencji mikrobéw z organizmem cztowieka o
fundamentalne sktadniki odzywcze. W cigzszych przypadkach o postaci biegunkowej z
obecnoscig stolcow tluszczowych, obserwuje si¢ utrate masy ciata i objawy niedozywienia
(Adike 1 DiBaise, 2018; Lacy, 2016). Ignorowanie istnienia SIBO predysponuje do szeregu
zaburzen w metabolizmie sktadnikow odzywczych, poprzez =zaburzanie procesow
trawiennych, uposledzenie przyswajaniu sktadnikow odzywczych, wydzielanie metabolitow

zaklocajacych integralnos¢ btony sluzowej 1 finalnie utrudniajac przyrost masy ciata (Ierardi 1
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wsp., 2016). U pacjentéw z rozpoznanym SIBO ponizej 19 roku zycia odnotowano nizsza
wysokos$¢ ciata i nizszag mase ciata w oparciu o wskaznik Z-score wzrost/waga dla wieku
(Santos 1 wsp., 2020). Z drugiej jednak strony coraz wigcej danych wskazuje rowniez na
korelacje pomiedzy SIBO a nadmierng masa ciata. U pacjentdow z otylo$cig zauwazono
istotne zmiany w motoryce przewodu pokarmowego. Wolniejszy pasaz jelitowy u otytych
pacjentow z SIBO wynikajacy migdzy innymi ze zmian w funkcjonowaniu III fazy MMC,
moze mie¢ kluczowe znaczenie w utrudnionym oczyszczaniu przewodu pokarmowego z
resztek pokarmowych. Nagromadzenie niestrawionych sktadnikéw pokarmowych stanowi
korzystne $rodowisko dla wzrostu patogennej mikrobioty, sprzyjajac nasilonym procesom
fermentacyjnym i przepuszczalno$cig bariery jelitowej. Moze to z jednej strony sprzyjac
rozwojowi 1 utrzymywaniu si¢ SIBO, a z drugiej — poprzez wplyw na metabolizm i
homeostaze¢ energetyczng — przyczyniac si¢ do utrzymywania nadmiernej masy ciata (Deloose
1 wsp., 2012; Roszkowska i wsp., 2024). Zauwazono, ze ryzyko SIBO jest nawet dwukrotnie
wyzsze u 0sob otytych w poréwnaniu do 0s6b o prawidtowej masie ciala, jednak wynik ten
nie byt istotny statystycznie. Niemniej jednak po uwzglednieniu wylacznie badan
przeprowadzonych w krajach zachodnich laczny iloraz szans SIBO w grupie osob otytych
wyniodst 3,41 co stanowilo istotnos¢ statystyczng (Wijarnpreecha i wsp., 2020). Na podstawie
dostepnych danych zauwazono, ze czgstos¢ wystepowania SIBO wynosita 89% u o0séb
otytych w poréwnaniu do 42,9% w grupie kontrolnej (Roland 1 wsp., 2018). Z kolei w innym
badaniu, SIBO zdiagnozowano u 41% otylych osob badanych, ale nie mialo to zwigzku ze
wskaznikiem masy ciata. Jednakze dostrzezono znaczacy wzrost czgstosci skurczow u otytych
0s0b z rdownoczesnym wystepowaniem SIBO na podstawie analizy motoryki jelita cienkiego

ocenianej za pomocg cewnikow (Madrid i wsp., 2011).

Prace naukowe podkreslaja, ze nadwaga zostala powigzana ze zmianami w skladzie
mikrobioty jelitowej, charakteryzujacymi si¢ zwigkszeniem liczby metanogennych archeonow
(Methanobrevibacter  smithii) wykorzystujacych Hz jako Zrodto wzrostu i gatunkow
wytwarzajacych H» (Prevotellaceae) w poréwnaniu z profilem mikrobioty oséb o
prawidlowej masy ciala lub pacjentow po bajpasach zotadka (Ferolla i wsp., 2014).
Zalezno$¢ ta sugeruje, ze transfer H> migdzy gatunkami bakterii i archeonéw moze
zwigksza¢ 1lo$¢ energii pozyskiwanej przez jelito grube u osoéb z otyloscia (Ferolla i wsp.,
2014). Sktad mikroflory jelitowej oséb otylych powigzano z mniejszg réznorodnos$cig
mikrobioty jelitowej oraz zmieniong ekspresje zaréwno gendw bakteryjnych, jak i szlakow

metabolicznych (Caricilli 1 Saad, 2013).
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Profil mikrobioty 0séb z niskg masg ciata rdzni si¢ od profilu obserwowanego u 0s6b
otytych. U o0s6b otytych zauwaza si¢ zmniejszenie udziatu bakterii z rodzaju Bacteroidetes
oraz zwigkszong liczebnos¢ Firmicutes. Co istotne, po redukcji masy ciata udziat bakterii z
rodzaju Bacteroidetes ponownie wzrasta (Turnbaugh i1 wsp., 2009). Zaburzony stosunek tych
dwoch gromad, zwigksza zdolno$¢ do pozyskiwania energii z niestrawnych polisacharydow
obecnych w diecie i prowadzi do zwigkszonej syntezy trojglicerydow w watrobie sprzyjajac
przepuszczalnos$ci bariery jelitowej oraz promujac rozwdj przerostu bakteryjnego (Rychlik i
May, 2000). Dodatkowo otylo§¢ moze przyczynia¢ si¢ do zwigkszenia przepuszczalnosci
bariery jelitowej, sprzyjajac rozwojowi SIBO. Co ciekawe, pomimo leczenia SIBO u
pacjentdw otytych za pomoc ryfaksyminy- antybiotykiem stosowanym w celu przywrocenia
rownowagi mikrobioty, nie miato to istotnego wplywu na finalng mase¢ ciata pacjentow

(Leech 1 wsp., 2019).

2.8 Leczenie SIBO

Terapia SIBO powinna by¢ kompleksowa, tj. obejmowac: identyfikacje przyczyny
przerostu, optymalizacje objawow, zapobieganie powiktaniom oraz minimalizowanie ryzyka
nawrotu obcigzenia mikrobiologicznego. Kluczowym elementem postepowania jest
przywrocenie prawidlowej rownowagi mikrobioty. Osiaga si¢ to poprzez leczenie choroby
podstawowej, zastosowanie odpowiedniej antybiotykoterapii w zaleznosci od rodzaju
przerostu mikroorganizméw. Pomimo nielicznych badan w grupie pacjentow z SIBO,
probiotykoterapia lub prebiotykoterapia w praktyce klinicznej bywa pomocna, wybierajac
odpowiednie szczepy probiotyczne positkujemy si¢ wynikami u pacjentow z IBS
(Roszkowska 1 wsp., 2024). Uzupelnieniem terapii celem fagodzenia objawdw a nie leczenia
jest wdrozenienie diety eliminacyjnej mi.in: o niskim potencjale fermentujagcym (Low-
FODMAP) (Pimentel 1 wsp., 2020). Celem antybiotykoterapii nie jest catkowita eradykacja
bakterii zasiedlajacych jelito cienkie, lecz regulacja mikrobioty jelita cienkiego w taki sposob,
aby ograniczy¢ objawy SIBO oraz przywréci¢ stan eubiozy-czyli rownowagii mikrobioty
(Roszkowska 1 wsp., 2024). Wigkszo$¢ prac dotyczacych antybiotykoterapii w SIBO oceniato
skutecznos¢ ryfaksyminy, amoksycyliny, cyprofloksacyny, doksycykliny, metronidazolu,
neomycyny, tetracykliny (Ginnebaugh i wsp., 2020). W przypadku przerostow metanowych
wykorzystuje si¢ terapi¢ skojarzong-najczesciej z wykorzystaniem ryfaksyminy w polaczeniu
z metronidazolem lub neomecyng i metronidazol celem osiggnigcia wigkszej skutecznosci
leczenia eradykacyjnego (Takakura 1 Pimentel, 2020). Ryfaksymina stosowana w okresie 10-

14 dni w dawce 550mg/3 razy na dobe wykazywatla skuteczno$¢ eradykacji na poziomie 61-
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78% (Pimentel 1 wsp., 2020). Metaanaliza siedmiu badan oceniajacych skutecznosé
antybiotykoterapii w SIBO dowiodta, ze u 81,6% badanych pacjentéw odnotowano poprawe
stanu zdrowia (Shah 1 wsp., 2019). Pomimo, wysokiej skutecznosci poczatkowej
antybiotykoterapii u 43% pacjentdéw po uptywie 9 miesiecy obserwuje si¢ nawrot objawow
klinicznych po zastosowanej terapii. W praktyce klinicznej czesto stosuje si¢ kolejne cykle
antybiotykoterapii, co jednak wigze si¢ z ryzykiem wystgpienia oporno$ci na antybiotyki,
rozwoju dysbiozy jelitowe] oraz zwigkszonego ryzyka zakazenia Clostridium difficile
(Lauritano 1 wsp., 2008). W zwiazku z tym, wielu autoréw podkresla potrzebe holistycznego
podejscia do pacjenta z SIBO, z uwzglednieniem nie tylko aspektow fizjologicznych, ale
rowniez psychicznych. Przewlekte objawy zotadkowo-jelitowe znaczaco obnizaja jakos¢
zycia pacjentow, przyczyniajac si¢ do pogorszenia nastroju oraz wystgpowania objawoOw
depresyjnych. Dlatego skuteczna terapia powinna obejmowaé wspotprace nie tylko z
gastroenterologiem, ale takze psychologiem, psychiatra, dietetykiem oraz takze fizjoterapeuta

(Wei i wsp., 2021).

2.9 Sposob zywienia w SIBO

Dieta stanowi jeden z fundamentalnych czynnikow modulujacych sktad i funkcje
mikrobioty jelitowej (Ferenc i wsp., 2024; Leeming 1 wsp., 2019). Wplyw ten wynika m.in. z
réznic w zdolnos$ciach metabolicznych bakterii jelitowych do rozktadu okreslonych zwigzkow
organicznych obecnych w pozywieniu. Co istotne, modulacja mikrobioty przez diete ma
charakter dynamiczny 1 moze zachodzi¢ w bardzo krotkim czasie. Sktad mikrobioty moze
ulec zmianie juz w ciaggu 24 godzin pod wplywem nawet krotkiej modyfikacji sposobu
zywienia (David 1 wsp., 2014). Dieta uboga w btonnik pokarmowy wiaze si¢ ze spadkiem
roznorodno$ci  drobnoustrojow  jelitowych, zwigkszong przepuszczalnosciag nablonka
jelitowego oraz nasileniem objawow ze strony przewodu pokarmowego (Saffouri 1 wsp.,
2019). Rowniez niedostateczne spozycie pltyndw wplywa niekorzystnie na mikrobiote,
promujac wzrost bakterii Bacterioidetes 1 zaburzajac synteze SCFA (Cremer 1 wsp., 2017).
Spozycie alkoholu, nawet w umiarkowanych ilosciach, zostato powigzane z podwyzszonym
ryzykiem SIBO (Gabbard 1 wsp., 2014). Ponadto, charakterystyczna dla diety zachodniej
niska zawarto$¢ blonnika, w tym niska réznorodno$¢ diety, niewielkie spozycie produktow
fermentujacych oligo-, di- i monosacharydéw oraz polioli (FODMAP), nadmiar cukrow
prostych oraz obecnos¢ wysoko przetworzonych produktow spozywczych moga sprzyjac
rozwojowi dysbiozy 1 poglebia¢ zaburzenia sktadu mikrobioty jelitowej (Hills 1 wsp., 2019;

Singh 1 wsp., 2017).
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W leczeniu SIBO kluczowe jest podejscie catosciowe, uwzgledniajace prawidlowe
funkcjonowanie catego organizmu, ocen¢ objawow klinicznych oraz statusu odzywienia, a nie
jedynie dazenie do eradykacji lub ,,zagtodzenia” nadmiernego przerostu drobnoustrojow w
jelicie cienkim. Pacjenci doswiadczajac objawdw ze strony przewodu pokarmowego czgsto
siggaja po dlugotrwale restrykcje dietetyczne, niejednokrotnie pomijajac koniecznos¢
przywrdcenia rownowagi mikrobiologicznej w jelitach (Leeming i wsp., 2019; Losso, 2021).
Co wigcej, nierzadko bezrefleksyjnie ograniczajg si¢ jedynie do kilku produktow w swojej
diecie, co przy niewtasciwym planowaniu positkéw moze skutkowaé niedoborami btonnika,
wapnia czy zelaza (Bellini i wsp., 2020). Wyniki badan obejmujace pacjentow z SIBO
podkreslaja nizsza roéznorodno$¢ ich diety, wyzsze spozycie cukrow rafinowanych w

porownaniu z grupa kontrolng (Ierardi 1 wsp., 2016).

Na podstawie wytycznych American College of Gastroenterology, American
Gastroenterological Association, British Society of Gastroentrology nie ma jasnych dowodow
na temat diety w SIBO. Wigkszo$¢ zalecen dietetycznych w tej grupie chorych opiera si¢ na
strategiach terapeutycznych stosowanych w IBS (Pimentel i wsp., 2020; Quigley i wsp., 2020;
Vasant i wsp., 2021). W przypadku pacjentow z SIBO, wybdr odpowiedniego modelu
zywienia powinien uwzglednia¢ zarowno dazenie do redukcji objawdw ze strony przewodu
pokarmowego, jak 1 cel w postaci modulacji mikrobioty jelitowej oraz przywrocenia stanu
eubiozy. Zapozyczona z terapii pacjentow z IBS, dieta Low-FODMAP traktowana jest jako
objawowa strategia w SIBO, pomimo braku jednoznacznych wytycznych dotyczacych jej
stosowania w tej grupie pacjentow. Dieta ta charakteryzuje si¢ niskim potencjatlem
fermentacyjnym w jelitach 1 opiera si¢ na ograniczeniu spozycia fatwo fermentujacych oligo-,
di- 1 monosacharydéw oraz polioli (FODMAP). W badaniach wykazano, ze zastosowanie
diety Low-FODMAP prowadzi do redukcji objawow zotadkowo-jelitowych takich jak
wzdecia, gazy, bol brzucha oraz przyczynia si¢ do poprawy jako$ci zycia pacjentow (Wang 1
wsp., 2021). Nalezy jednak podkresli¢, ze dieta ta byla dotychczas glownie oceniana w
pierwszej fazie jej stosowania czyli eliminacji produktow FODMAP, istnieje brak danych
dotyczacych etapu reintrodukcji 1 personalizacji na optymalizacje objawdw pacjentdw (Black
1 wsp., 2024). Mechanizm dziatania diety Low-FODMAP polega na zmniejszeniu aktywnosci
osmotycznej w jelicie oraz zmniejszonej produkcji gazu w wyniku fermentacji
niestrawionych weglowodanow przez bakterie w okreznicy (Staudacher 1 wsp., 2012). Jednak
wspomniane FODMAP-y dzialaja jako prebiotyki 1 pozytywnie moduluja mikrobiom,

stymulujgc wzrost korzystnych bakterii z rodzaju Akkermansia muciniphila, Bifidobacterium,
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Faecalibacterium prausnitzii oraz promujac syntez¢ SCFA (Gibson 1 wsp., 2020). Dlatego
tez, dieta Low-FODMAP jest okre§lana jako dieta anty-prebiotyczna ze wzgledu na
zmniejszenie liczby korzystnych gatunkow bakterii oraz zwigkszone ryzyko dysbiozy (Wilson
1 wsp., 2020). Stosowana samodzielnie przez pacjentow bez nadzoru dietetyka oraz jej
przedtuzony czas trwania moze prowadzi¢ do efektéw niekorzystnych, przynoszac wigcej
szkody niz pozytku (Bennet i wsp., 2018). Kluczowym elementem pracy z pacjentem z SIBO
jest prowadzenie dzienniczka zywieniowego 1 monitorowanie po ktérych pokarmach pacjent
odczuwa objawy. Moze okazaé si¢, ze pacjent reaguje prawidlowo na jeden z rodzajow
cukréw fermentujacych, co wskazuje na brak potrzeby stosowania diety eliminacyjnej w
pelni. Co wiecej, wykazano, ze dieta Low-FODMAP charakteryzuje si¢ podobnag
skuteczno$cia do tradycyjnych zalecen stosowanych u pacjentow z IBS, ktore opieraja si¢ na
przestrzeganiu zasad higieny Zzywienia, stosowaniu diety lekkostrawnej wykluczajacej
pokarmy nasilajagce objawy oraz wdrozeniu umiarkowanej aktywnos$ci fizycznej (Algera i
wsp., 2019; Bohn 1 wsp., 2015). Z tego powodu pacjenci czesto podejmuja pochopne decyzje
dotyczace wyboru jedynej, ich zdaniem, skutecznej metody majacej na celu optymalizacje

objawow ze strony uktadu zotadkowo-jelitowego.

Podsumowujac, nalezy podkresli¢, ze przyczyna rozrostu bakteryjnego nie jest
wylacznie lokalna kolonizacja jelita cienkiego, lecz szersza dysfunkcja mikrobioty jelitowej
obejmujgca rozne odcinki przewodu pokarmowego. Brakuje danych ktéore umozliwityby
kompleksowa ocen¢ pacjentow z podejrzeniem SIBO, ktére opieratyby si¢ nie tylko na
objawach 1 diagnostyce ale przykuly wigksza uwage do oceny sposobu zywienia i stanu
odzywienia. Do chwili obecnej pozostaje niejasne, czy poszczegdlne typy SIBO moga
generowac zroznicowane objawy kliniczne, wptywac na specyficzne wzorce zywieniowe,
modyfikowa¢ parametry antropometryczne lub promowac niedobory pokarmowe. Co wigcej
brakuje danych ktdre analizowatyby wyjsciowa diete pacjentéw z SIBO celem poszukiwania
korelacji pomigdzy spozyciem okreslonych sktadnikéw pokarmowych a ryzykiem rozwoju
konkretnego typu SIBO. Niniejsza praca powstala w odpowiedzi na potrzebe uzupeinienia
istniejgcych luk w terapii SIBO, zmierzajac do bardziej spersonalizowanego podejscia do

leczenia tej jednostki chorobowe;.

Powyzszy rozdzial zostal przygotowany z wykorzystaniem czesci informacji zawartych w

pierwszej publikacji wymienionej na str. 7 (doi:10.3390/nul4163382)

35



3. Cel badani zakres pracy

Celem badan przedstawionych w niniejszej rozprawie doktorskiej byta ocena zwigzku
pomiedzy typem Zespotu przerostu bakteryjnego jelita cienkiego (SIBO) a sposobem

zywienia oraz wybranymi parametrami stanu odzywienia u ludzi.

Cele szczegolowe miaty za zadanie okresli¢ zwigzek pomiedzy typem SIBO weryfikowanym

na podstawie wodorowo-metanowego testu oddechowego a:
- masg ciata i wybranymi parametrami antropometrycznymi.
- wybranymi parametrami biochemicznymi w surowicy krwi.

- sposobem zywienia.

Zakres pracy:

-Przeglad pismiennictwa na temat skuteczno$ci dietoterapii, probiotykoterapii w IBS u

pacjentéw z SIBO.

-Zaprojektowanie dwdch badan oceniajacych stan odzywienia i sposdb zywienia w zaleznoS$ci

od typu SIBO.
-Uzyskanie zgody komisji etyki na przeprowadzenie zaplanowanych badan.

-Nawigzanie wspoOtpracy z placowkami, w ktorych beda rekrutowani uczestnicy badania na
podstawie okreslonych kryteriow wlaczenia i wylaczenia oraz z laboratorium medycznym

celem oznaczenia parametréw biochemicznych.

-Przygotowania kwestionariusza obejmujacego kwestionariusz KomPAN® oraz pytania

dotyczace stanu zdrowia.

-Przeprowadzenie Badania I, oceniajgcego zaleznosci pomiedzy sktadem ciata, wybranymi

parametrami antropometrycznymi a typem SIBO.

-Przeprowadzenie Badania II, ktore oceniato zalezno$ci pomiedzy sposobem zywienia,

wybranymi parametrami biochemicznymi w surowicy krwi a typem SIBO.

- Zebranie uzyskanych wynikow oraz analiza statystyczna danych.
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4. Hipotezy badawcze

Hipoteza glowna:

Istnieje zwigzek miedzy typem SIBO a sposobem zywienia oraz wybranymi parametrami

stanu odzywienia.

Hipotezy szczegolowe:

H1. Typ SIBO ma zwigzek z parametrami sktadu masy ciata.

H2. Typ SIBO predysponuje do nieprawidlowosci w parametrach biochemicznych krwi.
H3. Typ SIBO wplywa na zmiany w sposobie zywienia.

H4. Dieta uboga w btonnik pokarmowy predysponuje do rozwoju okreslonego typu SIBO.

5. Metody
Ponizej opisano metody badawcze zastosowane w ramach badania I i II, czgs¢

metodyki byta wspolna dla obydwu badan.

5.1 Grupa badana

W okresie od wrze$nia 2021 do stycznia 2022 roku przeprowadzono badanie
obserwacyjne w Szkole Gtownej Gospodarstwa Wiejskiego w Warszawie (SGGW). Do
badania wigczono dorostych uczestnikow w wieku od 18 do 65 lat, u ktorych wystepowaly
objawy zotadkowo-jelitowe z czgstotliwosciag co najmniej trzech epizoddw miesiecznie w
okresie ostatnich szes$ciu miesigcy. Poszukiwano osob badanych z nowo zdiagnozowanym
SIBO na podstawie pozytywnego testu oddechowego wodorowo-metanowego z obcigzeniem
laktuloza (LHMB). Rekrutowano osoby, u ktorych nie wdrozono dotychczas terapii
eradykacyjnej, zarbwno w postaci antybiotykoterapii, jak 1 fitoterapii, ani nie zastosowano
diety eliminacyjnej. Uczestnikow badania rekrutowano w Poradni Dietetycznej ,Just
Nutrition” i Centrum Medycyny Funkcjonalnej i Stylu Zycia UNAMEDICA w Warszawie.
Kryterium wiaczenia obejmowalo skrupulatne przestrzegania procedury przygotowawczej do
badania oddechowego, niezgodno$¢ z okreslonymi zalozeniami uniemozliwiata wlaczenie do
badania. Kryteria wylaczenia byly stosowane dla 0s6b z dodatnim wywiadem medycznym w
kierunku zaburzen odzywiania, celiakii, IBD, hipoglikemii, hematofobii oraz cigzy 1 laktacji.

Wykonanie pomiaréw antropometrycznych za pomocg metody impedancji bioelektrycznej u
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0so0b badanych bylo warunkiem uczestnictwa w badaniu stad obecnos$¢ rozrusznika serca czy
defibrylatora uniemozliwialy dalszy udzial. Oznaczenia parametréw biochemicznych
postuzyly ocenie potencjalnych niedoboréw wybranych witamin, sktadnikéw mineralnych
oraz bialka ostrej fazy. Obraz kliniczny osob dodatkowo zostal oceniany na podstawie
dodatkowych pytan w kwestionariuszu zywieniowym KomPAN®. Uzyskano zgod¢ Komisji
Etyki przy Instytucie Zywienia Cztowieka (Warszawa, Polska) na przeprowadzenie badania
(n 13/2021, data 7 maja 2021), a wszyscy uczestnicy badania wyrazili pisemng zgode na

udziat przed przystapieniem do badania.

5.2 Test oddechowy wodorowo-metanowy z obcigzeniem laktuloza (LHMB)

W laboratorium medycznym UNAMEDICA (Warszawa, Polska) przeprowadzono test
oddechowy w kierunku rozpoznania SIBO. Procedura przeprowadzenia testu, jak i1 jego
analiza byla zgodna z wytycznymi okre§lonymi w North American Breath Testing Consensus
Guideline (Konsensusie péinocnoamerykanskim). Skrupulatne przygotowanie do testu bylo
warunkiem niezb¢dnym do analizy i1 wlaczenia pacjenta do badania w przypadku

pozytywnego wyniku w kierunku SIBO (Tabela 3) (Rezaie i wsp., 2017).

Tabela 3. Procedura przygotowania osob badanych do przeprowadzenia testu oddechowego.

Czas przed przeprowadzeniem testu Warunki do spelnienia przed testem
4 tygodnie Niestosowanie antybiotykow
2 tygodnie Unikanie probiotykow
1 tydzien Eliminacja prokinetykow
3 dni Ograniczenie podazy blonnika w zywnosci i w suplementacji

Stosowanie diety ubogiej w weglowodany, z zachowaniem

24-48godziny spozycia migsa, ryb, jaj, niewielkiej ilosci thuszczu

12godzin Przestrzeganie postu
Spozycie do 500ml wody w ciggu trwania testu, zakaz spozycia
W dniu testu Zywnosci

Brak aktywnosci fizycznej i palenia tytoniu

Do przeprowadzenia testu oddechowego wykorzystano aparat QuinTron Instrument
Company Data Tracer v 3.0, obstugiwany przez wykwalifikowanych 1 przeszkolonych
technikéw. Podczas testu oddechowego pobrano i analizowano probki wydychanego
powietrza przez uczestnikOw pod katem obecnosci gazéw takich jak Hp, CH4 1 COa.
Procedura obejmowata pobranie poczatkowej probki oddechu na czczo przed podaniem 10 g
substratu laktulozy rozcienczonej w 150 ml wody. Kolejno probki byty zbierane po 20., 40.,
80., 90., 100., 120., 140., 160. 1 180. minucie. W trakcie testu uczestnikom wolno byto pi¢ do
500 ml wody. Stezenia gazow H> 1 CHs w probkach zostaty wyrazone w czgs$ciach na milion

(ppm). Wartosci oznaczonych gazow zostaly przeanalizowane 1 skategoryzowane dla
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okreslonego typu SIBO na podstawie wytycznych Konsensusu pdinocnoamerykanskiego
(Tabela 4) (Rezaie i wsp., 2017). Wartosci uzyskanych st¢zen gazéw w konkretnych punktach
trwania testu zostalty wyrazone jako pole powierzchni pod krzywa odzwierciedlajgce zmiang
stezen gazow w jednostce czasu (AUC) (ppm/min) dla kazdego z typu SIBO: (H+)-
wodorowego, (M+)- metanowego, (H+/M+)-wodorowo-metanowego. W przypadku stezen Ho
podzielono stezenia gazu uzyskane podczas testu w zalezno$ci od jednostki czasu w ktorej je
oznaczano: 0- 90 minut (ppm/min), 90-180 minut (ppm/min), oraz catkowite (Total) st¢zenie
wydychanego gazu w ciggu trwania catego testu 0-180 minut (ppm/min), gdyz przerost
bakterii produkujacych H> wedtug definicji rozpoznawany jest do 90 minuty trwania testu,

poniewaz czas ten odzwierciedla czas fermentacji bakteryjnej w jelicie cienkim.

Tabela 4. Charakterystyka grup wedhug stezenia wydychanego gazu podczas LHMB.

Typ SIBO

Stezenie gazu H+/M+
H+ (wodorowe, n=12) M+ (metanowe, n=21) (wodorowo-metanowe,
n=34)

>20 ppm od poczatku testu do <20 ppm od poczatku testu  >20 ppm od poczatku testu

H>
90 minuty do 90 minuty do 90 minuty
C <10 ppm w jakimkolwiek >10 ppm w jakimkolwiek >10 ppm w jakimkolwiek
Hy
punkcie trwania testu punkcie trwania testu punkcie trwania testu

Stezenie CH4 natomiast zostato wyrazone jako wartos$ci bazowe uzyskane w pierwszej
probece oddechu (ppm)oraz wartosci po uptywie 180 minut(ppm/min), poniewaz przerost CHs
moze rowniez dotyczy¢ jelita grubego stad oceniamy stgzenie gazu przez caly czas trwania
testu. Niejednokrotnie stezenia CHs w pierwszej probce osiggaja warto$¢ rowng lub powyzej
10 ppm, co sugeruje, ze przerost metanogendw u 0sob jest dominujacy juz w poczatkowych
odcinakach przewodu pokarmowego, stad warto porownaé¢ rowniez te wartosci w obrebie

typow SIBO.

5.3 Dane antropometryczne

Zakwalifikowane osoby badane zostaly poddane ocenie sktadu ciala za pomoca
analizy impedancji bioelektrycznej (BIA) z uzyciem analizatora marki /nBody 270. Pomiarow
antropometrycznych dokonywano pod nadzorem wykwalifikowanego dietetyka klinicznego w

Poradni dietetycznej ,,Just Nutrition”. Przed przystapieniem do analizy uczestnicy zostali
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poinformowani, aby: (1) nie spozywac positkdw przez 2 godziny i nie pi¢ ptyndéw przez 1
godzing przed badaniem (2) nie uprawia¢ aktywnosci fizycznej w dniu analizy. Na podstawie
analizy skladu ciala oceniono: mase ciata (kg), mase tkanki tluszczowej (kg 1 %),
bezttuszczowg mase ciala (LBM) (kg), mas¢ migsni szkieletowych (SMM) (kg), tluszcz
trzewny (wisceralny) (VFA) (cm?), wskaznik talia-biodra (WHR), zawarto$¢ biatka w
organizmie (kg), catkowita ilo§¢ wody w organizmie sktadajaca si¢ na wodg
wewnatrzkomorkowg 1 zewnatrzkomorkowsa (L) oraz mas¢ mineralng kosci (kg). Zgloszona
samodzielnie przez uczestnikow wysoko$¢ ciata (cm) zostata zarejestrowana. Wskaznik masy
ciata (BMI) zostat obliczony jako stosunek masy ciata do wzrostu podniesionego do kwadratu
(kg/m?). Kategorie BMI zostaly sklasyfikowane zgodnie z wytycznymi Swiatowe;
Organizacji Zdrowia jako "niedowaga" (BMI < 18,5), "prawidlowa masa ciata" (18,5 < BMI
< 24.9), "nadwaga" (25,0 < BMI < 29,9) i1 "otylos¢" (BMI > 30,0). Zawarto$¢ tkanki
thuszczowej zostata przedstawiona jako "niedobor" (dla mezezyzn < 10%; dla kobiet <18%),
"nadmiar" (dla m¢zczyzn > 20% dla kobiet >28%) oraz "prawidlowa" (dla m¢zezyzn 10—
20%; dla kobiet 18-28%). Obszar tluszczu trzewnego =zostat zidentyfikowany jako
"standardowy" (VFA <90 cm?), "wysoki" (90 cm? < VFA <140 cm?) lub "bardzo wysoki"
(VFA > 140 cm?) z uzyciem klasyfikacji skali InBody 270.

5.4 Obraz kliniczny

Badania laboratoryjne postuzyty ocenie parametréw biochemicznych. Celem badania
byto okreslenie stezenia nastgpujacych parametrow w surowicy krwi: 25(OH)D Total, kwasu
foliowego, witaminy Bi2, ferrytyny, Zelaza. Od uczestnikoéw badania zostala pobrana krew
zylna przez wykwalifikowany personel w punktach pobran certyfikowanego laboratorium
ALAB zlokalizowanego w Warszawie, Polska. Badanym zalecono zaprzestanie stosowania
wszelkich suplementow (szczegdlnie witaminy D, zelaza, witamin z grupy B) na tydzien
przed badaniem i zgloszenie si¢ do laboratorium na czczo przed pobraniem krwi. SteZzenia w
surowicy krwi: witaminy D, kwasu foliowego, ferrytyny i witaminy B12 zostaty oznaczone za
pomoca metody chemiluminescencji bezposredniej (Cinquanta i wsp., 2017). Jednocze$nie
stezenie zelaza oceniano za pomocg metody spektrofotometrii na analizatorze ANLINITY I
wyprodukowanym przez firm¢ Abbott (Proskurnin i Samarina, 2015). Laboratorium
skategoryzowato stezenie witaminy 25(OH)D Total w surowicy jako niedobor (<20 ng/ml),
suboptymalne (20-30 ng/ml), optymalne (>30-50 ng/ml) 1 wysokie (50-100 ng/ml). Wartos$ci
referencyjne witaminy Bi2 na poziomie (200-883 pg/ml) zostaly uznane przez laboratorium za

prawidlowe, jednak my sklasyfikowaliSmy st¢zenia witaminy Bi2 jako graniczne (<200,0-
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300,0 pg/ml) lub optymalne (300,0-883,0 pg/ml), co byto zgodne z wynikami innych autorow
(Elgormus i wsp., 2023; Vargas-Uricoechea i wsp., 2023). Laboratorium ustalito zakres
referencyjny kwasu foliowego na poziomie (3,1-20,5 ng/ml), jednak my sklasytikowalismy
stezenia kwasu foliowego jako niskie (<2,1-3,0 ng/ml), graniczne (>3,0-4,0 ng/ml) i
optymalne (>4,0-20,5 ng/ml), co zostato réwniez zastosowane w innym artykule (Ashraf i
wsp., 2008). Normy referencyjne dla pozioméw ferrytyny w surowicy wg laboratorium
ALAB dla mezczyzn wynosity (21,0-270 ng/ml), a dla kobiet (4,6-204,0 ng/ml). Biorac pod
uwage szeroki zakres norm ferrytyny w surowicy krwi, uznawanej za istotny wskaznik
zapasow zelaza, wyznaczyliSmy nastepujace zakresy ferrytyny: jako niedobdr zelaza (>10,0-
15,0 ng/ml), wezesny niedobor zelaza (>15,0-50,0 ng/ml) lub optymalny (>50,0-200,0 ng/ml
dla kobiet 1 >50,0-270,0 ng/ml dla mezczyzn), co rowniez zostalo szeroko zaakceptowane
przez innych autoréw (Breymann i wsp., 2013; Girelli i wsp., 2018; Koulaouzidis 1 wsp.,
2009; Munoz i wsp., 2017; Wang i wsp., 2010). Stezenia zelaza w surowicy zostaly
uszeregowane przez laboratorium jako niskie [(<37,0 pg/dl dla kobiet (K) i <59,0 ug/dl dla
me¢zezyzn (M)], optymalne [(>37,0-145,0 pg/dl dla (K) 1 >59,0-158,0 pg/dl dla (M)] i
wysokie [(>145,0 pg/dl dla (K) 1 >158,0 pg/dl dla (M)]. Uzyskane wartosci zostaty
poroéwnane z normami referencyjnymi oraz wyrazone jako mediana i (%) oséb u ktorych
zidentyfikowano niedobdr, optymalny poziom 1 podwyzszone stezenie wszystkich

parametréw laboratoryjnych (Wojtasik i wsp., 2020).

5.5 Ocena sposobu zywienia i stanu zdrowia

W celu oceny pobrania energii oraz spozycia makroskladnikéw i1 wybranych
mikrosktadnikow diety uczestnicy zostali poproszeni o dokladne sporzadzenie 3-dniowego
biezacego notowania, obejmujacego dwa dni robocze i jeden dzien weekendowy. Poproszono,
aby dzienniczek zywieniowy dotyczyl biezacego spozycia, a nie planowanych do
zastosowania diet eliminacyjnych, ktore osoby badane po ustyszeniu diagnozy SIBO moglyby
rozwaza¢ np. diet¢ Low-FODMAP. Osoby badane samodzielnie wypetniaty dzienniczek
zywieniowy wedtlug okreslonej instrukcji. W tym celu otrzymatly standardowy szablon do
wypetnienia z instrukcjami zawierajacymi informacje odnos$nie: szczegotowego sktadu
kazdego z positkow, ilosci kazdego skladnika w positku zarejestrowanego w miarach
domowych lub w gramach, rodzaju obrobki termicznej, obecno$ci wszystkich przekasek,
stodyczy, stodzonych napojow oraz alkoholu, dodatkow takich jak cukier do herbaty/kawy,
$mietana/mleko, jak 1 czas oraz miejsce spozycia positkéw. Dodatkowo, szablon zawierat

przyktadowy poprawny opis jednego positku, na ktérym pacjenci mogli si¢ wzorowac.
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Dietetyk, ktory analizowat dane kazdorazowo weryfikowat doktadno$¢ wszystkich pozycji
wpisanych w dzienniczku zywieniowym kazdej z osob badanych. Kolejno dane wprowadzono
do programu dietetycznego Dietetykpro (Warszawa, Polska), wykorzystujac bazy danych
Instytutu Zywnosci i Zywienia w Warszawie oraz bazy danych The United States Department
of Agriculture (USDA) Foods (Szponar i wsp., 2000). Mediana dziennego spozycia z trzech
dni zostata porownywana z odpowiednimi normami zywieniowymi (Wojtasik i wsp., 2020).
Na tej podstawie oceniono wartosci odzywcze spozytej zywnosci: biatka (g, % energii, g/kg),
weglowodanow (g, % energii), btonnika (g), laktozy (g), fruktozy (g), thuszczu (g, % energii),
nasyconych kwasow tluszczowych (NK) (g, % energii), jednonienasyconych kwasow
thuszczowych (JNKT) (g, % energii), wielonienasyconych kwasow tluszczowych (WNKT) (g,
%), omega-3 (g), omega-6 (g), cholesterolu (mg), witaminy A (ng ekwiwalentu retinolu),
witaminy E (mg ekwiwalentu o-tokoferolu), witaminy D (pg), kwasu foliowego (ng),
witaminy B12 (upg), wapnia (mg), zelaza (mg). Mediana ze spozycia energii zostala
zestawiona z indywidualnym zapotrzebowaniem energetycznym, ktdre zostato oszacowane za
posrednictwem uzyskanych wartosci z analizy skladu ciata. Catkowite zapotrzebowanie
energetyczne (CPM) zostato obliczone poprzez zestawienie Podstawowej przemiany materii
(PPM) ze wskaznikiem aktywno$ci fizycznej (PAL) (Johansson i Westerterp, 2008).

Zwalidowany kwestionariusz KomPAN® oraz pytania dotyczace stanu stanu zdrowia
opublikowany zostal w wersji on-line za posrednictwem formularza Outlook. Kwestionariusz
postuzyt zebraniu takich danych jak: dane demograficzne, aktywno$¢ fizyczna, wystgpowanie
1 czestotliwos¢ objawdw zoladkowo-jelitowych takich jak: wzdgcia, zaparcia, biegunka,
refluks, bole brzucha, gazy, przelewanie. Poziomy aktywno$ci fizycznej zostaly
uszeregowane wedtug nastepujacych wytycznych: 1,4- niska aktywno$¢ fizyczna, 1,5-1,6
umiarkowana aktywno$¢ fizyczna, 1,7 wysoka aktywno$¢ fizyczna. Wszystkie uzyskane
wartos$ci zostaly réwniez przedstawione jako procent osob z niedostatecznym, prawidlowym
lub nadmiernym spozyciem  sktadnikow odzywczych w porownaniu ze S$rednim
zapotrzebowanie na dany sktadnik (EAR), wystarczajacym spozyciem (Al), referencyjnym

spozyciem (RI) (Wojtasik i wsp., 2020).

5.6 Analiza statystyczna
Uzyskane wyniki poddano analizie statystycznej za pomoca oprogramowania
Statistica 13,0. Zastosowano testy parametryczne 1 nieparametryczne w celu analizy

niezaleznych zmiennych. Testy parametryczne wykorzystano przy uzyciu jednoczynnikowe;j
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analizy wariancji (ANOVA). Test post-hoc Tukey’a postuzyt do oceny réznic miedzy
grupami. Do oznaczenia parametréw za pomocg testu nieparametrycznego postuzono si¢
testem Kruskala-Wallisa, wartosci weryfikowano na podstawie testu Shapiro-Wilka. Test
post-hoc Bonferroni’ego ocenial réznice pomiedzy grupami. Wszystkie analizy uznano za
istotnie statyczne przy poziomie p<(,05. Analiz¢ korelacji Pearsona wdrozono w celu
okreslenia korelacji migdzy stezeniem gazéw a parametrami antropometrycznymi,
biochemicznymi oraz poborem energii i spozyciem skladnikow pokarmowych w trzech

typach SIBO (p<0,05, r>%0,3r) (Tabela 5).

Tabela 5. Analiza statystyczna zastosowana w Badaniu I i I1.

. Testy parametryczne: Testy nieparametryczne:
Rodzaj . . oo :
badania Jednoczynnikowa analiza wariancji Kruskala-Wallisa,
(ANOVA), post-hoc Tukey post-hoc Bonferroniego
wiek, tkanka tluszczowa, masa beztluszczowa,
masa miesni szkieletowych, biatko w
Badanie I wysoko$¢ ciata, WHR, catkowita zawarto§¢  organizmie, zawarto$¢ mineratéw w ko$ciach,

wody w organizmie tkanka thuszczowa trzewna, wskaznik masy
ciata (BMI), objawy zotadkowo-jelitowe,
srednia produkcja gazow

Stezenie: witaminy D calkowitej w surowicy
(ng/mL), witaminy B12 (pg/mL), kwasu
foliowego (ng/mL) oraz ferrytyny (ng/mL);
Pobranie: BEE (kcal), weglowodanow (g),
btonnika (g), laktozy (g), fruktozy (g), biatka
(g), nasyconych kwasow ttuszczowych (SFA,
g, %), jednonienasyconych kwasoéw
thuszezowych (MUFA, g, %), omega-3,
omega-6, wielonienasyconych kwasow
thuszczowych (PUFA, g, %), cholesterolu,
witamin A (ug), E (ug), D (ng) i B12 (pg),
wapnia (mg) i zelaza (mg

stezenie zelaza w surowicy (pg/dL),

pobranie energii (kcal), TEE, (kcal),
Badanie I1 weglowodany (%), biatko (%, g/kg),

thuszeze (g, %), stosunek omega-6/3 i kwas

foliowy (ug)

Badania zostaly opracowane w Katedrze Zywienia Czlowieka SGGW we wspdlpracy z

Faculty of Pharmaceutical Sciences, University of British Columbia, Vancouver, Canada.

6. Syntetyczne omowienie wybranych wynikow wchodzacych w sklad rozprawy
doktorskiej. CzeS¢ wspolna-Badanie 1'i I1

6.1 Obraz kliniczny oraz cechy demograficzne
Do badania obserwacyjnego witaczono 67 nowo-zdiagnozowanych o0séb z dodatnim

wynikiem testu oddechowego w kierunku SIBO, w tym 53 kobiety i 14 mezczyzn.
Uczestnikdw podzielono na trzy grupy w zaleznosci od typu przerostu SIBO. Grupa H+

stanowita 18% (12/67) grupy, typ M+ zidentyfikowano u 31% (21/67) 0s6b badanych,
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natomiast typ H+/M+ stwierdzono u 51% (34/67) uczestnikow. Tabela 6 przedstawia
porownanie cech demograficznych i objawéw klinicznych w zaleznosci od typu SIBO.
Rozktad wiekowy byl podobny we wszystkich typach, przy zdecydowanym dominujagcym
udziale kobiet w kazdej grupie. Wigkszo$¢ objawow gastrologicznych byta porownywalna
pomiedzy grupami, jednak zauwazono istotne roéznice w przypadku objawow takich jak
zaparcia i biegunka. Istotnie wigcej osOb w grupie H+ cechowato si¢ wystepowaniem
biegunek w porownaniu z osobami z grupy M+ (p=0,007). Natomiast w grupie M+
zauwazono istotnie wigkszy odsetek osob z zaparciami w poréwnaniu z grupg H+ (p=0,038).
Jednakze osoby w grupie H+/M+ miaty podobne objawy zwigzane z biegunkg i zaparciami w
poréwnaniu z badanymi w grupie M+ i H+. Badani w grupie Ht/M+ wykazywali tendencj¢
do bardziej nasilonego przelewania w brzuchu (p=0,089), podczas gdy grup osoby w typie
M+ cechowaly si¢ najbardziej nasilonym bdlem brzucha, chociaz wynik nie osiagnat
istotnos$ci statystycznej (p=0,242). Czestos¢ wystepowania objawdw byta porownywalna we

wszystkich grupach, u wigkszosci osob badanych objawy wystepowaly razy dziennie.

Tabela 6. Charakterystyka cech demograficznych i objawow klinicznych.

Typ SIBO p*

H+ (n=12) M+ (n=21) H+/M+ (n=34)
Wiek (lata) 35,25+11,67 33,29+6,56 32,71+£8.23 0,776
Pleé¢
Kobieta 9 (75,0%) 17 (80,9) 27 (79,4%) 0,921
Megzyczna 3 (25,0%) 4 (19,1%) 7 (20,5%)
Objawy zoladkowo-jelitowe
Bolbrzucha 8 (66,6) 17 (80,9%) 20 (58,8%) 0,242
Biegunka 9 (75,0%)* 4(19,0%)° 15 (44,1%)® 0,007*
Zapracia 3 (25%)a 15 (72,4%)° 18 (52,9%)® 0,038*
Refluks 4 (33,3%) 6 (28,5%) 10 (29,4%) 0,957
Gazy 8 (66,6%) 16 (76,1%) 31 (91%) 0,118
Przelewanie/Bulgotanie 7 (58,3%) 12 (57,1%) 28 (82,3%) 0,089
Wzdgcia 10 (83,3%) 20 (95,2%) 32 (94,1%) 0,408
Czestos¢ objawow
Raz w tygodniu 2 (16,6%) 2 (9,5%) 5 (14,7%)
Kilka razy w tygodniu 3 (25,0%) 7 (33,3%) 11 (32,3%)
Raz dziennie 2 (16,6%) 2 (9,5%) 5(14,7%) 0,934
Kilka razy dziennie 5 (41,6%) 10 (47,6%) 13 (38,23%)

p*- dla pordwnania réznic migdzy 3 grupami, poziom istotnosci p=0,05
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6.2 Stezenia gazow w wydychanym powietrzu

Wartosci stgzen gazéow (Hz 1 CHs) w wydychanym powietrzu wyrazone jako wartosci
wyjsciowe, uzyskane do 90 minuty trwania testu, od 90-180 minuty oraz przez calg dtugos¢
trwania testu 0-180 minuty (Total) dla kazdego z typéw SIBO przedstawiono w Tabeli 7.
Stezenia gazow produkowanych w wyniku fermentacji bakteryjnej wykazywaly istotne
roéznice migdzy trzema typami SIBO (p=0,001). Osoby w grupie H+ i H+/M+ wykazywaly
istotnie wyzsze st¢zenie H> w ciggu pierwszych 90 minutach, 180 minutach jak i przez caty
okres trwania testu w poréwnaniu z badanymi w grupie M+ (p=0,001). Osoby w grupie M+
charakteryzowaty si¢ istotnie dominujacymi, wyjSciowymi wartosciami stgzen CH4 w
poréwnaniu z osobami w grupach H+ i H+/M+ (p=0,001), a badani z typem M+ i H+/M+
wykazywali istotnie wyzsze catkowite stezenie CHs w ciggu catego testu (AUC) w

poréwnaniu z osobami w grupie H+(p=0,001).

Tabela 7. Wartos$ci stezen wydychanych gazow (AUC) (Mediana (min-max)).

Stezenie gazu Typ SIBO p*
H+ (n=12) M+ (n=21) H+/M+ (n=34)

Wodor (Hz2)
0-90 min AUC 1260.0 (580.0; . b . a
(ppm/min) 2335.0)° 310.0 (0.0; 2400.0) 1172.5 (405.0; 4455.0) <0.001
90-180 min AUC 4705.0 (2660; 2045.0 (40.0; 5322.5 (1960.0; <0.001
(ppm/min) 8225.0)* 10425.0)° 11315.0) '
Total AUC 6160.0 (3630.0; 2360.0 (140.0; 7155.0 (2848.0; <0.001
(ppm/min) 10560.0)* 12825.0)° 15310.0)* '
Metan (CHa4)
Poczatkowe (ppm) 0.0 (0.0; 3.0)* 15.0 (3.0; 54.0)° 6.5 (0.0; 27.00)° <0.001
Total AUC 4510.0 (1340.0;

532.5(10.0; 930.0)* 2267.5 (1060; 9850.0)° <0.001

(ppm/min) 13090.0)°

p*- dla poréwnania réznic migdzy 3 grupami, poziom istotnosci p=0,05

7. Wybrane wyniki szczegolowe dotyczace Badania I - Ocena skladu ciala i

wybranych parametrow antropometrycznych

Weryfikacja hipotezy: Typ SIBO ma zwigzek z parametrami skladu masy ciala.

7.1 Parametry antropometryczne

Ponizej przedstawiono szczegdlowe wyniki dotyczace wybranych parametréw
antropometrycznych w zaleznosci od typu SIBO (Tabela 8). Zauwazono istotnie statystyczne
réznice w wysokosci ciata oraz masie miesni szkieletowych w zaleznosci od typu SIBO.

Osoby w grupie H+/M+ wykazywaly istotnie mniejsza wysoko$¢ ciata w poréwnaniu z typem
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H+ (p=0,023). Podobnie najnizsza mas¢ mig¢sni szkieletowych zanotowano w grupie H+/M+
w poroéwnaniu z grupami M+ 1 H+ (p=0,044). Pozostate parametry antropometryczne byty
porownywalne we wszystkich grupach. Jednak mimo braku istotnosci statystycznej
zaobserwowano pewng tendencje do wigkszej zawarto$ci tkanki tluszezowej (%) (p=0,147)
oraz thuszczu trzewnego (p=0,170) u 0s6b w grupie H+ w poréwnaniu z pozostatymi osobami
w pozostalych grupach. Z kolei osoby z grupy M+ wykazywaly wyzszg mas¢ bezthuszczowsa
ciata, mas¢ mineralng kosci, zawarto§¢ wody w ciele oraz zawarto$¢ biatka w organizmie w
poréwnaniu z osobami w grupach H+ i H+/M+, jednak 1 tutaj nie wykazano istotnosci
statystyczne;j.

Tabela 8. Parametry antropometryczne badanych oséb z uwzglednieniem typow SIBO (Mediana (min-
max)).

Parametr antropometryczny Typ SIBO p*
H+ (n=12) M+ (n=21) H+/M+ (n=34)

Wysokosé ciata (cm) 172,5 (158,0-192,0)° 17O°01(§ 55%)2; 166,0 (118593’(’)(;; 0,023*
Masa ciata (kg) 65,7 (45,0-109,8) 62,2 (45,8-92,3) 61,3 (39,0-86,2) 0,236
BMI (kg/m?) 21,8 (18,0-32,3) 21,0 (17,2-32,6) 21,7 (16,7-27,6) 0,711
Tkanka ttuszczowa (%) 29,9 (17,3-36,0) 24,4 (11,4-46,4) 26.9 (14.1-45,1) 0,924
Tkanka ttuszczowa (kg) 19,4 (10,9-37,3) 13,7 (6,5-42,6) 16,35 (6,1-35,1) 0,147
Beztluszczowa masa ciata (kg) 47,5 (34,1- 81,1) 48,4 (37,8-64,6) 42,25 (31,7-63,4) 0,104
?ﬁ;a migSni szkicletowych 26,0 (18,1-46,00 26,8 (20,4-36,8)* 23,1 (16,6-36,0)°  0,044"
Calkowita zawarto$¢ wody (L) 31,2 (23,9- 59.4) 35,0 (26,5-47,1) 31,1 (23,2-46,4) 0,396
Biatko w organizmie (kg) 8,3 (6,4- 15,9) 9,5 (7,4-13,9) 8,4 (6,2-12,6) 0,206
Masa mineralna kosci (kg) 3,3(2,4-5,8) 3,4 (2,7-4,6) 2,9 (2,3-4,4) 0,392
Thuszcz wisceralny (cm?) 80 (40,0-170,0) 50,0 (20,0-190,0) 65,0 (20,0-180,0) 0,170
WHR 0,87 (0,74- 1,1) 0,86 (0,74-0,99) 0,85 (0,76-1.0) 0,715

p*- dla pordwnania réznic migdzy 3 grupami, poziom istotnosci p=0,05. Wartosci obliczono przy uzyciu nieparametrycznego testu
Kruskala-Wallisa, zweryfikowanego na podstawie testu Shapiro-Wilka; a-b test post hoc Bonferroniego oraz testu parametrycznego Turkey.

Procentowy udzial os6b w kazdym z typoéw SIBO byt podobny w zaleznos$ci od klas
BMI, zakresow tkanki tluszczowej oraz obszarow tluszczu trzewnego (Tabela 9). Jednakze,
oceniajac zakresy tkanki ttuszczowej, ponad potowa oséb w typach H+ i H+/M+ wykazala
nadmierng zawarto$§¢ tkanki tluszczowej (p=0,597), cho¢ wynik ten nie byt istotny

statystycznie.
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Tabela 9. Rozktad osob badanych w trzech grupach wedlug okreslonych kategorii BMI (A),
zawartosci tkanki thuszczowej (B) oraz obszaru thuszczu trzewnego (C).

(A)
Typ SIBO BMI
niedowaga prawidtowa nadwaga Otytosc
H+ 8% 67% 17% 8%
M+ 13% 67% 10% 10%
H+/M+ 18% 64% 18% 0%
p* p =0,991
B)
Typ SIBO Tkanka thuszczowa
niedobor prawidlowa Nadmiar
H+ 9% 38% 53%
M+ 14% 57% 28%
H+/M+ 0% 34% 66%
p* p =0,597
©
Typ SIBO Thuszcz wisceralny
standardowy wysoki bardzo wysoki
H+ 88% 9% 3%
M+ 86% 5% 9%
H+/M+ 75% 17% 8%
p* p =0,548

p*- dla pordwnania réznic mi¢dzy 3 grupami, poziom istotnosci p=0,05

Poréwnujac trzy typy SIBO oraz parametry antropometryczne, jedynie w typie H+/M+

zaobserwowano zwigzek miedzy okre§lonymi parametrami antropometrycznymi a stezeniem
H> AUC (ppm/min). Masa ciala (p=0,010, r=-0,4308), BMI (p=0,001, 1=-0,523), tkanka
thuszczowa (kg) (p=0,009, r=-0,4439), tkanka thuszczowa (%) (p=0,040, r=-0,3610), tluszcz
trzewny (p=0,002, =-0,4035) oraz masa mineralna kosci (p=0,049, 1r=-0,3393) istotnie

zmniejszata si¢ wraz ze stezeniem wydychanego H> w tej grupie osob badanych. Dodatkowo,

zaobserwowano pewna tendencj¢ do nizszej calkowitej zawartosci wody w organizmie przy

wyzszym stezeniu Hz (p=0,053, r=-0,3344). Zmiany w stezeniach CHy nie zostaly istotnie

powiazane z zadnym parametrem antropometrycznym (Wykres 1).
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Wykres 1. Mediana stezenia Total H, jako pole powierzchni pod krzywa AUC (ppm/min) w SIBO
wodorowo-metanowym w zaleznos$ci od masy ciata (A), BMI (B), tkanki thuszczowej w kg, % (C, D),
thuszczu trzewnego (E), masy mineralnej kosci (F), catkowitej zawartosci wody (G). Korelacja
Pearsona miedzy stezeniami gazu a pomiarami antropometrycznymi (p< 0,05, r>% 0,3).

8. Wybrane wyniki szczeg6lowe dotyczace Badania II- Ocena sposobu zywienia oraz

wybranych parametréw biochemicznych

Weryfikacja hipotez szczegélowych:

e Typ SIBO predysponuje do nieprawidtowosci w parametrach biochemicznych
krwi

e Typ SIBO predysponuje do zmian w sposobie zywienia

e Dieta uboga w btonnik pokarmowy predysponuje do rozwoju okreslonego typu

SIBO

8.1 Parametry biochemiczne

Wyniki dotyczace badanych parametrow biochemicznych w surowicy krwi takich jak:
witamina D, witamina B2, kwas foliowy, ferrytyna oraz Zelazo zostaly zaprezentowane w
Tabeli 10. Stezenia witaminy D, witaminy B12 oraz kwasu foliowego i zelaza byty podobne
dla kazdej z grup. Istotne réznice zauwazono w poziomach ferrytyny w surowicy krwi
pomiedzy dwiema grupami, z wyzszym stezeniem ferrytyny w grupie H+ w poréwnaniu do
grupy H+/M+ (p=0,042), natomiast stezenie ferrytyny u oséb w grupie M+ byto podobne do
pozostatych grup.
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Tabela 10. Warto$ci parametrow biochemicznych w surowicy wedtug typu SIBO (Mediana (min-

max)).
. . Typ SIBO

Parameter biochemiczny Ht (7= 12) M+ (n=21) H+/M+ (n = 34)
Witamina 25(OH)D Total 27.8 (13.2-37.6) 26,3 (12,4-66,0) 29,6 (13.2-60,1)
(ng/ml)
Witamina Bz (pg/ml) 307,5 (226,0-668,0) 452,0 (218,0-846,0)  437,5 (220,8-830,0)
Kwas foliowy (ng/ml) 6,2 (2,8-19,2) 7,1 (3,1-15,0) 6,4 (3,1-20,5)
Ferrytyna (ng/ml) 62,0 (16,0-104,5)* 35,0 (11,0-99,0) 30,5 (5,6-105,2)°
Zelazo (ug/dl) 103,5 (84,0-168) 81,0 (35,0-157,0) 97,0 (31,0-185,0)

p*
0,389

0,104
0,707
0,042*
0,319

*p-warto$¢ stuzy do pordwnania réznic mi¢dzy 3 grupami, poziom istotnosci p=0,05.Wartosci obliczono przy uzyciu nieparametrycznego
testu Kruskala-Wallisa, zweryfikowanego na podstawie testu Shapiro-Wilka; a-b test post hoc Bonferroniego

Tabela 11 zawiera % os6b w kazdej grupie, wskazujacy na niedobdr, nadmiar lub

prawidlowe stezenia wspomnianych parametrow biochemicznych. Pomimo braku istotnos$ci

statystycznej w badanych parametrach warto nadmieni¢ kilka interesujacych spostrzezen.

Stezenie witaminy D u osob w kazdej grupie byto ponizej rekomendowanego progu. Mniej

niz potowa os6b w kazdej grupie, w zakresie od 23% do 44%, miata optymalne stezenie

witaminy D w surowicy krwi. Warto zauwazy¢, ze potowa oséb badanych z grupy H+ miata

graniczny poziom witaminy B12. Ponad 50% os6b badanych z typem M+ wykazywata

tendencj¢ do niedoboru zelaza (<10,0-15,0 ng/ml), z kolei zadna z os6b badanych z

dominacja H+ nie miata niedoboru zelaza.

Tabela 11. Rozktad oséb badanych w kazdym typie SIBO z uwzglednieniem warto$ci referencyjnych

parametréw biochemicznych (n; (%)).

Wartosci referencyjne parametrow

Typ SIBO

*
biochemicznych H+(n=12) M+ ®m=21) H+/M+(n=34) p
Witamina D 25(OH)D Total 0,304
Niedobor (<20 ng/ml) 3(25) 6 (28,5) 6(17.,6)
Suboptymalny (20-30 ng/ml) 5(41,6) 9 (42,8) 12 (35,3)
Optymalny (>30-50 ng/ml) 4(33,4) 9 (23.,8) 15 (44,1)
Nadmiar (50-100 ng/ml) 0 (0) 1(4,9) 1(3)
Witamina B12 0,098
Graniczny (<200-300 pg/ml) 6 (50) 4 (19,0) 7 (20,5)
Optymalny (>300-883 pg/ml) 6 (50) 17 (81,0) 27 (75,5)
Kwas foliowy 0,504
Niski (<2,1-3,0 ng/ml) 1(8,3) 0(0) 0(0)
Graniczny (>3,0-4,0 ng/ml) 1(8,3) 1(4,8) 4(11,8)
Optymalny (>4,0-20,5 ng/ml) 10 (83,4) 20 (95,2) 30 (88,2)
Ferrytyna 0,139
Niedobor zelaza (<10,0-15,0 ng/ml) 0(0) 11(52,4) 7 (20,5)
Woezesny niedobor zelaza (>15,0-50,0 ng/ml) 5(41,7) 3(14,3) 16 (47,1)
Optymalny (>50,0-270 ng/ml) 7 (58,3) 7 (33.,3) 11 (32,4)
Zelazo 0,504
Niski (<37,0 pg/dl K; < 59,0 ug/dl M) 0 (0) 1(4,8) 6 (17,6)
Optymalny (>37,0-145,0 pg/dl K; >59,0-158,0 10 (83,4) 19 (90,4) 25 (73,6)
pug/dl M)
Wysoki (>145,0 pg/dl K; >158,0 pg/dl M 2 (16,6) 1(4,8) 3 (8,8)

*p-warto$¢ stuzy do pordwnania réznic migdzy 3 grupami, poziom istotnosci p=0,05
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Parametry biochemiczne a typ SIBO
W grupie M+ i H+/M+ zanotowano cieckawe korelacje pomiedzy poziomami

ocenianych parametréw biochemicznych. Zaobserwowano ujemng korelacje¢ w grupie H+/M+
miedzy poziomem witaminy D w surowicy krwi a stezeniem wydychanego H, AUC
(ppm/min) (p=0,00002, r=-0,6585) (Tabela 12, Wykres 2). Zauwazono, ze im nizsze stezenie
witaminy D w surowicy krwi tym wyzsze stezenia wydychanego gazu H» (Tabela 12, Wykres
2,H). Podobna odwrotna korelacja zostala znaleziona w tej samej grupie H+/M+ w
odniesieniu do stezenia ferrytyny w surowicy krwi. Nizsze stezenia ferrytyny w surowicy
byly zwigzane z wyzszymi poziomami H> w tescie oddechowym (p=0,0005, 1r=-0,5648)
(Tabela 12, Wykres 2,I). Co wigcej powigzano stezenie kwasu foliowego z wydychanym
gazem w powietrzu, w grupie M+ zauwazono, ze wyzsze poziomy kwasu foliowego w
surowicy krwi byly zwigzane tym razem z wyzZszymi st¢zeniami wydychanego CHs
(p=0,0019, =0,6367) (Tabela 12, Wykres 2,J). Natomiast, nie znaleziono korelacji miedzy

poziomami wydychanego gazu H> lub CHy a stezeniami zelaza lub witaminy B> dla Zadnej z
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Wykresy 2. Mediana stezenia Total H , jako pole powierzchni pod krzywa AUC (ppm/min) w SIBO
wodorowo-metanowym w zaleznos$ci od stgzenie witaminy D (H), ferrytyny (I). Mediana stezen Total
CH4AUC (ppm/min) w SIBO metanowym w zaleznosci od stgzenie kwasu foliowego (J). Korelacja
Pearsona miedzy stezeniem gazu a antropometrycznymi parametrami biochemicznymi (p< 0,05, r>-/+

0,3).

Tabela 12. Podsumowanie korelacji migdzy rodzajem wydzielanego gazu a poziomem parametrow
biochemicznych w surowicy.

Korelacja
Typ SIBO (gaz vs parameter biochemiczny) pr
H+/M+ H, vs Witamina D p=0,00002, r=-0,6585
H+/M+ H, vs Ferrtyna p=0,0005, r=-0,5648
M+ CH, vs Kwas foliowy p=0,0019, r=0,6367

*p-warto$¢ shuzy do poréwnania roznic migdzy 3 grupami, poziom istotnosci p=0,05

8.2 Pobranie energii i skladnikéw pokarmowych z dietg

Mediany dziennego poboru energii i spozycia makrosktadnikéw ilustruje Tabela 13.
Nie zaobserwowano istotnych réznic w pobraniu energii, spozyciu weglowodanéw ogodtem,
spozyciu biatka (g, %) oraz warto$ciach Podstawowej przemiany materii (PPM) 1 Catkowitej

przemiany materii (CPM) miedzy typami SIBO.

Spozycie blonnika pokarmowego rdznito si¢ znaczaco miedzy grupami, osoby w grupie M+
wykazywatly wyzsze spozycie btonnika niz w grupie H+, natomiast spozycie btonnika w
grupie H+/M+ byto podobne do obu grup (p=0,036). Biorac pod uwage procentowy udziat
thuszczu, w grupie H+ obserwowano znacznie nizsza zawarto$¢ tluszczu w diecie w

porownaniu z grupami M+ 1 H+/M+ (p=0,019). Analizujac spozycie cukréw fermentujacych,
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jedynie spozycie laktozy roznito si¢ znaczaco miedzy grupami. Znacznie nizsze spozycie
laktozy zaobserwowano w grupie H+ w pordwnaniu z grupg H+/M+ (p=0,001). Warto
zaznaczy¢, ze stosunek kwasow tluszczowych omega-6/3 byt wyzszy niz zazwyczaj zalecany
w literaturze u wszystkich uczestnikow badania (DiNicolantonio 1 O’Keefe, 2021;

Simopoulos, 2002).

Tabela 13. Mediana dziennego pobrania energii i spozycie makrosktadnikéw diety oraz wydatku

energetycznego w trzech typach SIBO (Mediana (min-max)).

Typ SIBO
Energia/Skladnik H+ (n = 12) M+ (n =21) H+/M+ (n = 34) P
pokarmowy
Energia pobrana(kcal) 1786 (1330-2934) 1785 (1249-2876) 1695 (919-2971) 0,794
Energia wydatkowana
PPM (kcal) 1390 (1076-2122) 1415 (1186-1905) 1285 (1054-1740) 0,072
CPM (kcal) 1947 (1506-1506) 1981 (1660-2667) 179 (1475-2436) 0,156
Sktadnik pokarmowy
Weglowodany (E%) 49,3 (34,7-70,35) 43,8 (27,3-52,6) 44,3 (12,87-73,78) 0,092
Weglowodany (g) 241,4 (157,9-512,2) 176,6 (128,6- 315,0) 214,9 (33,0-427,6) 0,274
Btonnik pokarmowy (g) 12,3 (7,1-19,4) 20,6 (9,5-48,4)° 14,6 (2,9-40,6) 0,036*
Fruktoza (g) 8,5 (1,4-24,7) 4.4 (0,0-15,1) 4,2 (0,0 -16,4) 0,110
Laktoza (g) 0,8 (0,0-1,4)* 1,6 (0-17,3) 5,4 (0,0-27,1)° 0,001*
Biatko (%E) 15,6 (8,3-28,8) 18,2 (9,4-23,9) 17,3 (9,2-28,9) 0,860
Biatko (g) 69,9 (42,4-145,3) 80,0 (38,4-171,1) 77,8 (31,4-154,7) 0,869
Biatko (g/kg) 1,1 (0,6-2,5) 1,4 (0,4-2,0) 1,2 (0,5-2,3) 0,752
Thuszez (%E) 32,1 (17,9-50,5)° 40,6 (32,2-52,3)¢ 41,4 (26,0-64,3)¢ 0,019*
Thuszez (g) 62,9 (31,5-131,0) 80,6 (51,3-110,7) 86,1 (29,6-148,0) 0,210
NKT (%E) 10,2 (3,0-25,4) 13,5 (5,9-27,3) 14,2 (1,0-40,5) 0,336
NKT (g) 21,8 (9,9-66,8) 24,8 (12,5-54,3) 28,5 (1,5-71,8) 0,366
IJNKT (%E) 14,9 (6,7-33,7) 16,2 (10,8-24,6) 17,9 (6,3-78,2) 0,392
JNKT (g) 33,1 (9,9-88,5) 31,5 (16,8-55,9) 37,1 (6,5-126,8) 0,673
Omega-3 (g) 1,6 (0,3-26,1) 1,7 (0,4-6,8) 1,2 (0,4-12,1) 0,878
Omega-6 (g) 7,5 (1,3-12,9) 6,8 (3,1-17,8) 7,8 (2,0-20,9) 0,693
Omega-6/Omega-3 4:1(0,5:1-15,1:1) 6:1(0,6:1-13,5:1)  7,5:1(0,5:1-17,4:1) 0,300
WNKT (%E) 6,1 (1,5-15,5) 4,8 (3,0-12,6) 6,3 (2,4-13,5) 0,339
WNKT (g) 11,1 (4,8-40,4) 9,7 (4,3-26,4) 12,5 (2,8-34,4) 0,611
Cholesterol (mg) 296,9 (63,6-1028,0) 527,0 (117,4-1014,1)  327,7 (15,6-1159,0) 0,355

*p-warto$¢ stuzy do poréwnania réznic migdzy 3 grupami, poziom istotnosci p=0,05. Wartosci obliczono przy uzyciu nieparametrycznego
testu Kruskala-Wallisa, zweryfikowanego na podstawie testu Shapiro-Wilka; a-b test post hoc Bonferroniego i c-d Turkey’a.

Tabela 14 przedstawia odsetek osob badanych, ktére realizowaly zapotrzebowanie na

pobor energii 1 spozycie makrosktadnikow w ciggu dnia wedtug normy. Chociaz wigkszos¢
wynikéw nie uzyskala istotnos$ci statystycznej ponizsze dane s3a interesujgce, aby je
przedstawi¢. Tylko 50% uczestnikow z dominacja H+ spetlnialo zapotrzebowanie
energetyczne wedlug norm CPM w pordéwnaniu z pozostatymi grupami, gdzie spozycie byto
w wiekszosci niedostateczne lub nadmierne. Co wigcej, ponad 40% wszystkich uczestnikow
w kazdej grupie nie spetniato sredniego zapotrzebowania (EAR) na spozycie weglowodanow.
Wszystkie osoby badane w grupie H+ (100%) miaty nizsze spozycie blonnika niz zalecane Al

(Wojtasik 1 wsp., 2020). Tylko 20% o0s6b z grupy z dominacjg H+ i grupy M+ spetnialo swoje
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zapotrzebowanie na spozycia blonnika. Zaobserwowano rowniez, ze spozycie biatka w
gramach na kilogram masy ciala na dzien przekraczato zalecang norm¢ u ponad 70%
wszystkich oso6b badanych. Co ciekawe, ponad 70% osob badanych w grupach M+ 1 H+/M+
mialo statystycznie wyzsze dzienne spozycie ttuszczu w poréwnaniu z normg RI (p=0,032).
Wyzszy niz zalecany poziom SFA cechowat ponad 50% osob badanych w kazdej grupie
(Wojtasik i wsp., 2020).

Tabela 14. Rozktad oséb badanych w kazdym typie SIBO pokrywajacy zapotrzebowanie na spozycie
energii i makrosktadnikéw diety (n; (%)).

Skladnik pokarmowy Typ SIBO Norma referencyjna p*

Ht (n=12) M+ (@n=21) H+/M+(n=234)

Energia (kcal/dzien)
niedostateczne 4(33,3) 11 (52,4) 15 (44,1)
prawidlowe 6 (50) 4(19.1) 5 (14.7) CPM 0,225
nadmierne 2 (16,7) 6 (28,5) 14 (41,2)
Weglowodany (E%)
niedostateczne 5(41,7) 11(52,4) 18 (53) EAR 0.875
prawidlowe 5(41,6) 10 (47,6) 13 (38,2) (45-56%) ’
nadmierne 2 (16,7) - 3 (8,8)
Blonnik (g/dzien) Al
niedostateczne 12 (100) 15 (71,4) 25 (73,5) (>25¢/day) 0,123
prawidlowe - 6 (28,6) 9 (26,5) glday
P.r(()iteln (g/kg/dzien) EAR
nie ".th‘teczne 2(16,7) 2(9,5) 2(5,9) (0,73g/kg/day) 0,766
E:?ivlﬁiefnvge 1(8.3) 2(9,5) 3(8.8)

9 (75) 17 (81) 29 (85,3)
Bialko (E%)
niedostateczne 1(8,3) 1(4,8) 2(5,9) EAR 0.943
prawidlowe 8 (66,7) 16 (76,2) 26 (76,5) (10-20%E) ’
nadmierne 3(25) 4(19) 6 (17,6)
Thuszcz (E%) RI
prawidtowe 8 (66,7) 5(23,8)° 10 (29,4)° (20-35%E) 0,032*
nadmierne 4 (33,3) 16 (76,2)° 24 (70,6)°
SFA (E%)
prawidlowe 6 (50) 6 (26,6) 9 (26,5) (<10%) 0,308
nadmierne 6 (50) 15 (71,4) 25 (73,5)

*p-warto$¢ shuzy do poréwnania roznic mi¢dzy 3 grupami, poziom istotnosci p=0,05.

Nie zanotowano réznic pomiedzy grupami w odniesieniu do spozycia wybranych
mikrosktadnikow diety (A, D, E, B12, kwasu foliowy, zelazo, wapn) (Tabela 15). Spozycie
wigkszosci mikrosktadnikow bylo poréwnywalne dla wszystkich grup wzgledem norm
referencyjnych (Tabela 16), jednak warto zaznaczy¢, ze spozycie wapnia, kwasu foliowego
byto dla ponad 50% wszystkich os6b w kazdej grupie badanej nizsze niz zalecane. Wiekszo$¢
0sob (58%) niespelniajacych swojego zapotrzebowania na witamine B12 stanowily osoby z
SIBO typu H+, co byto istotne statystycznie (p = 0,039) w poréwnaniu osobami w grupach
M+ oraz H+/M+.
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Tabela 15. Dzienne spozycie mikrosktadnikow w trzech typach SIBO (Mediana (min-max)).

Spozycie mikroskladnikow o= Typ S;ﬁro(n =30 /M (7 =34) p*
Witamina A (pg) 1087,5 (425,7-1704,0)  868,8 (234,9-4133,2) 923,1(279,1-3887,2) 0,982
Witamina D (pg) 2,1(0,5-19,1) 3,1(0,6-15,6) 2,53(0,0-19,5) 0,203
Witamina E (pg) 8,5 (3,8-18.3) 10,2 (2,2-22,0) 11,1 (2,78-44,43) 0,727
Witamina B> (ug) 1,7 (0,8-6,8) 3,1(0,8-9,5) 2,7(0,2-12,9) 0,206
Foliany (pg) 227,6 (90,1-444,6) 284,6 (106,1-691,0) 2458 (41,0-541,0) 0,432
Zelazo (mg) 8,8 (5,8-16,2) 9,8 (5,1-17.,3) 10,0 (4,2-19,3) 0,615
Waph (mg) 402,9 (105,0-856.9) 638,5(7,5-1062,4)  467.4 (40,7-1860,0) 0,416
*p-warto$¢ stuzy do pordwnania réznic migdzy 3 grupami, poziom istotnosci p=0,05.
Tabela 16. Procent 0sob w kazdym typie SIBO pokrywajacych zapotrzebowanie na mikrosktadniki
diety.

s o s Typ SIBO Norma
Spozycie mikroskladnikow 0 o o T M+ (1=34)  Referencyjna r*
Witamina A (pg/dzien) 2(16,7%)  5(23,8%) 16 (17,6%) (500- 6;3“% 0,827
niedostateczne 10 (83,3%) 16 (76,2%) 28 (82,4%) HE
prawidtowe
Witamina D (pg/dzien) Al
niedostateczne 11 (91,7%) 18 (85,7%) 33 (97,1%) (1512) 0,301
prawidlowe 1 (8,3%) 3 (14,3%) 1 (2,9%) He
Witamina E (pg/dzien) Al
niedostateczne 6 (50,0%) 8 (38,0%) 9 (26,5%) (8-10pg) 0,311
prawidlowe 6 (50,0%) 13 (62,0%) 25 (73,5%) HE
Witamina B12 (pg/dzien) EAR
niedostateczne 7(58,3%)* 3 (19,0%)° 8 (23,5%)° 20 0,039*
prawidlowe 5(41,7%)* 17 (81,0%)° 26 (76,5%)" (2.0ng)
Foliany (ng/dzien) EAR
niedostateczne 9(75,0%) 11 (52,4%) 24 (70,6%) (32002) 0,296
prawidtowe 3(25,0%) 10 (47,6%) 10 (29,4%) He
Zelazo (mg/dzien) EAR
niedostateczne 6 (50,0%) 7 (33,3%) 8 (23,5%) (6-8 mg) 0,235
prawidtowe 6(50,0%) 14 (66,7%) 26 (76,5%)
Wapn (mg/dzien)
niedostateczne 10 (83,3,%) 14 (66,7%) 25 (73,5%) EAR 0,586
prawidtowe 2 (16,7%) 7 (33,3%) 9 (26,5%) (800-1000 mg)

*p-warto$¢ stuzy do poréwnania réznic migdzy 3 grupami, poziom istotnosci p=0,05. Wartosci obliczono przy uzyciu nieparametrycznego
testu Kruskala-Wallisa, zweryfikowanego na podstawie testu Shapiro-Wilka; a-b test post hoc Bonferroniego

Pobranie skladnikéw pokarmowych a typ SIBO
W odniesieniu do spozycia makrosktadnikow oraz wybranych mikrosktadnikow

znaleziono cztery istotne korelacje (Tabela 17, Wykres 3). W grupie H+/M+ (p=0,0004,

r=-0,6462) i grupie M+ (p=0,0004, r=-0,6969) zaobserwowano zwigzek miedzy spozyciem

btonnika pokarmowego a wydychanym stezeniem CHs. Im nizsze spozycie blonnika tym

wyzsze st¢zenie CHs w obu grupach H+/M+ i M+ (Tabela 17, Wykres 3, K, L). Spozycie

laktozy korelowato zaréwno z wydychanym H», jak 1 CHs. W grupie H+ 1 M+ wyzsze
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poziomy wydychanego gazu H> (p=0,0269, r=-0,6338) (Tabela 17, Wykres 3, M) lub CH4
(p=0,0016, 1=-0,6444) (Tabela 17, Wykres 3, N) byty zwigzane z nizszym spozyciem laktozy
w diecie. Pozostale parametry, w tym spozycie energii, biatka, ttuszczu, weglowodanow, a

takze witamin 1 mineraléw nie korelowalo istotnie statystycznie z zadnym z wydychanych
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Wykresy 3. Mediana stgzenia Total CH4 jako pole powierzchni pod krzywa AUC (ppm/min) w SIBO
wodorowo-metanowym (K) oraz metanowym (L) w zaleznosci od spozycia blonnika pokarmowego.
Mediana stgzen Total H, AUC (ppm/min) w grupie wodorowej (M) i CH4 AUC (ppm/min) w grupie
metanowej (N) w zaleznos$ci od spozycia laktozy (J). Korelacja Pearsona migdzy stezeniem gazu a
spozyciem sktadnikow odzywcezych (p< 0,05, r>-/+0,3).

Tabela 17. Podsumowanie korelacji migdzy rodzajem wydzielanego gazu a spozyciem btonnika
pokarmowego i laktozy.

Korelacja
Typ SIBO (gaz vs skladnik pokarmowy) p*,r
H+/M+ CHyvs btonnik (p=0,0004, 1=-0,6462)
M+ CHgvs blonnik (p=0,0004, =-0,6969)
H+ Havs laktoza (p=0,0269, r=-0,6338)
M+ CH, vs laktoza (p=0,0016, r=-0,6444)
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9. Podsumowanie wynikow i dyskusja
Cel badania omawianego w niniejszej rozprawie doktorskiej mozna podzieli¢ na dwie
gltowne czesci. Pierwsza z nich analizuje zwigzek sktadu ciata 1 wybranych parametrow
antropometrycznych u oso6b badanych z okreslonym typem SIBO, druga za$ skupia si¢ na
ocenie sposobu zywienia oraz wybranych parametrow biochemicznych w surowicy krwi w

zaleznosci od typu SIBO.

9.1 Badanie I — sklad ciala, parametry antropometryczne

Jest to pierwsze badanie naukowe, ktore kompleksowo analizowato réznorodne
parametry antropometryczne w zaleznosci od typu SIBO. Sposrod badanych grup jedynie
grupa H+/M+ wykazala istotne powigzania z okreslonymi parametrami antropometrycznymi.
W tej grupie zaobserwowano odwrotne korelacje migedzy poziomem wydychanego H» a
nizszymi wartosciami wskaznikéw takich jak: BMI, masa ciata, zawarto$¢ tkanki thuszczowe;j
(zar6wno caltkowitej, jak 1 wisceralnej), masa mineralna kosci oraz catkowita zawarto$¢ wody
w organizmie. Dotychczasowe badania nad SIBO koncentrowaly si¢ gltoéwnie na
zalezno$ciach z takimi zmiennymi jak wiek, wzrost, masa ciata, BMI, czy zawarto$¢ tkanki
thuszczowej. Nasze wyniki wnosza nowa jako$¢ — ujawniaja ujemng korelacj¢ pomigdzy
stezeniem H> w grupie H+/M+ a wskaznikami BMI, masa ciala oraz zawarto$cig tkanki
tluszczowej, zarowno w kilogramach, jak i w procentach. W przeciwienstwie do naszych
obserwacji, Mathur 1 wsp., wykazali dodatnig korelacje miedzy typem H+/M+ a wyzszym
BMI oraz wigksza zawartoscig tkanki thuszczowej (Mathur 1 wsp., 2013). Z kolei w naszym
badaniu nie stwierdzono istotnych zaleznosci pomigdzy typami H+ lub M+ a jakimkolwiek
parametrem antropometrycznym przy uwzglednieniu obydwu gazdéw. Ciekawe wyniki
przedstawili réwniez inni autorzy ktorzy wykazali, ze typ H+ wigzal si¢ z nizszym
wskaznikiem BMI (Jung 1 wsp., 2017). Z kolei Basserii 1 wsp., zauwazyli, ze przerost
metanogenow byt powigzany z wyzszym BMI u otylych pacjentéw (Basseri 1 wsp., 2012). Co
ciekawe, w badaniu Fialho 1 wsp., stwierdzono, ze SIBO wiaze si¢ ze zwigkszonym
stosunkiem tluszczu trzewnego/podskérnego, co jest sprzeczne z naszymi wynikami — w
grupie H+/M+ odnotowaliSmy bowiem ujemng korelacj¢ pomiedzy poziomem thuszczu
wisceralnego 1 stezeniem H» (Fialho 1 wsp., 2016). Nasze badanie ujawnito rdwniez istotng
ujemng korelacj¢ miedzy nizsza masg miesni szkieletowych (SMM) a obecnosciag SIBO typu
H+/M+, co moze mie¢ istotne znaczenie kliniczne. Dodatkowo, zgodnie z wynikami Stotzera
1 wsp., osoby z SIBO charakteryzowaly si¢ nizszg ggstoscig mineralng kosci w odcinku

ledzwiowym kregostupa oraz szyjce kosci udowej w porownaniu do grupy kontrolnej (Stotzer
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i wsp., 2003). Mimo ze w wyniku fermentacji bakteryjnej zwykle dochodzi do zwickszone;j
absorpcji plyndw w $wietle jelita, nasze dane nie potwierdzily wyzszej zawarto$ci wody w
organizmie w grupie H+/M+, wrecz przeciwnie, zaobserwowano jej spadek. Moze to by¢
zwigzane z nizszg masg miegs$ni szkieletowych, ktorg rowniez odnotowano w tej grupie

badanych.

Istnieje kilka mozliwych mechanizméw wyjasniajacych zaobserwowane korelacje,
tylko w grupie H+/M+. Po pierwsze, mediana st¢zenia wydychanego wodoru w tej grupie
byta pordownywalna z grupa H+, lecz istotnie wyzsza niz w grupie M+. Tak wyrazna réznica
w poziomie H> moze stanowi¢ potencjalne wyjasnienie obecnosci korelacji jedynie w grupie
H+/M+. Mozna przypuszczaé, ze typ H+/M+, cechujacy si¢ wyzszym stezeniem wodoru,
odzwierciedla intensywniejsza fermentacj¢ bakteryjng w jelicie cienkim. Taki przebieg moze
sprzyja¢ glebszym zaburzeniom mikrobioty jelitowej (dysbiozie) w poroOwnaniu z innymi
typami SIBO, co z kolei moze wplywa¢ na obserwowane zmiany w parametrach
antropometrycznych. Dysbioza jelitowa, zwigkszona przepuszczalno$¢ jelitowa moga by¢

zwigzane z utratg masy ciata (Koutoukidis i wsp., 2022).

Po drugie, SIBO wigze si¢ z zespolem ztego wchtaniania, ktory prowadzi do zaburzen
w trawieniu i1 przyswajaniu réznych sktadnikéw odzywczych. Nadmierna kolonizacja
bakteryjna w jelicie cienkim sprzyja produkcji metabolitow i toksyn, ktore niekorzystnie
wplywaja na funkcjonowanie nabtonka kosmkow jelitowych. Efektem tego jest uposledzenie
aktywnos$ci enzymow rabka szczoteczkowego, takich jak disacharydazy i1 hydrolazy, co
skutkuje zaburzeniem wchianiania weglowodanow 1 pogtebieniem niedoboréw zywieniowych
(Jung 1 wsp., 2017; Miazga 1 wsp., 2015). Zaburzenia wchlaniania cukréow sa istotnym
mechanizmem patofizjologicznym w przebiegu SIBO. Prowadza one do zwigkszonej
produkcji H2, co sprzyja wystgpowaniu biegunek 1 moze przyczynia¢ si¢ do rozwoju
niedowagi (Nucera 1 wsp., 2005). Niestrawione weglowodany docierajace do jelita grubego
stajg si¢ substratem dla rozrastajacej si¢ kolonii bakteryjnej, ktora rywalizuje z gospodarzem o
dostep do niezbednych substancji odzywczych, przyczyniajac si¢ do niekorzystnych zmian w

sktadzie ciata (Burke, 2019).

Po trzecie, SIBO przyczynia si¢ do dekoniugacji kwaséw zolciowych w proksymalnej
czesci jelita cienkiego (Rodriguez 1 wsp., 2019; Fan i1 Sellin, 2009; Rasmussen i1 Duriancik,
2019). W warunkach fizjologicznych kwasy zotciowe sg wchtaniane w jelicie kretym, jednak

w przebiegu SIBO ich przedwczesna dekoniugacja zachodzi juz w jelicie czczym. Prowadzi
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to do licznych zaburzen, w tym do uposledzonego wchtaniania tluszczéw oraz witamin
rozpuszczalnych w thuszczach, a takze do wystgpowania biegunki thuszczowej (Bohm i wsp.,
2013; Singh 1 wsp., 2021). Zdekoniugowane kwasy zolciowe podrazniaja i uszkadzaja
warstw¢ nabtonkowa, dodatkowo promujgc gorsze wchlanianie biatka. Tego rodzaju
uszkodzenia moga mie¢ rowniez wptyw na pogorszenie parametrow masy kostnej (Fan i
Sellin, 2009; Nucera i wsp., 2005; Rasmussen i Duriancik, 2019). W zwiazku z tym nasilona
fermentacja bakteryjna, szczegodlnie u pacjentow z typem H+/M+, moze przyczynia¢ si¢ do
obnizenia masy ciata, nizszego BMI, zmniejszenia zawartosci tkanki thuszczowej (w tym
trzewnej) oraz catkowitej ilosci wody w organizmie. Zmiany te moga by¢ nastepstwem
zaburzonego wchlaniania makrosktadnikow oraz niedoboréw witamin niezbednych do

prawidtowego funkcjonowania metabolicznego.

9.2 Badanie II- parametry biochemiczne, sposéb zywienia

Wedhug dotychczasowej wiedzy, jest to pierwsza praca naukowa, ktére bada zwigzek
mig¢dzy parametrami biochemicznymi 1 spozyciem zywnosci a typem SIBO. Ustalono ujemne
korelacje migdzy typem H+/M+ a poziomem ferrytyny, witaminy D w surowicy krwi oraz
spozyciem btonnika. Zauwazono ciekawe zalezno$ci w grupie M+ obrazujace wyzsze
poziomy kwasu foliowego w surowicy krwi oraz mniejsze spozycie btonnika i laktozy.

Zauwazono ujemng korelacje pomiedzy typem H+ a spozyciem laktozy (Rysunek 4).

H+ (n=11) M+ (n=21) H+/M+ (n=34)
wyZsze stez. wyiszle ste. wyzsze stez. . tei
wodoru metanu metanu wyzsze stgz.
wodoru
= . .
[ 1] 1
x [ ]
(34 ]
e 2 =] .Q -
i nizsze s ..
le.sze. . paran’!etry nizsze spozycie spozycie wyzsze stez. kwasu nizsze nizsze = .
spozycie biochemiczne w laktozy :I Y . foliowego spozycie stezenie nizsze stez.
laktozy normie onni bionnika ferrytyny witaminy D

(p=0.027, =-0.6338) (p>0.05, r<0,3) (p=0.002, r=-0.6444) (p=0.001, r=-0.6969) (p=0.002, r=0.6367) (p=0.001, r=-0.6462) (p=0.001, r=-0.5648) (p<0.001, r=-0.6585)

Rysunek 4. Wizualizacja korelacji zidentyfikowanych dla poszczegolnych typow SIBO.

9.2.1 Parametry biochemiczne

Witamina D
Przerost mikrobioty w jelicie cienkim moze inicjowa¢ proces dekoniugacji kwasow

zotciowych, co prowadzi do obnizenia rozpuszczalnos$ci ttuszczéw pokarmowych w micelach.

W konsekwencji dochodzi do uposledzenia wchlaniania witamin rozpuszczalnych w
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ttuszczach (A, D, E), co moze skutkowa¢ ich niedoborami u pacjentow z SIBO (Miazga i

wsp., 2015).

W naszym badaniu ujemna korelacj¢ miedzy st¢zeniem witaminy D a poziomem H»
(wyrazonym jako AUC, ppm/min) zaobserwowano wytacznie w grupie H+/M+. Moze to
wynika¢ z wyzszego poziomu wydychanego H> w tej grupie w poréwnaniu do pozostatych, w
ktérych nie stwierdzono istotnych zalezno$ci. W grupie H+/M+ stezenie H» bylo wyraznie
wyzsze niz w grupie M+, natomiast porownywalne do wartosci odnotowanych w grupie H+.
Roéznice te osiggnely istotnos¢ statystyczng jedynie miedzy grupami H+/M+ a M+. Warto
zaznaczy¢, ze metanogeny wykorzystuja H» jako substrat w procesach metabolicznych, co
moze thumaczy¢ brak istotnych réznic w stezeniach H» miedzy grupami H+/M+ a H+.
Zuzycie wodoru przez metanogeny moglto wplynagé na obnizenie jego poziomu w grupie
H+/M+, maskujac potencjalnie wigksze réznice wzgledem grupy H+ (Smith 1 wsp., 2019).
Cho¢ u wszystkich uczestnikéw badania SIBO zostato zdiagnozowane stosunkowo niedawno,
nie mamy pewnosci co do rzeczywistego czasu trwania dysbiozy jelitowej u poszczegdlnych
0s6b. Mozna przypuszczac, ze wyzsze stezenia wydychanego H> mogly przyczyniaé si¢ do
zaburzen wchlaniania witaminy D, co z kolei moglo by¢ konsekwencja bardziej
zaawansowanego stanu dysbiozy jelitowej w grupie H+/M+. Potwierdzaja to rowniez
doniesienia innych autorow, ktérzy wskazuja, ze w cigzszych postaciach SIBO czgsciej
obserwuje si¢ niedobory witaminy D (Skrzydlo-Radomanska i Cukrowska, 2022).
Dotychczas przeprowadzono niewiele badan oceniajacych poziom witaminy D u pacjentow z
SIBO, a zadne z nich nie analizowalo zalezno$ci pomiedzy st¢zeniem witaminy D a
konkretnym typem SIBO. W badaniu przeprowadzonym przez Zhang i wsp., zaobserwowano
istotnie nizsze poziomy witaminy D w surowicy u ci¢zarnych pacjentek z cukrzycg cigzowg 1
jednoczesnym SIBO w porownaniu do grupy kontrolnej bez SIBO (Zhang i wsp., 2021).
Natomiast u os6b badanych z przewleklym zapaleniem trzustki lub twardzing uktadowa,
gdzie wspotwystepowato SIBO nie stwierdzono roéznic w poziomach witaminy D w
porownaniu do grupy bez SIBO ( Lee 1 wsp., 2019; Tauber 1 wsp., 2014). Ciekawy przypadek
pacjenta z trudno gojaca si¢ odlezyng krzyzowa, ktorej towarzyszylo SIBO oraz
niedozywienie, w tym niedobor witaminy D mimo suplementacji, wykazal, Ze sama
eradykacja przerostu SIBO doprowadzita do wzrostu poziomu witaminy D w surowicy krwi
(Kubota 1 wsp., 2020). Jednym z nastgpstw niedoboru witaminy D jest hipokalcemia, a

osteoporoza jest uznawanym przejawem nieleczonego SIBO (Stotzer 1 wsp., 2003).
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Chociaz niedobér witaminy D jest powszechnym zjawiskiem niezaleznie od
wystepujacego SIBO, wyniki naszego badania podkreslaja, ze wchtanianie witaminy D moze
by¢ dodatkowo uposledzone przez nadmierng fermentacj¢ bakteryjng u osdb badanych z
SIBO (Kubota i wsp., 2020; Miazga i wsp., 2015; Zhang i wsp., 2021). Konieczne sg dalsze
badania na ten temat, ktore uwzglednia poziomy witaminy D pomig¢dzy réznymi typami SIBO

oraz grupa kontrolng os6b zdrowych.

Ferrytyna i zelazo
W naszej pracy zauwazono, ze grupa H+/M+ cechowala si¢ nizszym stgzeniem

ferrytyny odzwierciedlajacym wczesny niedobor zelaza w porownaniu do grupy H+ w ktorej
poziomy byly optymalne. Cho¢ grupa M+ réwniez charakteryzowala si¢ niskim poziomem
ferrytyny wskazujagcym na wczesny niedobor zelaza, nie roznita si¢ istotnie statystycznie od
pozostalych dwoch grup. Moze to sugerowaé, ze rbwnoczesny przerost bakterii produkujace;j
Ha, jak 1 archeonow produkujacych CH4 jak w przypadku grupy H+/M+ predysponuje do
uposledzenia wchtaniania Zelaza, co prowadzi do obnizenia poziomow ferrytyny. Co ciekawe,
analizujac stezenie zelaza w surowicy nie réznito si¢ ono pomiedzy grupami. Moze to
wynikac¢ z faktu, ze stezenie zelaza w surowicy krwi jest parametrem zmiennym w zaleznosci
od rytmu dnia i diety oraz nie odzwierciedla rzeczywistego poziomu zasobu zelaza w
organizmie jak biatko ostrej fazy-ferrytyna. Czesto obserwuje si¢ zjawisko prawidtowego
stezenia zelaza w surowicy przy jednoczesnych niedoborach zapasow ferrytyny. Podobnie jak
w przypadku omawianego stezenia witaminy D, wyniki wykazaty, ze tylko ilos¢
produkowanego H: przez bakterie jelitowe w grupie H+/M+ wplywatla na st¢zenie ferrytyny
w surowicy, co skutkowato nizszymi poziomami ferrytyny i wyzszymi st¢zeniami H> w
wydychanym powietrzu. To dodatkowo wspiera hipotezg, ze nasilona fermentacja bakteryjna
zwigzana z przerostem bakterii produkujacych H» przyczynia si¢ do uposledzenia wchtaniania

nie tylko witaminy D, ale i zasobow zelaza w organizmie.

Ferrytyna jest czutym wskaznikiem zapasow zelaza 1 cennym biomarkerem do oceny
niedoboru zelaza. Zgodnie z wytycznymi Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO), niski
poziom ferrytyny definiowany jest jako warto§¢ <15 pg/L u dorostych i <12 pg/L u dzieci.
Niemniej jednak w praktyce klinicznej niedobdr zelaza mozna zauwazy¢, gdy poziom
ferrytyny spada ponizej 30 pg/L (Daru 1 wsp., 2017). Coraz wigcej badan klinicznych
podkresla, ze stan mikrobioty jelitowej ma istotny wplyw na metabolizm Zelaza. Od 5% do
20% zelaza jest wchtaniane w dwunastnicy, podczas gdy 80% spozywanego zelaza jest

wykorzystywane przez mikrobiote jelitowa, glownie w okreznicy (Bohm 1 wsp., 2020). W
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srodowisku o niewystarczajagcych zapasach zelaza pewne gatunki bakterii ulegaja
zmniejszeniu jak Eubacterium rectale i Roseburia spp., podczas gdy przedstawiciele rodziny
Lactobacillaceae 1 Enterobacteriaceae (w tym Klebsiella pneumoniae, Salmonella, E. coli)
zwickszajg swoja liczebno$¢ (Rosell-Diaz 1 wsp., 2023). Warto zauwazy¢, ze SIBO
charakteryzuje si¢ zwigkszong kolonizacja zarowno mikroorganizmoéw beztlenowych, jak i
tlenowych w jelicie cienkim, z przewaga bakterii Gram-ujemnych. Zazwyczaj przerost
dotyczy: Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Prevotella, Streptococcus gramineus,
Methanobrevibacter smithii 1 Clostridium spp (Banaszak i wsp., 2023; Rizos i wsp., 2022;
Yao i wsp., 2023).0znacza to, ze zapasy zelaza moga wptywaé na modulacje mikrobioty

jelitowey.

Czesto u pacjentéw z niewystarczajacymi zapasami zelaza w SIBO zaleca si¢ doustng
suplementacje zelaza (Lopez 1 wsp., 2016). Warto jednak pami¢taé, ze zelazo moze sprzyjac
wzrostowi bakterii patogennych, jednoczes$nie obnizajac liczebno$¢ mikroorganizmow
korzystnych dla organizmu (Braun, 2001). Zelazo jest niezbedne dla metanogenéw, poniewaz
sa one uzaleznione od niego w procesach wzrostu i metabolizmu (Bloor i wsp., 2021).
Podwyzszone poziomy CH4 w jelitach zostaly powigzane ze zmniejszong motoryka jelit,
wzdeciami 1 zaparciami (Bloor i wsp., 2021; Triantafyllou 1 wsp., 2014). Dlatego
suplementacja zelaza u pacjentow z niedoborem zelaza i SIBO podczas terapii majacej na
celu eliminacj¢ nadmiernego przerostu wydaje si¢ mie¢ negatywne konsekwencje dla
mikrobioty jelitowe] oraz poglebiac istniejacy stan dyzbiozy jak 1 potggowac objawy jelitowe
w szczegolnosci u pacjentow z typem M+ gdzie wykazaliSmy w badaniu ze cechowali si¢
wyzszym stopniem zaparé w poréwnaniu z typem H+ (Bloor i wsp., 2021). Warto skupic¢ si¢
u osob z SIBO na wlasciwym wchlanianiu sktadnikéw odzywczych w przewodzie

pokarmowym aby maksymalizowac¢ absorpcj¢ zelaza.

Kwas foliowy

Wykazano wyrazng korelacje miedzy archeonami produkujagcymi CH4 a zwigkszong
synteza kwasu foliowego w surowicy krwi w grupie M+. Nasze badanie jest pierwszym, ktore
oceniato stezenie kwasu foliowego w surowicy krwi u osob badanych z réznymi typem
przerostu SIBO. Jedno z wczes$niejszych badan przeprowadzonych przez Platovsky'ego i
wsp., wykazato, Zze uczestnicy z wyzszymi st¢zeniami folianow mieli 1,75 razy wigksze
prawdopodobienstwo wystgpienia SIBO niz osoby z prawidlowym poziomem folianow (95%
CI=0,74-4,14) (Platovsky 1 Tokayer, 2014). Inne badania, takie jak te przeprowadzone przez

Marie i wsp., oraz Tauber 1 wsp., dotyczyly jedynie osob badanych z twardzing uktadowsq i
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nie wykazaly zadnych réznic w poziomie kwasu foliowego w surowicy miedzy grupa z
jednoczesnym SIBO a grupa kontrolng (Marie i wsp., 2009; Tauber i1 wsp., 2014). W
przeciwienstwie do tych wynikow Kanieli wsp., wykazali, ze nizszy poziom foliandéw w
surowicy u osob badanych z SIBO po operacji by-passéw zotadka nie r6znit si¢ od poziomu u

0s6b bez SIBO (Kaniel i wsp., 2022).

Wielu autoré6w postuluje rowniez, ze SIBO jest zwigzane z prawidlowym Ilub
zwigkszonym poziomem folianéw (Achufusi i wsp., 2020; Bushyhead i Quigley, 2022;
Zaidel 1 Lin, 2003). Wiadomym jest, ze bakterie maja zdolno$¢ do syntezowania niektérych
witamin. Mikrobiota jelitowa odgrywa istotng role w syntezie i wykorzystaniu folianow
(witamina Bo) (Kok i wsp., 2020). Na podstawie oceny ludzkiego genomu bakterii jelitowych,
okoto 13,3% bakterii jest wyposazonych w zdolno$¢ syntezowania foliandw de novo, podczas
gdy 39% ma potencjat do syntezy kwasu foliowego, gdy otrzyma dodatkowy kwas para-
aminobenzoesowy z innych mikroorganizméw lub zrédet pokarmowych (Engevik i wsp.,
2019). Stad, na regulacj¢ poziomu witaminy By obiecujacy potencjal terapeutyczny moze

mie¢ mikrobiota jelitowa.

Witamina Biz

Nie zaobserwowali§my zadnych korelacji pomiedzy stezeniem witaminy Bi2 a typem
SIBO. Mozliwe, ze u wigkszosci badanych oséb stan dysbiozy jelitowej nie byt na tyle
zaawansowany ani przewlekty, aby wywota¢ znaczacy niedobor tej witaminy. Odnoszac si¢
do wynikéw innych autoréw, tylko jedno badanie Madigana 1 wsp., ustalito zwigzek migdzy
witaming Bi> a fenotypem SIBO, ujawniajac, ze SIBO metanowe w starszej grupie
populacyjnej byto zwigzane z wigksza czgstotliwoscig niedoboru witaminy Bi> (Madigan i
wsp., 2022). Wigkszo§¢ bakterii 1 archeondw nie ma enzymatycznej zdolnosci do
syntezowania kobalaminy de novo (Rowley i Kendall, 2019). Wchtanianie witaminy Bi>
pozyskiwanej z pozywienia moze by¢ utrudnione przez bakterie jelitowe, ktore konkurujg z
gospodarzem o sktadniki odzywcze lub przez uszkodzenie miejsc wigzania kobalaminy w
btonie §luzowej (Quigley 1 wsp., 2020). Co wigcej, Methanobrevibacter smithii, gtowny
archeon produkujacy metan, jest w stanie syntetyzowa¢ kobalaming. W zwiazku z tym,
przerost metanogenow w SIBO moze mie¢ pewien wpltyw na dostepnos¢ witaminy Biz dla

gospodarza (Rowley i Kendall, 2019).

Co ciekawe, analizujac spozycie oraz stezenie witaminy B> u o0so6b badanych,

zauwazylismy, ze to grupa H+ wyrdzniata si¢ ponad 50% odsetkiem osob, u ktorych zaréwno

65



podaz w diecie, jak i poziom witaminy Bi> w surowicy krwi byly niewystarczajace. W
grupach M+ oraz H+/M+ taki odsetek nie wystgpowal. Przyszle badania powinny
skoncentrowa¢ si¢ na ocenie poziomow witaminy Bi2 1 typow SIBO w roznych grupach
wiekowych osob badanych, aby okresli¢, czy zmiany w tym parametrze moga by¢ zwigzane z

wiekiem pacjenta, czasem trwania diagnozy lub wielko$cig przerostu.

9.2.2 Sposéb zywienia

Blonnik pokarmowy

Z jednej strony mniejsze spozycie btonnika wigzato si¢ ze zwigkszonym stezeniem
CH4 w wydychanym powietrzu, co moglo dodatkowo poglebia¢ stan dysbiozy. Z drugiej
strony, zwigkszona liczebno$¢ metanogenéw najprawdopodobniej przyczyniata si¢ do gorszej
tolerancji produktow bogatych w btlonnik. Warto zauwazy¢, ze badani z grupy M+
wykazywali wyzszy odsetek zaparé oraz spozywali wigcej blonnika (chociaz nadal dla
wiekszos$ci osOb w tej grupie ponizej zalecanej normy) w porownaniu do osob badanych z
grupy H+. Mozliwe, ze z powodu wystepujacych zapar¢ osoby z grupy M+ zwickszyly
spozycie btonnika, probujac poprawié¢ perystaltyke jelit, w odréznieniu od grupy H+.
W odniesieniu do biegunki, nasze badania wykazaly, Zze osoby badane z grupy H+
wykazywaly wyzsza czgstotliwos¢ objawow typu biegunka i1 najnizsze spozycie btonnika w
porownaniu z pozostatymi grupami. Mozliwe, ze obawa przed nasileniem dolegliwosci
sktaniata je do ograniczania spozycia btonnika. Jednakze warto podkresli¢, ze ogodlnie
obnizone spozycie btonnika, obserwowane u wszystkich oséb badanych, mogto potencjalnie
zwigksza¢ ryzyko rozwoju SIBO poprzez spowolnienie motoryki jelit oraz zaburzenie
rownowagi mikroflory. Nasze wyniki s3 zgodne ze wczesniejszymi badaniami, ktére
wskazuja, ze zwigkszenie liczebnoSci Methanobrevibacter, Prevotella, Collinsella, Dialister
lub Bifidobacteria bylo silnie zwigzane z nizszym spozyciem blonnika u otylych kobiet w

cigzy (Gomez-Arango i wsp., 2017).

Ograniczone spozycie btonnika sprzyja proliferacji mikroorganizmoéw zdolnych do
wykorzystywania warstwy mucynowej nabtonka jelitowego jako zrodia pokarmu (Desai i
wsp, 2016). Moze to wptynac na integralno$¢ bariery sluzoéwkowej okreznicy 1 prowadzi¢ do
przerostu i proliferacji patogendow (Fu i wsp., 2022). Zgodnie z innymi badaniami, pacjenci z
SIBO spozywali mniej btonnika niz ci z grupy kontrolnej (Ierardi i wsp., 2016; Parlesak 1
wsp., 2003). W przeciwienstwie do tych wynikéw, Cortez 1 wsp., nie znalezli réznicy w

spozyciu blonnika wsrdd otytych osob badanych z SIBO i1 bez SIBO (Cortez 1 wsp., 2017).
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Saffouri i wsp., zaobserwowali, ze nawet krotkotrwata zmiana w spozyciu btonnika moze
mie¢ negatywny wplyw na samopoczucie pacjenta. Podczas 7-dniowej zmiany z diety
wysoko btonnikowej (>11 g/1000 kcal) na diete niskobtonnikowg (<10 g/1000 kcal), objawy
zoladkowo-jelitowe wystapily u 80% zdrowych ochotnikéw, a SIBO rozwingto si¢ u 2 z 16
osob (Saffouri 1 wsp., 2019). Btonnik wydaje si¢ by¢ kluczowym elementem zaré6wno w

prewencji jak i leczeniu SIBO.

Laktoza
Nasze badanie potwierdza, ze wyzsze stezenia wydychanego gazu H> 1 CHs w grupach

H+ 1 M+ zostaly powigzane z mniejszym spozyciem produktow bogatych w laktoze. Moze to
wskazywaé na zalezno$¢ migdzy ilo$cig spozywanej w ciggu dnia laktozy a intensywnoS$cia
fermentacji bakteryjnej oraz finalnie stopniem dysbiozy. W naszych obecnym badaniu grupa
H+ charakteryzowata si¢ najnizszym spozyciem laktozy. Moze to by¢ zwigzane z
zauwazalnymi w tej grupie dominujacymi biegunkami (Wielgosz-Grochowska 1 wsp., 2023).
Zgodnie z badaniem Jo 1 wsp., SIBO wodorowe stwierdza si¢ istotnie czgsciej u pacjentow z
niedoborem laktazy w poréwnaniu do 0s6b zdrowych — odpowiednio 27,6% i 6,7% (Jo 1 wsp.,
2023). W innym badaniu SIBO odnotowano u 90% oséb starszych ze zdiagnozowang
nietolerancja laktozy w poréwnaniu do 20% w grupie kontrolnej, a sama eradykacja SIBO

odpowiadata poprawie tolerancji na laktoz¢ (Almeida i wsp., 2008).

Wedlug dostepnej literatury, SIBO przyczynia si¢ do zespotu ztego wchtaniania (Enko
1 wsp., 2014). Przerost drobnoustrojéw prowadzi do zmniejszenia dostgpnosci cukrow, ktore
sa wykorzystywane przez bakterie (Miazga i wsp., 2015). Bakterie uwalniajg toksyny i
produkty przemiany materii, ktore moga uszkadza¢ integralno$¢ warstwy nabtonkowe;
pokrywajacej kosmki jelitowe (Miazga i wsp., 2015). W konsekwencji ostabiona zostaje
funkcja disacharydaz rabka szczoteczkowego i pogarsza si¢ trawienie disacharydow (Perets 1
wsp., 2017). Wzmozona fermentacja weglowodandw przez bakterie wyraznie wywotuje
objawy brzuszne, zwlaszcza zwigkszong produkcje gazu Hj, ktora jest przede wszystkim
zwigzana z IBS-biegunkowym (Scanu i wsp., 2007). Objawy nietolerancji laktozy pojawiaja
si¢ zazwyczaj, gdy aktywnos$¢ laktazy spada ponizej 50%. Ponadto wigkszo§¢ oséb z
nietrwatg aktywnoscig laktazy jest w stanie tolerowac mate ilosci laktozy (mniej niz 12 g, co
odpowiada mniej wiecej jednej szklance mleka) szczegodlnie gdy jest ona spozywana razem z
innymi produktami w diecie lub gdy jest roztozona na kilka porcji w ciggu dnia (Deng i wsp.,

2015).

67



Jest to pierwsze badanie oceniajace spozycie laktozy u pacjentow z okreslonym typem
SIBO, jednakze, poniewaz niskie spozycie laktozy stwierdzono zar6wno w grupach H+, jak i
M+, wyniki sa zgodne z aktualng literaturg, ktéra wskazuje, ze pacjenci z SIBO
prawdopodobnie profilaktycznie spozywaja mniej laktozy w diecie w celu kontroli objawdow.
Wyniki te wzbogacaja rosnacy zasob literatury dotyczacej spozycia laktozy przez pacjentow z

SIBO, niezaleznie od jego typu.

Thuszcz

Nasze badanie jest pierwszym ktore analizuje spozycie thuszczu w zaleznosci od typu
SIBO. W grupie H+ osoby badane spozywaty znaczaco mniej thuszczu w poréwnaniu do
0s6b w pozostatych dwoéch grup. Ponad 70% os6b badanych z grup M+ i H+/M+ miato
nadmierne spozycie tluszczu w poréwnaniu do zalecanych norm (Wojtasik i wsp., 2020).
Mniejsze spozycie tluszczu w grupie H+ moglo by¢ zwigzane z dominujacymi biegunkami
oraz obnizong tolerancja na tluszcze w tej grupie. Wcze$niejsze badania, w tym jedno
przeprowadzone na szczurach Sprague-Dawley, wykazaty, Zze zwierzeta karmione dietg
wysokothuszczowa mialy wigksza liczebnos¢ Methanobrevibacter smithii w dwunastnicy,
jelicie cienkim i katnicy w pordwnaniu do tych karmionych dieta normalng (Mathur i wsp.,
2013). Do tej pory jedynie trzy badania ocenily catkowite spozycie ttuszczu u oséb z SIBO
oraz bez tego schorzenia, diagnozowanych za pomocg testu oddechowego wodorowego lub
wodorowo-metanowego. W zadnym z tych badan nie znaleziono istotnych réznic w spozyciu
tluszczu miedzy grupa osob z SIBO 1 grupa kontrolng (Cortez 1 wsp., 2017; lerardi 1 wsp.,
2016; Parlesak i wsp., 2003). Badanie przeprowadzone w Iranie u pacjentow z dyspepsja
czynno$ciowa wykazato wyzsze spozycie tluszczu w pordwnaniu do grupy kontrolnej (38,3%

vs. 37,4%) (Agah 1 wsp., 2022).

W praktyce klinicznej czgsto obserwuje si¢, ze pacjenci z SIBO samodzielnie
zwigkszajg spozycie tluszczu w diecie, aby zlagodzi¢ nasilenie objawow wywotanych
spozyciem weglowodandw. Nalezy jednak pamigtaé, Zze rozne rodzaje thuszczow moga mie
zarOwno pozytywny, jak i negatywny wpltyw na mikrobiote jelitowa oraz pH jelita grubego
(Singh i wsp., 2017). Badania laboratoryjne wykazatly, ze lipidy obecne w dwunastnicy moga
spowalnia¢ ruchy jelita cienkiego oraz zaburza¢ usuwanie gazow jelitowych, co prowadzi do
ich zatrzymywania i wystgpowania wzde¢ (Herdiana, 2023), a jak wiemy sprawna motoryka
przewodu pokarmowego stanowi podstawowy element w prewencji SIBO. Ponadto, przeglad
systematyczny wskazal, ze tluszcz w diecie moze istotnie wpltywa¢ na wystgpowanie

objawow zwigzanych z dyspepsja czynnosciowa (Duncanson i1 wsp., 2018). W zaleznos$ci od
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rodzaju przerostu oraz aktualnych objawow, nalezy dostosowaé spozycie ttuszczoOw w diecie,

ze szczegbdlnym uwzglednieniem zwigkszenia udzialu thuszczéw nienasyconych, ktore

wspierajg utrzymanie eubiozy mikrobioty jelitowe;.

10. Wnioski i weryfikacja hipotez badawczych

Wyniki badan wchodzacych w zakres niniejszej rozprawy doktorskiej pozwolity na

czesciowe zweryfikowanie postawionych hipotez badawczych, co umozliwito sformutowanie

nastepujacych wnioskow:

Istnieje zwigzek miedzy typem SIBO a sposobem zywienia oraz wybranymi

parametrami stanu odzywienia.

1.

4.

Typ SIBO wykazuje zwiazek z parametrami skladu masy ciala.

e Typ H+/M+ predysponowat do mniejszej: masy ciala, BMI, tkanki
tluszczowej, masy mineralnej kos$ci, w wyniki przerostu bakterii
wodorowych.

Typ SIBO predysponuje do nieprawidlowosci w parametrach
biochemicznych krwi.

e Typ H+/M+ predysponowat do nizszego stezenia: witaminy D 1 ferrytyny
w wyniku przerostu bakterii wodorowych oraz typ M+ predysponowat do
zwigkszonej syntezy kwasu foliowego w wyniku przerostu metanogenow.

Typ SIBO predysponuje do zmian w sposobie Zywienia:

e Typy H+1 M+ predysponowaly do mniejszego spozycia laktozy, co zostato
powigzane z wigkszym przerostem bakterii produkujacych wodor oraz
metanogenow.

e Typ H+ predysponowal do mniejszego spozycia thuszczu, co mogto
wynikac¢ z gorszej jego tolerancji przyczyniajacej si¢ do biegunki.

e Typy H+/M+ oraz M+ predysponowaly do zmniejszonego spozycia
btonnika pokarmowego, co powigzano z nadmiernym przerostem
metanogenéw oraz moglo rowniez wynikaé z czgstego wystgpowania
zapar¢ w tych grupach

Dieta uboga w blonnik pokarmowy stanowila czynnik ryzyka SIBO

metanowego.
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Whiosek praktyczny z prezentowanych badan:

70

Ocena stanu odzywienia i nawykéw zywieniowych pacjentéw z SIBO powinna by¢
kluczowym elementem w terapii leczenia SIBO.

Przy wyborze odpowiedniego podejscia terapeutycznego u oséb z SIBO kluczowe
znaczenie ma wczesniejsze rozpoznanie wiasciwego typu przerostu bakteryjnego.
Pierwszym wyborem diagnostyki za pomocg testow oddechowych powinien by¢ test
wodorowo-metanowy. Umozliwia to bardziej ukierunkowane leczenie oraz
odniesienie si¢ do niedoborow zywieniowych i nieprawidtowosci dietetycznych.
Przeprowadzenie analizy skladu ciata u pacjentéw z okreslonym typem SIBO
powinno by¢ jednym z podstawowych narzedzi do oceny i monitorowania ich
parametréw antropometrycznych, zwlaszcza, gdy stosowanie diet eliminacyjnych
zwigzanych z leczeniem SIBO moze nasila¢ stan niedozywienia.

Monitorowanie parametréw biochemicznych u pacjentéw z okreslonym typem SIBO
powinno stanowi¢ integralny element profilaktyki niedoboréw pokarmowych.
Stworzenie schematu spersonalizowanych interwencji dietetycznych w zaleznosci od
typu przerostu bakteryjnego moze prowadzi¢ do wigkszej skutecznosci leczenia oraz

przyczyni¢ si¢ do zmniejszenia ryzyka nawrotu SIBO.
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Zalgcznik 1- Kwestionariusz KomPAN®:

dostgpny pod linkiem: https://diettools4u.uwm.edu.pl/kompan/

Zalacznik 2-Pytania dotyczace stanu zdrowia
1.Czy miewa Pan/Pani dolegliwosci zotadkowo-jelitowe?

Dolegliwosci zoladkowo-jelitowe: to wzdgcia, zaparcia, biegunki, gazy, bol brzucha,
przelewanie w brzuchu, refluks

e TAK
e NIE

2.Jak czgsto zauwaza Pan/Pani wymienione dolegliwosci?

e raz w miesigcu

e kilka razy w miesigcu
e raz w tygodniu

e kilka razy w tygodniu
e raz dziennie

e kilka razy dziennie

3.Jakie sa to zazwyczaj objawy? Mozna zaznaczy¢ kilka odpowiedzi

e wzdgcia
* gazy
e zaparcia

e biegunka
e bol brzucha
e Dbulgotanie/przelewanie

4. Czy zdiagnozowano u Pan/ Pani ktora$ z wymienionych chor6b? Mozna zaznaczy¢ kilka
odpowiedzi?

e IBS (Zespot jelita nadwrazliwego)

e SIBO (Zespo6t przerostu bakteryjnego jelita cienkiego)
e Nietolerancja histaminy

¢ Nietolerancja laktozy

e Celiakia

e Nieswoiste stany zapalne jelit

e Helicobacter pylorii

e Nie, nie zdiagnozowano
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Abstract: Small intestinal bacterial overgrowth (SIBO) is highly prevalent in irritable bowel syndrome
(IBS). The eradication of bacterial overgrowth with antibiotics is the first-line treatment. However,
focusing only on the antimicrobial effects without taking care to improve lifestyle factors, especially
dietary patterns, may predispose patients to intestinal microbiota dysfunction. The objective of this
study is to determine whether the current recommendations regarding nutrition in IBS are suitable
for patients with SIBO. A narrative literature review was carried out using databases, including
PubMed, ScienceDirect and Google Scholar. Recent studies indicate that dietary manipulation may
have a role in alleviating SIBO gastrointestinal symptoms. A low FODMAP diet proposed for IBS
may promote a negative shift in the gut microbiota and deepen the existing state of dysbiosis in SIBO
patients. Supplementation with soluble fiber can lessen the symptoms in IBS and SIBO. Targeted
probiotic therapy may also increase the effectiveness of antibiotic treatment and regulate bowel
movements. Therefore, optimal dietary patterns play a key role in the treatment of SIBO. Based on
currently available literature, the potential efficacy of the IBS diet in SIBO is largely hypothetical.
Future research is needed to characterize a specific diet for the treatment of SIBO.

Keywords: microbiota; dysbiosis; IBS; SIBO; FODMAP; probiotics; prebiotics; fiber

1. Introduction

The gut microbiota represents an essential human organ with a variety of beneficial
functions for the host. The human body is inhabited by microbes, including bacteria,
viruses, fungi, archaea and protozoa [1]. It is well established that the gastrointestinal (GI)
tract has the largest microbial colonization, where over 70% of the body’s microorganisms
reside in the large intestine [2]. Nonetheless, the composition of the gut microbiota differs
between individuals and is influenced by various external factors. Recent studies have
demonstrated that a richer, more diverse and balanced gut microbiota composition is linked
to a healthier and longer life [3,4]. However, disturbances in the quantity and/or quality of
gut microbiota, defined as dysbiosis, may predispose individuals to an increased risk of
certain chronic diseases, as well the development of small intestinal bacterial overgrowth
(SIBO) [5,6].

The diagnosis of SIBO can be performed via invasive or noninvasive methods. In either
case, a confirmed diagnosis is recognized by abnormal amounts of a bacterial or methanog-
enic load [7]. To distinguish between the three types of SIBO (methane-dominant, hydrogen-
dominant and sulfide-dominant), it is necessary to measure the type of gas produced by
the microorganism during the fermentation process and evaluate it via breath tests if
required [8].

SIBO is characterized by nonspecific GI symptoms, similar to irritable bowel syndrome
(IBS), whereby changes in bowel movements are seen [9]. Gut dysbiosis has also been
presented in IBS patients [10]. It has been shown that up to 78% of patients with IBS also test
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positive for SIBO [2]. However, symptoms of SIBO are often neglected and are attributed
to other underlying diseases of the patient. Ignoring the existence of SIBO may lead to
disturbances in the metabolism of carbohydrates, proteins, fats and vitamins, as well as to
changes in the amount of digestive enzymes produced. Failure to properly treat SIBO can
result in weight loss and inflammation throughout the body [11,12].

Although SIBO has been well studied and the eradication of bacterial overgrowth
with antibiotics is recognized as an effective first-line treatment, some patients are resistant
to therapy. Moreover, SIBO recurrence has been seen in 43% patients at 9 months after
completing antibiotic treatment [13]. Hence, focusing only on the antimicrobial effects
without taking care to improve lifestyle factors, especially dietary patterns, may not yield
satisfactory results and may even predispose further GI dysfunction. Since the clinical
picture of patients with SIBO and IBS is comparable, it might be suggested that the recom-
mendations for IBS patients can be applied to patients with SIBO, although this has yet to
be established.

Fortunately, the optimal nutritional management of IBS has already been well doc-
umented [14]. This includes implementing a low-FODMAP diet, supplementing with
probiotics and prebiotics, improving lifestyle factors and avoiding harmful products that
may aggravate IBS symptoms [15,16]. A low-FODMAP diet is based on the elimination
of foods high in fermentable oligo-, di- and monosaccharides, and polyols (FODMAPs),
which may lessen symptoms, such abdominal pain and distention, bloating, constipation
and diarrhea, and improve quality of life in IBS patients. Symptomatic relief is the result of
decreased intestinal osmotic activity and a reduction in gas production from the bacterial
fermentation of unabsorbed, undigested carbohydrates in the colon [17,18]. Probiotics,
specifically single-strain monoprobiotics, and dietary fiber also have shown enormous
potential to regulate gut motility and improve symptoms in IBS patients [19,20].

However, little is known about the effect of these therapeutic dietary interventions and
the optimal diet and lifestyle for SIBO patients. The objective of this study is to determine
whether the current recommendations regarding nutrition in IBS would be suitable for
patients with SIBO.

2. Materials and Methods

A comprehensive search of PubMed, ScienceDirect and Google Scholar was conducted
from 2012 to 2022 to identify suitable literature. The search strategy included the following
terms: (low FODMAP OR high FODMAP)AND (clinical trial OR randomized controlled
trial OR cross-sectional study OR crossover study OR retrospective study OR intervention
study) AND (IBS OR irritable bowel syndrome) AND (SIBO OR small intestinal bacterial
overgrowth) AND (probiotic OR monoprobiotic OR bacterial strain) AND (fiber OR soluble
fiber OR psyllium OR inulin OR phgg) AND (mmc OR migrating motor complex) AND
(mindful eating or mindfulness training). The abstracts and titles of relevant articles were
screened and only full-length papers with quantitative statistical analyses were included
in this narrative review. Conference proceedings, abstracts and meta-analyses were not
included. Studies based on children, pregnant women, animals, in vitro experiments,
poliprobiotic treatments or studies reported in non-English languages were excluded. Stud-
ies with results on inflammatory bowel disease, ulcerative colitis, colon cancer, colorectal
cancer or celiac disease were also excluded. Ultimately, the review was limited to studies
conducted in patients with SIBO, IBS and functional gastrointestinal disorders (FGIDs) and
healthy people.

3. Results and Discussion

The initial search strategy yielded 65 articles and, following a comprehensive review,
34 studies comprised 25 randomized controlled trials, 5 clinical trials, 2 cross-sectional
studies, 1 retrospective study and 1 pilot dietary intervention study, which were analyzed
for inclusion into the narrative review. An analysis of these findings was presented under
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the following four categories: low FODMAP diet, fiber, monoprobiotics and mindful eating.
The detailed search process is illustrated in Figure 1.

PublMed
(r=315)

Studies excluded:
-using poliprobiotics or
svnbiotics
-ne data on gut microbiota
-meta analysis
-published before 2012

Google Scholar ScienceDirect
|:_?z=_-_5:] l::?2='].6:]
Prellmn}ar}-‘_‘slcreemng E— Exclusion based on titles

(=408
Studies excluded:
PaPE}‘S screened -on du.ldren
(m=198) -on animals
-experimental studies
Pap ers. ingf ntified
(H=b2)

Included studies

(n=34)

Figure 1. Flow diagram of the records included in the narrative review.

3.1. Low-FODMAP Diet

Altogether, twelve studies identified potential connections between a low-FODMAP
diet and the microbiota profile, which are presented in Table 1 [17,21-31]. The major-
ity of papers compared the low-FODMARP diet in IBS patients to traditional dietary rec-
ommendations, habitual diets or a high-FODMAP diet. None of the studies evaluated
the impact of this diet in SIBO patients. Three studies investigated the relationship be-
tween probiotics or prebiotics in combination with the low-FODMAP diet on the gut
microbiota [21,25,29]. Nine authors proposed that the implementation of a low-FODMAP
diet for 4 to 9 weeks may adversely decrease the abundance of Actinobacteria, especially
beneficial Bifidobacterium [21-29], while the coadministration of a probiotic and prebiotic
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(fructo-oligosaccharides (FOSs), but not B-galactooligosaccharides (B-GOSs)) with the low-
FODMAP diet may reverse these changes [21,25,29]. Contrary to those studies, one paper
found an inverse correlation, suggesting an increase in the quantity of Bifidobacterium and
Lactobacillus; however, this was following a low FODMAP and gluten-free diet [31]. Other
studies showed that a reduction in FODMAP foods can significantly increase saccharolytic
Bacteroides, Porphyromonadaceae and nonsaccharolytic taxon Bilophilia [23,24,28]. Bilophilia,
a hydrogen-sulfide-producing species, may likely be involved in the pathogenesis of hy-
drogen sulfide SIBO. Halmos et al. [26] suggested an average reduction of 47% in the total
bacterial load following adherence to the low-FODMAP diet, with a negative reduction
in Akkermansia muciniphila, which is involved in enhancing host metabolic functions and
Faecalibacterium prausnitzii, which may have anti-inflammatory properties. Furthermore, a
study conducted by Bennet et al. [27] revealed that 42% of IBS patients scored higher on
the dysbiosis index (DI) after 4 weeks on the low-FODMAP diet, while a traditional diet
decreased DI scores in 33% of IBS patients. However, four authors did not find a reduction
in the diversity of microbiota, including one study which lasted 6 months [23,26,28,30].
Only two of the included studies focused on measuring exhaled gases in breath tests.
MclIntosh et al. [28] demonstrated only a slight depletion in hydrogen production in the
low FODMAP group compared with the high FODMAP group, whereas Patcharatrakul
et al. [17] noticed that postprandial hydrogen breath production was significantly lower
in the low FODMAP group in comparison to a commonly recommended diet. A low-
FODMAP diet might improve the well-being of patients with GI symptoms; however,
long-term dietary adherence may have negative health effects. According to one study, a
restriction in FODMAP foods decreased symptoms in 86% of patients with IBS [18]. Con-
versely, many of the included studies postulated that a prolonged restriction of FODMAP
foods may be linked to undesirable alterations in gut microbiota, with similar results
observed by other authors [32-34]. FODMAPs act as prebiotics and positively modulate
the microbiome by stimulating the growth of Akkermansia municiphila, Bifidobacteria, and
Faecalibacterium prausnitzii and promoting the production of short-chain fatty acids (SC-
FAs) [35]. Therefore, a low-FODMAP diet might be characterized as antiprebiotic because
of the reduction in beneficial bacteria species [29]. In SIBO, the treatment priority, apart
from addressing risk factors and identifying the underlying cause, should be striving for
the state of eubiosis, characterized by the balance of microbiota colonization. Hence, it
remains uncertain whether a low-FODMAP diet is helpful or necessary for patients with
SIBO, especially for prolonged periods of time.

Table 1. Characteristics of included studies connected with a low-FODMAP diet on gut microbiota.

Author, Year, Period Study Group Intervention/Control Methods Outcome
Type of Study
Patcharatrakul etal, 201917] 4 0 o 62 1BS SILFD/BRD Breath test 1H, volume

Randomized controlled trial

JHp volume

McIntoshet al., 2017 [28] Breath test i .
Randomized controlled trial 3 weeks 371BS LFD/HFD 16S rRNA VBifidobacteritim
1Porphyromonadaceae
Bennet et al., 2018 [27] GA-map I Bifidobacterium,
Randomized controlled trial 4 weeks 67 1BS LFD/TDA Dysbiosis test 1Dysbiosis index
Zhang et al., 2021 [24] i%fj;g;gfg
Parallel-group, randomized 3 weeks 100 IBS LFD/TDA 16S rRNA o
. I Bacterioides
controlled trial i
TBilophila
Huaman et al., 2018 [23] 4 weeks 40 FGIDs LFD/MD 16S rfRNA | Bifidobacterium

Randomized controlled trial

+(B-GOS) 1Bilophila
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Table 1. Cont.

Author, Year, Period Study Group Intervention/Control Methods Outcome
Type of Study
Halmos et al., 2015 [26] 27 IBS JAkkermansia Muciniphila
Single-blinded, randomized, 3 weeks LFD/AD 16S rRNA LFaecalibacterium prausnitzii
. 6 Healthy .
crossover trial JRuminococcus torques
Staudacher et al., 2012 [22] e .
Randomized controlled trial 4 weeks 41 IBS LFD/HD FISH JBifidobacterium
. 1 Bacterioides
Naseri et al., 2021 [31] 6 weeks 421BS LF-GFD 16S rRNA 1Bifidobacterium,
Clinical trial .
1 Lactobacillus
] LFD +(B-
Wilson et al., 2020 [29] o .
Randomized placebo-controlled 4 weeks 69 IBS GOS(placebo) /sham 165 rRNA J,Blﬁdpbacterzu?ﬂ,
trial diet + placebo VActinobacteria
supplement
Staudacher et al., 2021 [21] LFD/sham diet | Bifidobacterium
Randomized controlled trial 4 weeks 95 IBS +(probiotic/placebo) 165 rRNA T Bacterioides
Hustoft et al., 2017 [25] | Bifidobacterium,
Randomized, double- blinded, LFD/HFD + JClostridium,
placebo-controlled 9 weeks 20IBS FOS/maltodextrin 165 rRNA |Faecalibacterium
crossover study TBilophila
Harvie et al., 2017 [30] LFD/TDA + No change in the
Randomized controlled trial 6 months 501BS reintroduction 165 rRNA microbiota

LFD—low-FODMAP diet; TDA—traditional dietary advice; LE-GFD—low FODMAP gluten-free diet, SLFD—
structural individual low-FODMAP diet; BRD—brief advice on a commonly recommended diet; FGIDs—
functional gastrointestinal disorders; T—increase; |—decrease;

3.2. Monoprobiotics

The impact of monostrain probiotic supplementation on the modification of gut mi-
crobiota was assessed in eleven studies and is demonstrated in Tables 2 and 3 [36—46].
Only one study by Garcia-Collinot et al. [39] included patients with SIBO. The results
of this paper concluded that supplementation with Sacharomyces boulardii (CNCM 1 745)
in SIBO patients with systemic sclerosis was associated with significantly higher eradi-
cation rates and a decline in exhaled hydrogen, as compared to metronidazole therapy
alone [39]. The nine remaining studies were carried out in patients with IBS [37,42—-46],
constipation [36,38,41] and healthy individuals [40]. Hydrogen or methane breath tests
were only measured in three papers [39—41]. Only two-week supplementation with Bifi-
dobacterium Infantis 35624 increased methane production in the lactulose breath test (LBT)
and led to positive SIBO tests in some subjects. In contrast, four-week Lactobacillus reuterii
(DSM 17938) administration significantly decreased methane production, with complete
methane disappearance (<5 ppm at LBT) observed in 55% subjects. The administration
of Bifidobacterium Infantis and Lactobacillus reuterii found no association with changes in
hydrogen production [40,41]. In eight studies, authors observed significant GI symptom
relief with B. coagulans LBSC (DSM17654) [37], B. coagulans (MTCC 5856) [42], B. coagulans
Unique 1S [36], L. plantarum 299v (DSM 9843) [43], S. cerevisine CNCM 1-3856 [44], S. boulardii
CNCM 1745 [45] and B. animalis subsp. lactis BB-12 [38] following 4-8 weeks of treatment.
Eight-week supplementation with S. cerevisite CNCM I-significantly reduced abdominal
pain scores and improved stool consistency after only four weeks of treatment in the IBS-M,
IBS-C and IBS-D subgroups [44]. A similar effect was observed after intervention with B.
coagulans LBSC (DSM17654) [37], B. coagulans (MTCC 5856) [42], B. coagulans Unique IS [36],
L. plantarum 299v (DSM 9843) [43], B. animalis subsp. lactis and BB-12 [38]. Interestingly, no
significant difference was noticed after administering a higher dose (ten billion rather than
one billion) of probiotic BB-12 on defecation frequency [38]. A three-week administration
of S. boulardii CNCM 1 745 led to considerable differences regarding diarrhea, flatulence,
gurgling, gas release, eructation and pain severity [47]. Symptoms associated with diarrhea
also improved after implementation with Lactobacillus reuterii (DSM 17938) [41], B. coagulans
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LBSC (DSM17654) [37] and B. coagulans (MTCC 5856) [42]. Furthermore, supplementation
with L. paracasei HA-196 or B. longum R0175 appeared to ameliorate the quality of life
based on the IBS-QOL score [31]. In particular, the L. paracasei group required fewer rescue

medications in comparison with the placebo group [46].

Table 2. Characteristics of included studies connected with monoprobiotics.

Authors, Year,

Type of Study Duration of Study Study Group Intervention/Control Dose/Day
Gayathri et al., 2021 [44] S. cerevisine CNCM 9
Randomized controlled trial 8 weeks 100 IBS 1-3856/placebo 2> 107 CFU
Gupta et al., 2021 [37] Bacillus coagulans LBSC 12
Randomized controlled trial 80 days 401BS (DSM17654) / placebo 2 x 10 CFU
Madempud et al., 2020 [36] B. coagulans Unique 1
Randomized controlled trial 4 weeks 100 FC 1S2/placebo 2 x 10 CFU
Garcia-Collinot et al., 2020 [39] S.Boulardii(SB) /metronidazole
Clinical trial 2 months 75 SIBO + SSc (M)SB + M 200 mg
. Lactobacillus paracasei
Lewis etal,, 2020 [46] 8 weeks 251 IBS HA-196/ Bifidobacterium 10 x 10° CFU
Randomized controlled trial
longum R0175/placebo
Kumar et al., 2018 [40] . .
Randomized controlled trial 2 weeks 19 healthy B.infantis 35624/ placebo No data
?{]ettl et al.,' 20171411 4 weeks 20 constipated L. reuteri (DSM 17938) 2 x 108 CFU
etrospective study
Majeed et al., 2016 [42] 3 B. coagulans(MTCC 9
Randomized controlled trial 3 months 36 IBS-D 5856)/placebo 2 x 10° CFU
Eskesen et al., 2015 [38] 4 weeks 1248 with low Blﬁd"iﬁ‘;;“g;gmahs 1 x 1012 or
; ; ; . . 12
Randomized controlled trial defecation frequency BB-12/placebo 10x 10*~ CFU
Akhondi-Meybodi et al., 2014 [45] Saccharomyces boulardii
Randomized clinical trial 3 weeks 60 IBS CNCM 1745/ placebo 200mg
Ducrotté et al., 2012 [43] L. plantarum 299v (DSM 12
Clinical trial 4 weeks 214 IBS 9843) /placebo 10 x 10*~ CFU

FC—functional constipation; IBS-D—diarrhea-predominant IBS; SSc—systemic sclerosis.

Table 3. Characteristics of included studies connected with monoprobiotics.

Key Results
Fully Characterized Stool Abdominal Gas H2 CH4
Strains Diarrhea Freq}lency/ Bloating Pain SEM Release Volume Volume
Consistency

B. infantis 35624 ND'! ND ND ND ND ND No change T

L. reuteri (DSM 17938) 1 ND ND ND ND ND No change 1
B. coagulans(MTCC i 1 i i ND ND ND ND

5856)
B. coagulans LBSC

(DSM17654) 1 0 1 1l ND ND ND ND
B. coagulans Unique 1S2 ND T ND N ND ND ND ND
L. plantarlgx.gz ;)99V (DSM ND 1 i i ND ND ND ND
> CemﬁgggNCM ND 4 ND ! ND ND ND ND
S. boulardii CNCM 1745 1 ND b J ND 1 3 ND
B. ammalg B?_ligsp. lactis, ND 4 ! i ND ND ND ND
L. paracasei HA-196 ND ND ND ND ND ND ND ND

1 ND—no data; T—increase; |—decrease;

Probiotic therapy may provide effective relief of bloating, abdominal pain, diarrhea,
flatulence and may improve stool consistency. However, probiotics are strain-dependent—
hence, there is a need for the precise, individualized selection of probiotic strains based
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on their specific properties and the intended effect during supplementation [48]. Based on
the included studies, monoprobiotics with well characterized strains may have a favorable
role in preventing the progression of IBS and SIBO symptoms; however, evidence is still
lacking in SIBO patients. To date, only one comprehensive meta-analysis and systematic
review has explored probiotic treatment in SIBO, and many of the included papers in
this meta-analysis focused on poliprobiotics and did not provide a full classification of
the strain types [49]. There is a necessity to focus on common probiotic strains, such as
Sacharomyces boulardii (CNCM 1745) and Lactobacillus reuterii (DSM 17938), with eradication
properties that might be essential to SIBO therapy. Every effort should be under taken to
select bacterial strains dedicated to each specific type of SIBO, which would not worsen the
patients” symptoms or promote overgrowth.

3.3. Fiber

In total, seven studies analyzed the association between fiber supplementation and
the impact on the gut microbiome [20,50-55]. Table 4 provides detailed information about
the characteristics of the included studies. Dietary supplementation with soluble fiber was
related to positive changes in the bacterial composition of the gut microbiota [20,52,54,55].
The implementation of psyllium for 7 days in constipated subjects resulted in significant
increases in beneficial microorganisms, such as Faecalibacterium, Lachnospira and Roseburia.
These are connected with producing SCFAs such as butyrate and increased fecal water
absorption [20]. Holscher et al. [54] demonstrated that adding agave inulin to healthy
adult diets improved gut microbiota diversity, including a reduction in Desulfovibrio and
an increase in Actinobacteria and Bifidobacteria. In another randomized control trial, the
combination of partially hydrolyzed guar gum (PHGG) and inulin for 3 weeks significantly
decreased Clostridium sp. [55]. Moreover, four authors observed that adding psyllium husk
or PHGG to a regular diet may improve IBS symptoms, such as abdominal pain, bloating
or gasses, as well as improve stool consistency and frequency [20,51-53]. Switching from
a high-fiber diet to a low-fiber diet (<11 g/1000 cal) in 16 healthy volunteers for 7 days
was associated with the development of GI symptoms in every participant of the study.
Moreover, SIBO was diagnosed in two subjects after this short-term intervention with a
low-fiber diet [50].

Similar results were found with other authors [56,57]. Garg [57] concluded that the
intake of 25 g of psyllium husk with 500 mL of water for 12 weeks resulted in a major relief
of IBS symptoms. However, Oskouie et al. [56] presented that IBS was more prevalent in
individuals with a low intake of dietary fiber.

Dietary fiber should be considered an essential nutrient for the growth of beneficial
microorganisms with prebiotic potential. The included studies support that increasing the
intake of fiber, in particular, soluble fiber, may yield satisfactory results in patients with GI
symptoms and modulate gut microbiota; however, studies in SIBO patients are still needed.

3.4. Mindful Eating

The migrating motor complex (MMC) acts as a “gastrointestinal keeper”, and is
responsible for cleansing the GI tract from food debris and sweeping excess bacteria into
the colon [58]. In one paper, patients with SIBO were reported to have a lower frequency
of phase IIIl MMCs, thus, acknowledging it as a risk factor for SIBO [58]. Hence, mindful
eating, defined as appropriate breaks between meals, including the omission of snacking,
might be a key element in the prevention and treatment of SIBO.

Based on four included studies [59-62] presented in Table 5, the results demonstrated
associations between dietary patterns, the prevalence of IBS and functional dyspepsia.
In one randomized controlled trial, participants who were not paying attention to suf-
ficient chewing had a higher risk of IBS [59]. According to Zaribaf et al. [61], subjects
who demonstrated meal irregularity tended to experience problems with frequent and
severe abdominal pain. A lower probability of developing functional diarrhea, functional
constipation and IBS was related to slower eating rates during lunch and effective food
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chewing [62]. Interestingly, a randomized controlled trial comparing the effectiveness of a
4-week low-FODMAP diet vs. education on when and how to eat, rather than what to eat,
yielded similar results with a decrease in IBS symptoms [60].

Table 4. Characteristics of included studies connected with fiber.

Author, Year . .
Type of Study Period Study Group Intervention/Control Methods
Saffouri et al., 2019 [50] <11 g fiber/
Pilot interventional study 7 days 16 healthy 1000 cal/day Breath test
Jalanka et al., 2019 [20] 7 davs 16 constipated 21 g/d}elll}llsll’(s/ylhum 166 TRNA
Randomized, controlled trail Y 8 healthy .
maltodextrin
Reider et al., 2020 [52] 5g PHGG/
Clinical trial 9 weeks 20 healthy 3 time per day 165 rRNA
Holscher et al., 2015 [54] 5.0g/7.5 g/0.0g/day
Randomized, controlled trail 21 days 29 healthy agave inulin 165 rRNA
Linetzky et al., 2012 [55] . 15g/day inulin+
Randomized clinical trial 3 weeks 60 constipated PHGG, maltodextrin PCR
Niv eF al., 291§ [51] . 18 weeks 121 1BS 6g PHGG group/ Francis severity IBS
Randomized clinical trial placebo score
Polymeros et al., 2013 [53] 4 weeks 49 chronic constipated 5 mg PHGG/day Bristol stool scale

Uncontrolled open-label trial

PHGG— partially hydrolyzed guar gum

Table 5. Characteristics of included studies connected with mindful eating.

Author, Year, . .
Type of Study Study Group Characteristics of Group Methods
. Rome III questionnaire
Zaribaf et a.l., 2019 [61] 4763 adults Iranian Questions about:
Cross-sectional study . . .
meal patterns, eating rate, chewing quality
Rome III questionnaire, FFQ
Vakhshuury et al., 2019 [62] 600 adults Military personnel Questions about:
Cross-sectional study in Iran breakfast consumption, lunch intake time,
chewing efficiency
Rome III questionnaire, FFQ, dietary
Khayyatzadeh et al., 2018 [59] . behaviors assessment
Randomized controlled trial 988 adults [ranian Questions about:
meal pattern, chewing quality
Bohn et al., 2015 [60] 75 adults 18-70 year old Swedish Rome III criteria, IBS-SSS questionnaire

Randomized controlled trial

met Rome I1I criteria for IBS 4-day food diary

These studies suggest that proper dietary patters could be a key element in the pre-
vention of functional GI disorders, however, the results have not been replicated in the
SIBO population.

4. Strengths and Limitations

To our knowledge, this was the first narrative review to investigate the efficacy of
an IBS diet for the treatment of SIBO. This review emphasized the negative effects of
prolonged low-FODMAP diets, which may disturb and shift microbiota composition and
worsen the existing state of dysbiosis in SIBO patients. Moreover, this was the first review
including only monoprobiotics strains, which demonstrated a need for the careful selection
of bacterial species with proper nomenclature, and their importance in achieving specific
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clinical effects in IBS subtypes or potentially SIBO. Our review also raised the topic of
adding adequate amounts of fiber, especially soluble fiber, to a regular diet as an important
element in the modulation of gut microbiota and a reduction in clinical symptoms. We also
deduced that mindful eating, including slower consumption, meal regularity and sufficient
chewing, could help decrease the percentage of GI symptoms and cannot be overlooked in
therapy. Nevertheless, our narrative review had several limitations. Firstly, due to the lack
of studies in the SIBO population, most of the categories reviewed were not investigated in
this group of patients. However, the clinical picture and microbiota profile are similar to
IBS and SIBO; hence, it was suggested that the response to treatment might be comparable.
Another limitation of this review was the studies’” design: the small sample sizes of the
study groups [17,20,23,25-27,39-41,45,46,50,55], short follow-up periods [23,39,51,53] and
the lack of control groups [25,41,50,52,53,59]. Only half of the included studies were
randomized controlled trials. Furthermore, in some included papers, the placebo effect
could not be avoided [22,30,38,46,53]. Lastly, it is unclear how accurately the participants
followed the low-FODMAP diet, especially in studies where no meals were provided and
the participants were only asked to fill out a food diary, as this likely influenced the results
of the breath tests [17,27,60].

5. Conclusions

This narrative review suggested that there is a favorable association with monopro-
biotics, fiber supplementation and mindful eating, and negative effects associated with
low-FODMAP diets on the gut microbiome, especially in IBS patients. Applying these
recommendations to the treatment of SIBO was inconclusive due to a lack of research
including SIBO patients in the studies. Based on the currently available literature, the
potential efficacy of the IBS diet in SIBO is largely hypothetical and future research is
needed to characterize the specific dietary recommendations for the treatment of SIBO.
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Abstract: Recent observations have shown that Small Intestinal Bacterial Overgrowth (SIBO)affects
the host through various mechanisms. While both weight loss and obesity have been reported in the
SIBO population due to alterations in the gut microbiome, very little is known about the influence
of SIBO type on body composition. This study aimed to evaluate whether there is a link between
the three types of SIBO: methane dominant (M+), hydrogen dominant (H+), and methane-hydrogen
dominant (H+/M+) and specific anthropometric parameters. This observational study included
67 participants (W = 53, M = 14) with gastrointestinal symptoms and SIBO confirmed by lactulose
hydrogen—-methane breath tests (LHMBTs) using the QuinTron device. Participants underwent a
body composition assessment by Bioelectrical Impedance Analysis (BIA) using the InBody Analyzer.
In the H+/M+ group, body weight (p = 0.010), BMI (p = 0.001), body fat in kg (p = 0.009), body fat
in % (p = 0.040), visceral fat (p = 0.002), and mineral bone content (p = 0.049) showed an inverse
correlation with hydrogen (Hy) gas production. These findings suggest that body weight, BMI, body
fat, and mineral bone content may be inversely linked to the production of hydrogen and the risk of
hydrogen-methane SIBO.

Keywords: SIBO; gut; hydrogen—methane; dysbiosis; BMI; body fat; body composition; breath test

1. Introduction

In a state of eubiosis within the gut microbiota, the human body relies on a diverse
array of host defense mechanisms, such as gastric acid, myoelectric complexes (MMCs),
the ileophilic valve, intrasecretory immunoglobulin A, and pancreatic enzymes to effec-
tively counteract excessive microorganism overgrowth [1]. The deregulation of any of
these protective mechanisms can lead to microbiota dysbiosis, a potential pathway for the
development of Small Intestinal Bacterial Overgrowth (SIBO) [2,3]. SIBO is characterized
by increased colonization of anaerobic and aerobic microorganisms within the small intes-
tine, predominantly Gram-negative species including Klebsiella pneumoniae, Escherichia coli,
Streptococcus gramineus, Prevotella, Clostridium spp, and Methanobrevibactersmithii [4-6]. De-
pending on the dominant composition of the bacterial overgrowth, the production of gases
as a result of bacterial fermentation, such as hydrogen (H;), methane (CHy), or hydrogen
sulfide (H,S) is observed. On this basis, four types of SIBO (hydrogen dominant, methane
dominant, hydrogen—-methane dominant, and hydrogen-sulfide dominant) have been
distinguished [7-9]. Hydrogen-dominant SIBO (H+) is often associated with the diarrhea
subtype of IBS, whereas methane-dominant SIBO (M+) mainly manifests as constipation.
Hydrogen—sulfide-dominant SIBO (S+) is characterized by intense gas production, while
hydrogen—-methane-dominant SIBO (H+/M-+) presents with diverse symptoms ranging
from abdominal pain, reflux, and stomach discomfort to fatigue [10-14]. The prevalence of
SIBO is not precisely defined, but it is estimated to range from 2.5% to 22% in adults [3]. The
frequency of SIBO occurrence in children is challenging to determine due to limited studies.
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Managing SIBO and addressing the decreased quality of life in affected patients
necessitates collaboration between multiple specialists [15]. Recently, non-invasive and
cost-effective breath tests have emerged as a reliable diagnostic method for SIBO and are
now extensively used. These tests offer an alternative to invasive procedures, which were
traditionally considered the gold standard for SIBO diagnosis [1,16-18]. It is important
to note that M+ SIBO may affect up to 30% of the general population, primarily due to
colonization by a hydrogen cross-feeder Methanobrevibacter smithii which converts Hp, and
carbon dioxide (CO,) into CHy. Thus, in many methane producers, H+ might not be
discovered [8]. Due to this fact, it is crucial to screen patients via hydrogen-methane breath
tests [19].

SIBO as a pathology of gut microbiota is often a neglected disorder due to sympto-
mology that overlaps with many other gastrointestinal (GI) diseases. Paradoxically, SIBO
can potentially mask an underlying disease, leading to delayed diagnosis, treatment, and
exacerbation of the patient’s condition [20-22]. The incomplete absorption of carbohydrates
in the small intestine, resulting from extensive bacterial fermentation, leads to various
mechanisms by which SIBO affects the host. Initially, it interferes with the normal func-
tioning of the digestive tract, giving rise to GI discomfort and ultimately impacting the
overall functioning of the entire organism [23]. Additionally, microorganisms compete with
the host for micronutrients and macronutrients, causing a lower nutritional status [24,25].
In SIBO patients under the age of 19 years, lower height and body weight were observed
based on the height/weight-for-age Z score [26]. Conversely, there have been multiple
associations between SIBO and obesity, with the risk of SIBO being up to two times higher
in obese patients compared to individuals with a normal BMI [27]. In another study, the
frequency of SIBO was 89% in obese people vs. 42.9% in the control group [28]. Being
overweight has been linked to alterations in the composition of the gut microbiota, charac-
terized by an increase in methanogenic Archaea (Methanobrevibactersmithii) and a disrupted
Bacteroidetes/Firmicutes ratio, as compared to healthy subjects [29]. Obesity can contribute
to increased intestinal permeability, promoting the occurrence of intestinal bacterial over-
growth [30]. Interestingly, bacterial eradication using rifaximin in obese individuals with
SIBO did not result in clinically significant changes in body mass [31]. Although weight
loss as well as obesity have been reported in the SIBO population, very little is known
about the influence of SIBO type on body composition. This study aimed to evaluate
whether there is a link between the three types of SIBO: methane-dominant M+, hydrogen-
dominant H+, and methane-hydrogen-dominant H+/M+, and body composition and
specific anthropometric parameters.

2. Materials and Methods

The study was carried out at the Warsaw University of Life Science between September 2021
and January 2022. The inclusion criteria were for adult participants aged 18 to 65 years
old and required the presence of abdominal symptoms occurring at least three times per
month in the past six months. These participants were recruited from a dietary counseling
and medical center who had received a diagnosis of SIBO based on a positive lactulose
hydrogen—-methane breath test (LHMB). Only individuals who had properly prepared
for the breath test were considered eligible for participation in the study. Patients with a
history of eating disorders, a diagnosis of celiac disease, IBD, hypoglycemia, and those
unable to undergo bioimpedance anthropometric measurements (such as pregnant women
or individuals with cardiac pacing/defibrillation devices) were excluded from the study,
as these factors constituted key elements required for data collection. A symptom ques-
tionnaire was administered to discern each patient’s clinical picture. The study protocol
received approval from the Ethics Committee at the Institute of Human Nutrition (Warsaw,
Poland), and informed consent was obtained from all subjects prior to their participation in
the study.
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2.1. Anthropometric Data

Participants who fulfilled the study’s eligibility criteria underwent a body compo-
sition assessment by Bioelectrical Impedance Analysis (BIA) with the validated InBody
270 Analyzer. The measurements were conducted under the guidance of a registered
dietitian. Prior to the test, participants were instructed to refrain from (1) eating 2 h
and drinking 1 h prior to test and (2) physical exercise on the day of the assessment.
Various parameters related to body composition were evaluated based on electrical con-
ductance. These included body weight (kg), body fat (kg and %), lean body mass (LBM)
(kg), skeletal muscle mass (SMM) (kg), visceral fat (cm?), waist-hip ratio (WHR), body
protein (kg), total body water (L), and bone mineral content (kg). Participant-reported
height was recorded. Body mass index (BMI) was calculated as weight divided by height
squared (kg/m?). BMI categories were classified according to World Health Organization
guidelines as “underweight” (BMI < 18.5), “healthy” (18.5 < BMI < 24.9), “overweight”
(25 < BMI < 29.9), and “obese” (BMI > 30). Body fat groups were classified as “under-
fat” (for men <10%; for women <18%), “overfat” (for men >20% for women >28%), and
“healthy” (for men 10-20%; for women 18-28%). Visceral fat area was identified as “stan-
dard” (VFA <90 cm?), “high” (90 cm? < VFA <140 cm?), or “very high” (VFA > 140 cm?)
using the InBody scale classifications.

2.2. Questionnaire

Patients responded to a comprehensive and validated questionnaire known as the
KomPAN® questionnaire, which encompassed demographic information as well as GI
complaints such as bloating, diarrhea, constipation, abdominal pain, reflux, and growling.
The questionnaire also assessed the frequency of these symptoms.

2.3. Lactulose Hydrogen—Methane Breath Test

The QuinTron Instrument Company Data Tracer v 3.0 was utilized to conduct the
breath testing, performed by qualified and trained technicians. Participation in the breath
test was allowed by meeting the following criteria: (1) no use of antibiotics 4 weeks before
the test, (2) no use of probiotics at least 2 weeks before the test, (3) avoiding prokinetics
or laxatives 1 week before test, (4) no use of fiber supplementation 3 days preceding the
test, (5) adhering to a carbohydrate-restricted diet and consuming only water for 2448 h
prior to the test, (6) fasting for 12 h before the test and during the test day, (7) avoiding
smoking and physical activity during the test day. These criteria were in accordance with
the North American Breath Testing Consensus Guideline [7]. The outcome of breath test
was considered only if the pre-procedure criteria were adhered to by patients. During the
breath test, air exhaled by the participants was collected and analyzed for the presence
of gases such as Hy, CHy, and CO,. The procedure involved obtaining an initial breath
sample before administering 10 g of lactulose with 150 mL of water. Then, exhaled gas
samples were measured at 20, 40, 80, 90, 100, 120, 140, 160, and 180 min. Subsequently,
exhaled gas samples were collected and measured at specific time intervals (20, 40, 80, 90,
100, 120, 140, 160, and 180 min). Throughout the test, participants were allowed to drink
up to 500 mL of water. The concentration of hydrogen and methane gases in the breath
samples was reported in parts per million (ppm). The detected gases were analyzed and
categorized into specific types of SIBO based on predefined guidelines.

2.4. Outcome Measures

Using the North American Breath Testing Consensus Guidelines the participants were
divided into three groups based on their SIBO subtype (Table 1) [7]. The anthropometric
parameters mentioned earlier were compared among these three SIBO groups.
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Table 1. Groups characteristics by gas production during the lactulose hydrogen-methane breath.

Gas Production

H+ M+ H+/M+

Hy
CH,4

>20 ppm from the <20 ppm from the >20 ppm from the
baseline within 90 min baseline within 90 min baseline within 90 min
<10 ppm >10 ppm >10 ppm

H+—hydrogen-dominant breath, M+—methane-dominant breath, H+/M+—methane-hydrogen breath,
H,—hydrogen, CHy;—methane.

2.5. Statistical Analysis

For statistical analysis, the Statistica 13.0 Software was used. A parametric and non-
parametric test was used to analyze independent categorical variables. Height, WHR,
and total body water were evaluated by Univariate ANOVA, with a post-hoc Tukey test.
Age, body fat, lean body mass, skeletal muscle mass, body protein, mineral bone content,
visceral fat, BMI, GI symptoms, and mean hydrogen and methane production values were
calculated with the use of the non-parametric Kruskal-Wallis test, verified on the basis of
the Shapiro-Wilk test, with a post-hoc Bonferroni test. All analyses were considered to be
statistically significant with p < 0.05. Pearson correlation analyses were used to indicate
the correlation between gas production and anthropometric measures in three SIBO types
(p <0.05,r > 40.3).

3. Results
3.1. Demographics

A total of 67 newly diagnosed SIBO-positive patients, comprising 53 females and
14 males, were included in this study. H+ was observed in 18% (12/67) of adolescents, M+
was identified in 31% (21/67), and H+/M+ was found in 51% (34/67) of the participants.
Table 2 provides a comparison of the demographic characteristics and clinical symptoms
based on the SIBO subtype. The age distribution was similar across all SIBO groups, with
a predominant representation of females in each group. GI symptoms were comparable
among the groups, but notable differences were observed in terms of diarrhea and consti-
pation. The H+ group exhibited a higher prevalence of diarrhea compared to the M+ group
(p = 0.007). Conversely, the M+ demonstrated significantly higher levels of constipation
compared to the H+ group (p = 0.038). However, the H+/M+ group had similar symptoms
according to diarrhea and constipation compared to the other two groups. The H+/M+
group exhibited a tendency towards more pronounced growling (p = 0.089), while the
M-+ group demonstrated the most significant abdominal pain, although it did not reach
statistical significance (p = 0.242). The frequency of symptoms was similar across the groups,
with most patients reporting GI discomfort several times a day.

Table 2. Demographic and clinical characteristics.

H+ (n=12) M+ (n=21) H+/M+ (n = 34) p-Value *

Age (years)
Gender
Female

Male
Gastrointestinal symptoms
Abdominal pain
Diarrhea
Constipation
Reflux
Gas
Growling
Bloating
Frequency of symptoms
Once a week
Few times per week
Once a day
Few times per day

35.25 + 11.67 33.29 £ 6.56 32.71 +£8.23 0.776

9 (75.0%) 17 (80.9) 27 (79.4%) 0.921
3 (25.0%) 4(19.1%) 7 (20.5%)

8 (66.6) 17 (80.9%) 20 (58.8%) 0.242
9 (75.0%) 2 4(19.0%) b 15 (44.1%) @ 0.007 *
3 (25%) @ 15 (72.4%) 18 (52.9%) @ 0.038 *
4(33.3%) 6 (28.5%) 10 (29.4%) 0.957
8 (66.6%) 16 (76.1%) 31 (91%) 0.118
7 (58.3%) 12 (57.1%) 28 (82.3%) 0.089
10 (83.3%) 20 (95.2%) 32 (94.1%) 0.408

2 (16.6%) 2 (9.5%) 5 (14.7%)
) 7 (33.3%) 11 (32.3%) 0954
2 (16.6%) 2 (9.5%) 5 (14.7%) :

5 (41.6%) 10 (47.6%) 13 (38.23%)

* p value is for comparison of differences among the 3 groups, significance level of p = 0.05, values calculated
with the use of non-parametric Kruskal-Wallis test, verified on the basis of Shapiro-Wilk test; a,b Bonferroni
post-hoc test.
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3.2. Hydrogen and Methane Production

Table 3 presents the areas under the curves (AUC) for hydrogen and methane pro-
duction, as well as the basal concentrations of methane in each SIBO group. The exhaled
gases during the lactulose hydrogen-methane breath test (LHMBT) exhibited significant
differences among the three SIBO types (p = 0.001). The H+ and H+/M+ groups demon-
strated higher H, values during the peak time within the first 90 min compared to the M+
group. Moreover, the H+ and H+/M+ groups differed from the M+ group, as it displayed
the highest concentration of Hj after 90 min of the test and throughout the entire 3h breath
testing period (p = 0.001). The M+ group was characterized by dominant values of fasting
CHjy compared to the H+ and H+/M-+ groups (p = 0.001) and the M+ and H+/M-+ groups
exhibited a substantial increase in total exhaled CHy levels in comparison to the H+ group.

Table 3. Median hydrogen and methane gas production.

H+ (n=12) M+ (n=21) H+/M+ (n = 34) p-Value *
Median (min-max) Median (min-max) Median (min-max)

Hydrogen

0-90 min AUC (ppm/min) 1260.0 (580.0; 2335.0) @ 310.0 (0.0; 2400.0) b 1172.5 (405.0; 4455.0) @ 0.001

90-180 min AUC (ppm/min) 4705.0 (2660; 8225.0) 2 2045.0 (40.0; 10,425.0) b 5322.5 (1960.0; 11,315.0) @ 0.001

Total AUC (ppm/min) 6160.0 (3630.0; 10,560.0) @ 2360.0 (140.0; 12,825.0) © 7155.0 (2848.0; 15,310.0) 2 0.001
Methane

Basal (ppm) 0.0 (0.0;3.0) @ 15.0 (3.0; 54.0) © 6.5 (0.0; 27.00) © 0.001

Total AUC (ppm/min) 532.5 (10.0; 930.0) 4 4510.0 (1340.0; 13,090.0) 2267.5 (1060; 9850.0) 0.001

* p value is for comparison of differences among the 3 groups, significance level of p = 0.05, values calculated
with the use of non-parametric Kruskal-Wallis test, verified on the basis of, Shapiro-Wilk test, a—c Bonferroni
post-hoc test.

3.3. Body Composition

The characteristics of the selected anthropometric parameters in the study group are
presented in Table 4. Height and skeletal muscle mass exhibited statistically significant
variations among the different SIBO groups. The H+/M+-dominant patients displayed
significantly lower height compared to the H+ group (p = 0.023). Likewise, skeletal body
mass was found to be the lowest in the H+/M+ group compared to both the M+ and H+
groups (p = 0.044). The remaining parameters showed similarities across the three groups;
however, there was a trend toward higher body fat percentage (p = 0.147) and visceral
fat (p = 0.170) observed in the H+ group. On the other hand, the M+ group indicated
the greatest skeletal muscle mass, water content, mineral bone content, and body protein
compared to both the H+ and H+/M+ groups, although these differences did not reach
statistical significance.

No statistically significant differences were observed in the percentage of individuals
across groups when considering BMI classifications (p = 0.991), body fat range (p = 0.597),
and visceral fat area (p = 0.548) (Table 5). However, when examining the percentage of body
fat, more than half of the individuals in the H+ and H+/M+ groups indicated excessive
adipose tissue (p = 0.597), with the H+/M+ group being the only group in which no
individuals were classified as having low body fat.
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Table 4. Comparisons between the SIBO types with anthropometric parameters based on
bioimpedance test.

H+ (n=12) M+ (n=21) H+/M+ (n = 34) p-Value *

Median (min-max) Median (min-max) Median (min-max)

Height (cm) 172.5 (158.0-192.0) 2 170.0 (159.0-185.0) 2P 166.0 (153.0-189.0) 0.023 *
Weight (kg) 65.7 (45.0-109.8) 62.2 (45.8-92.3) 61.3 (39.0-86.2) 0.236 *
Body fat (%) 29.9 (17.3-36.0) 244 (11.4-46.4) 26.9 (14.1-45.1) 0.924 *
Body fat (kg) 19.4 (10.9-37.3) 13.7 (6.5-42.6) 16.35 (6.1-35.1) 0.147 +
Lean Body mass (kg) 47.5 (34.1-81.1) 48.4 (37.8-64.6) 42.25 (31.7-63.4) 0.104 *
Skeletal muscle mass (kg) 26.0 (18.1-46.0) 2 26.8 (20.4-36.8) 2 23.1 (16.6-36.0)P 0.044 +
Total Water (L) 31.2 (23.9-59.4) 35.0 (26.5-47.1) 31.1(23.2-46.4) 0.396 *
Body protein (kg) 8.3 (6.4-15.9) 9.5(7.4-13.9) 8.4 (6.2-12.6) 0.206 *
Mineral (kg) 3.3(2.4-5.8) 34 (2.7-4.6) 29(2.3-4.4) 0.392 +
Visceral fat (cm?) 80 (40.0-170.0) 50.0 (20.0-190.0) 65.0 (20.0-180.0) 0.170 *
BMI (kg/mz) 21.8 (18.0-32.3) 21.0 (17.2-32.6) 21.7 (16.7-27.6) 0711+
WHR 0.87 (0.74-1.1) 0.86 (0.74-0.99) 0.85 (0.76-1.0) 0.715*
p value is for comparison of differences among the 3 groups, significance level of p = 0.05; *—values calculated
with the use of non-parametric Kruskal-Wallis test, verified on the basis of Shapiro-Wilk test, a,b Bonferroni
post-hoc test; +—values calculated with the use of parametric Tukey test.
Table 5. The percentage of patients in three groups in the indicated classifications of BMI, body fat
and visceral fat area.
Classification
BMI Body Fat Visceral Fat Area
underweight healthy overweight obese underfat normal overfat standard high very high
H+ 8% 67% 17% 8% 9% 38% 53% 88% 9% 3%
M+ 13% 67% 10% 10% 14% 57% 28% 86% 5% 9%
H+/M+ 18% 64% 18% 0% 0% 34% 66% 75% 17% 8%
p-Value * p=0.991 p =0.597 p=0.548

* p value is for comparison of differences among the 3 groups, significance level of p = 0.05, values calculated with
the use of non-parametric Kruskal-Wallis test, verified on the basis of Shapiro-Wilk test.

Figure 1 depicts the comparison of the three types of SIBO based on the median
production of Hy and CHy4 gases, presented as the area under the curve (ppm/min), during
the 180-min breath test following lactulose ingestion, stratified by BMI, body fat range, and
visceral fat class. Significant differences were observed in H, production across BMI classes
(p =0.032, p = 0.003), as well as in CHy production (p = 0.001).

According to the classification based on BMI, the production of H; gas tended to be
highest in the underweight class within the H+/M+ group, with statistical significance
observed when compared to the M+ group (p = 0.032). Moreover, the H, production
exhibited a progressive decrease across BMI classes in H+/M+ patients. Conversely,
within the normal BMI class, the production of Hj in the H+ and H+/M-+ groups showed
statistically comparable values to each other (p = 0.003), but differed significantly from the
M+ group. Additionally, the levels of exhaled CHy4 gas in the M+ and H+/M+ groups were
proportional to each other but significantly different from the H+ group (p = 0.001).

In relation to the body fat range, there were significant differences observed across
groups in terms of H, and CH, production, particularly between individuals classified as
overfat (p = 0.001, p = 0.001) and those within the appropriate body fat range (p = 0.003,
p = 0.005). The underfat group showed the highest concentrations of Hy and CHy, although
these differences did not reach statistical significance (p = 1.000).
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Figure 1. Median H; and CHy4 concentration as area under the curve (ppm/min) in hydrogen-type,
methane-type, hydrogen-methane-type SIBO by BMI classification (A,B), body fat range (C,D),
visceral fat range (E,F). p value is for comparison of differences among the 3 groups, significance level
of p = 0.05, values calculated with the use of non-parametric Kruskal-Wallis test, verified on the basis
of Shapiro-Wilk test, a-b Bonferroni post-hoc test.

When examining the visceral fat range, significant differences were observed, specifi-
cally in the standard category. Patients in the H+ and H+/M+ groups exhibited the highest
concentrations of Hy (p = 0.001), while the M+ and H+/M+ groups displayed the highest
CH4 production compared to the H+ group (p = 0.001).

3.4. Inverse Correlations

In the H+/M+ group, significant correlations were observed between various anthro-
pometric parameters and H; gas production (Figure 2). Specifically, body weight (p = 0.010,
r = —0.4308), BMI (p = 0.001, r = —0.523), body fat in kg (p = 0.009, r = —0.4439), body
fat in % (p = 0.040, r = —0.3610), visceral fat (p = 0.002, r = —0.4035), and mineral bone
content (p = 0.049, r = —0.3393) showed an inverse association with H, gas production.
Additionally, there was a tendency towards an inverse relationship between total body
water and H; gas production (p = 0.053, r = —0.3344). However, higher concentrations of
exhaled CH, were not significantly associated with changes in BMI, body fat (kg or %),
WHR, visceral fat, lean body mass, skeletal mass, body protein, or mineral bone content.
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Figure 2. Median H; concentration as area under the curve (ppm/min) in hydrogen-methane-
type SIBO by body weight (A), BMI (B), body fat range (C,D), visceral fat range (E), mineral bone
content (F), total body water (G). Pearson correlation between gas productions and anthropometric
measures (p < 0.05, r > +0.3). Red solid line-correlation line, red dotted line-confidence interval,
blue circles-cases.

4. Discussion

In this study, we found a possible link between hydrogen-methane SIBO and selected
anthropometric parameters such as BMI, body weight, body fat, visceral fat, mineral bone
content, and total body water. To the best of our knowledge, this study represents the first
investigation to comprehensively examine a broad range of anthropometric parameters,
including muscle mass, skeletal mass, body protein, mineral bone content, and total body
water with SIBO type. In previous studies addressing similar research questions, the
correlations observed in SIBO patients were mainly related to age, height, BMI, body
weight, body fat, and visceral fat [32-35]. However, in our study, we demonstrated that
the high H, gas production in the H+/M+ group was inversely correlated with BMI, body
weight, and body fat in kg or in %. Contrary to our results, other authors have noticed
a direct association between H+/M+ SIBO and greater BMI and body fat [33]. In our
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study, neither M+ nor H+ was linked with any anthropometric parameters, regardless
of whether we were looking at the concentration of H, or CHy in the exhaled breath.
Jung et al. [36] reported a negative association between H+ SIBO and obesity, suggesting
that individuals with H+ may exhibit lower BMI. Conversely, Basseri et al. [34] found
that CHy production was positively correlated with a higher BMI index among obese
individuals. In our article, we observed a negative link between visceral fat and Hp
levels specifically in the H+/M+ group. However, in a broader population of individuals
with SIBO, Fialho et al. [32] reported that an increased visceral to subcutaneous fat ratio
was associated with the presence of SIBO. Our study also revealed a noteworthy finding
regarding the lower SMM in the H+/M+ group, along with a negative correlation between
SMM and H; production. Moreover, another study reported lower bone mineral density in
the lumbar spine and femoral neck among individuals with SIBO compared to a reference
group [37]. However, when examining the results pertaining to total body water, despite
the higher concentrations of exhaled H; gas in the H+/M+ group, we did not observe a
higher total body water content. On the contrary, we observed a decrease in total body
water, which may be linked with the lower SMM observed in the H+/M+ group.

There are a few possible pathways to explain the observed outcomes, specifically within
the H+/M-+ group. First of all, the median concentration of exhaled hydrogen gas repre-
sented by the AUC during the 180 min breath test in the H+/M+ group (7155 ppm/min)
was comparable to the H+ group (6160 ppm/min) but significantly higher than the M+
group (2306 ppm/min). This notable difference in Hy concentration may probably account
for the correlations observed solely within the H+/M+ group. It is possible that H+/M+
SIBO, characterized by elevated H; gas production, is associated with more profound
bacterial fermentation within the small intestine, leading to a greater state of dysbiosis
compared to other SIBO subtypes. Gut microbiota dysbiosis and disturbed protective
mechanisms of intestinal permeability may be associated with weight loss [38]. Secondly,
SIBO has been linked to malabsorption syndromes, resulting in impaired digestion and
absorption of various nutrients, ultimately leading to host complications due to alterations
in the small bowel microbiota [19,39]. The massive bacterial load in SIBO generates metabo-
lites and toxins that interfere with the intestinal villi’s epithelium, causing disturbances
in the activity of small intestinal brush-border disaccharidases and hydrolase enzymes
and leading to carbohydrate malabsorption [36,40]. The malabsorption of sugars can re-
sult in Hy gas production and subsequent diarrhea, leading to underweight status [41].
Poorly digested sugars reaching the large intestine serve as a new source of bacterial colo-
nization, which competes with the host for essential nutrients, negatively impacting the
body composition [19]. Thirdly, SIBO contributes to the deconjugation of bile acids in the
proximal small intestine [23,39,42]. While bile acids are normally reabsorbed in the ileum,
their deconjugation occurs in the jejunum, leading to a magnitude of deficiencies, impaired
fat, fat-soluble vitamin absorption, and steatorrhea [6,43]. Deconjugated bile acids irritate
and damage the epithelial layer, further promoting protein malabsorption and eventually
might deteriorate the bone mass [39,41,42]. Consequently, H, production in H+/M+ may
contribute to weight loss, low BMI, decreased body fat mass, visceral fat accumulation, and
alterations in total body water, all attributable to impaired absorption of macronutrients
and vital vitamins.

The primary limitation of our study is the relatively small sample size, consisting of
only 67 participants. The distribution of individuals within each SIBO group is not evenly
balanced. Thus, the lack of significant associations for some comparisons in hydrogen
SIBO and methane SIBO may be connected to the small sample size. However, it is
important to note that our aim was to specifically recruit newly diagnosed SIBO patients
in order to minimize the potential influence of treatment therapy on our anthropometric
measurements. Another limitation is that the LHMBT is a well available method to diagnose
SIBO but it is not the gold standard. Moreover, within the confines of our investigation,
individuals afflicted with Small Intestinal Bacterial Overgrowth (SIBO) characterized by
elevated hydrogen—sulfide levels were conspicuously omitted from the study, owing to
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the paucity of accessible diagnostic methodologies in Poland. Nevertheless, this study
represents the first attempt to comprehensively evaluate a wide range of anthropometric
parameters in SIBO patients. Furthermore, meticulous attention was given to ensure the
reliability of both the breath tests and body composition analyses conducted during the
examination. Strict adherence to procedures was followed, and qualified professionals with
expertise in performing these tests were involved. These rigorous efforts contributed to the
robustness and trust worthiness of the data obtained in this study.

5. Conclusions

These findings suggest that certain body composition parameters such as body weight,
BMLI, body fat, and mineral bone content may be inversely correlated with the production
of hydrogen in hydrogen-methane SIBO patients. Performing a body composition analysis
in SIBO patients should be one of the basic tools to assess and monitor their anthropometric
parameters, especially when restrictive diets associated with SIBO treatment can worsen
undernutrition. Further research is needed to determine whether the type of SIBO is
associated with body composition and specific anthropometric parameters. This will
include a larger group of subjects and utilize methane and hydrogen breath tests for
diagnosing SIBO.
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Abstract: Small intestinal bacterial overgrowth (SIBO) is a pathology of the small intestine and may
predispose individuals to various nutritional deficiencies. Little is known about whether specific sub-
types of SIBO, such as the hydrogen-dominant (H+), methane-dominant (M+), or hydrogen/methane—
dominant (H+/M+), impact nutritional status and dietary intake in SIBO patients. The aim of this
study was to investigate possible correlations between biochemical parameters, dietary nutrient
intake, and distinct SIBO subtypes. This observational study included 67 patients who were newly
diagnosed with SIBO. Biochemical parameters and diet were studied utilizing laboratory tests and
food records, respectively. The H+/M+ group was associated with low serum vitamin D (p < 0.001),
low serum ferritin (p = 0.001) and low fiber intake (p = 0.001). The M+ group was correlated with
high serum folic acid (p = 0.002) and low intakes of fiber (p = 0.001) and lactose (p = 0.002). The
H+ group was associated with low lactose intake (p = 0.027). These results suggest that the subtype
of SIBO may have varying effects on dietary intake, leading to a range of biochemical deficiencies.
Conversely, specific dietary patterns may predispose one to the development of a SIBO subtype. The
assessment of nutritional status and diet, along with the diagnosis of SIBO subtypes, are believed to
be key components of SIBO therapy.

Keywords: SIBO; dysbiosis; microbiota; treatment; diet; fiber; deficiency; breath test

1. Introduction

The gut microbiota represents the second gene pool in the human body and par-
ticipates in the regulation of various biological processes [1]. The mutually symbiotic
relationship between microorganisms and the human body is vital for sustaining our
health. However, a lack of effective communication between the host organism and the
microbiome can contribute to the development of human diseases [2]. The gut microbiota
serves as an incredible reservoir of microorganisms. Variations in the composition of the gut
microbiota occur depending on the particular anatomical area being examined [3]. These
differences are chiefly influenced by factors like pH level and concentrations of oxygen.
The greatest bacterial colonization occurs predominantly in the large intestine [4]. The
small intestine, under normal physiological conditions, is colonized by a specific number
of microorganisms, from 104® CFU/mL in the proximal region to 10’ CFU/mL in the
distal part [5]. However, when the host’s defence mechanisms are compromised, bacterial
translocation and overgrowth can occur in the small or large intestine [6-8].

Small intestinal bacterial overgrowth (SIBO) and intestinal methanogen overgrowth
(IMO) are two types of gut microbiota disruption [9]. The overgrowth of bacteria in SIBO
and IMO can be associated with the migration of bacteria from the upper aerodigestive
tract or from the colon [10]. If the overgrowth is predominately from oral microbiota, it is
often characterized by bacteria such as Prevotella and Streptococcus gramineus, whereas the
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bacteria involved in the pathogenesis of coliform SIBO are more likely to include Klebsiella
pneumoniae, Escherichia coli, Clostridioides sp., Proteus mirabilis and Enterococcus sp. [10,11].
Despite extensive research on SIBO in recent years, it remains an overlooked issue for many
specialists. However, thanks to the latest non-invasive diagnostics methods, such as SIBO
breath tests, diagnosis is becoming more common [6]. Breath tests enable the measurement
of gases, such as hydrogen (H;) and methane (CHy), produced by intestinal bacteria as a
result of carbohydrate fermentation and facilitate the identification of SIBO subtypes such
as hydrogen-dominant, methane-dominant or hydrogen/methane-dominant [12,13]. In
most cases of SIBO, Hj is the primary byproduct, and predominant H, producers have been
linked to more symptoms of diarrhea and higher levels of Enterobacteriaceae domain [14].
However, approximately 30% of individuals with SIBO harbor methane-producing Archaea
such as Methanobrevibacter smithii in their gut [15]. Increased concentrations of exhaled
methane have been correlated with more symptoms of constipation and an abundance of
Methanobrevibacter smithii, as well as Methanosphaera stadtmanae and Methanomassiliicoccus
luminyensis [14,16]. The primary cause of SIBO is identified as increased permeability to
lipopolysaccharides (LPSs), which trigger an inflammatory response and lead to chronic
inflammation [17]. However, it is important to remember that SIBO is just the tip of
the iceberg—a dysfunction of many organs and a variety of diseases may contribute to
excessive bacterial overgrowth and lead to SIBO [18]. Common gastrointestinal symptoms
like abdominal pain, nausea, bloating, gas, diarrhea and/or constipation are considered
the typical symptoms of dysbiosis, and consequently of SIBO as well [19]. Moreover, these
issues can result in malabsorption, leading to nutritional deficiencies (vitamin A, D, E, B12),
hypoproteinemia, anemia and weight loss [4,20-22]. While SIBO is not a life-threatening
condition, it can worsen the patient’s health and underlying comorbidities [23-26].

Diet is a modifiable factor that plays a crucial role in shaping the composition, diversity
and stabilityof the gut microbiota [27,28]. A diet rich in fiber and plant-based foods,
supplemented with prebiotics and low in choline and fat is generally acknowledged to
predispose one to a healthy microbiota [29]. Conversely, a regimen deficient in fiber,
fermentable oligosaccharides, disaccharides, monosaccharides and polyols (FODMAPs),
and characterized by an elevated intake of omega-6 fatty acids typical of a Western dietary
pattern, may predispose one to dysbiotic conditions [29,30]. However, an approach in which
proper care for gut microbiota nutrition is neglected may lead to nutritional deficiencies
and microbiota alteration [31-33].

In treating SIBO, it is essential to focus on the proper functioning of the entire or-
ganism, including clinical symptoms and nutritional status, rather than solely attempting
to eradicate or starve excessive microbial growth in the small intestine. Individuals ex-
periencing gastrointestinal symptoms frequently turn to prolonged dietary restrictions,
sometimes neglecting the significance of restoring microbial equilibrium in the gut [27,34].
Furthermore, patients blindly choose to consume only permitted products, often leading
to an inadequate intake of fiber, calcium or iron due to poor meal planning [35-37]. How-
ever, it remains unclear whether a specific subtype of SIBO may predispose patients to a
particular clinical presentation (i.e., nausea, diarrhea, constipation), which influences their
dietary choices and patterns, or whether a patient’s baseline diet and nutritional intake
may increase the risk of developing a specific SIBO subtype. The objective of this article
is to investigate possible correlations between dietary intake, serum levels of biochemical
parameters and SIBO subtypes in newly diagnosed SIBO patients.

2. Results
2.1. Demographic and Anthropometric Characteristics

In the study, there was a combined total of 67 participants who had recently received
a diagnosis of SIBO and who were distributed among three distinct SIBO groups. Table 1
depicts demographic and anthropometric characteristics categorized by SIBO subtype.
The largest group comprised patients with H+/M+ (51%), followed by M+ (31%), with
the H+ group being the smallest at 18%. Females comprised over 70% of each group.
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Age, weight, BMI and PAL were comparable among SIBO groups. However, there were
statistically significant differences in height between the H+/M+ and H+ groups. Patients
dominant in H+/M+ exhibited a notably significantly lower height in comparison to the
H+ group (p = 0.023). The clinical symptoms of the patients are described in our previous
article [38].

Table 1. Demographic characteristics according to SIBO subtypes.

H+ (n=12) M+ (n=21) H+/M+ (n=34) p-Value *
Median (min-max) Median (min-max)  Median (min-max)
Age (years) 35.25 + 11.67 33.29 £+ 6.56 32.71 +8.23 0.776
Gender 0.921
Female 9 (75.0%) 17 (80.9) 27 (79.4%)
Male 3 (25.0%) 4 (19.1%) 7 (20.5%)
Height (cm) 172.5 (158.0-192.0)@  170.0 (159.0-185.0) 2  166.0 (153.0-189.0) 0.023 *
Weight (kg) 65.7 (45.0-109.8) 62.2 (45.8-92.3) 61.3 (39.0-86.2) 0.236
BMI (kg/m?) 21.8 (18.0-32.3) 21.0 (17.2-32.6) 21.7 (16.7-27.6) 0.711
PAL 1.4 (1.4-1.6) 1.4 (1.4-1.6) 1.4 (1.4-1.7) 0.487

* p value is for comparison of differences between three groups, significance level of p = 0.05, *—values calculated
with use of non-parametric Kruskala-Wallisa test, verified on basis of Shapiro-Wilk test, ab__Bonferroni post
hoc test.

2.2. Hydrogen and Methane Production

The detailed results for gas concentrations expressed as the area under the curve
(AUC) in each group were extensively discussed in our previous article [38]. A summary of
these results is presented in Figure 1. There were notable distinctions in the exhaled gases
detected during the LHMBT between SIBO subtypes (p = 0.001).

8000
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4000 m Total hydrogen AUC
(ppm/min)
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Total methane AUC
1000 A (ppm/min)

0

AUC gasproduction (ppm/min)

H+(n=12)
(p=0.001)

M+(n=21)
(p=0.001)

H+/M+ (n=34)
(p=0.001)

SIBO subtypes

Figure 1. The median hydrogen and methane gas production as the area under the curve (ppm/min)
in three subtypes of SIBO. p value is for comparison of differences between three groups, significance
level of p = 0.05, values calculated with use of non-parametric Kruskal-Wallis test, verified on basis
of Shapiro-Wilk test, a,b and A,B—Bonferroni posthoc test.

2.3. Biochemical Parameters

The serum levels of vitamin D, B12, folic acid, ferritin and iron are described in Table 2.
No discernible disparities were observed between the groups concerning serum vitamin
D levels. Regarding levels of vitamin B12 and serum folic acid, the values remained
consistent across the groups. Significant disparities in serum ferritin levels were observed
between two groups, with H+ patients demonstrating elevated ferritin levels compared
to H+/M+ individuals (p = 0.042). The median concentration of iron in each group was
within the normal range, and no significant differences were observed between the groups.
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Table 2. Serum levels of biochemical parameters according to SIBO subtypes.
SIBO Subtypes

Parameter p-Value *

H+ (n=12) M+ (n =21) H+/M+ (n = 34)

Median (min-max) Median (min-max) Median (min-max)
Vitamin D 25(OH)D Total (ng/mL) 27.8 (13.2-37.6) 26.3 (12.4-66.0) 29.6 (13.2-60.1) 0.389
Vitamin B12 (pg/mL) 307.5 (226.0-668.0) 452.0 (218.0-846.0) 437.5 (220.8-830.0) 0.104
Folicacid (ng/mL) 6.2 (2.8-19.2) 7.1 (3.1-15.0) 6.4 (3.1-20.5) 0.707
Ferritin (ng/mL) 62.0 (16.0-104.5) @ 35.0 (11.0-99.0) 2 30.5 (5.6-105.2) P 0.042 *
Iron (nug/dL) 103.5 (84.0-168) 81.0 (35.0-157.0) 97.0 (31.0-185.0) 0.319

* p value is for comparison of differences between three groups, significance level of p = 0.05; *—values calcu-
lated with use of non-parametric Kruskala-Wallisa test, verified on basis of Shapiro-Wilk test; ab__Bonferroni
posthoc test.

Table 3 evaluates the percentage of individuals within each group exhibiting deficient,
excessive or normal concentrations of the aforementioned biochemical parameters. The
median concentration of vitamin D within each group was below the recommended optimal
threshold. Less than half of the patients in each group, ranging from 23% to 44%, exhibited
optimal levels of vitamin D concentration. Interestingly, it is noteworthy that among
H+-dominant patients, 50% exhibited a borderline level of vitamin B12. In the M+ and
H+/M-+ groups, the majority presented with optimal concentrations of vitamin B12. More
than 80% of individuals in each group exhibited optimal concentrations of folic acid. Only
a small percentage of individuals exhibited either deficient or excessive serum iron levels.
Although more than 50% of M+-dominant patients displayed a tendency towards iron
deficiency (<10.0-15.0 ng/mL), none of the H+-dominant patients exhibited iron deficiency.
However, these discrepancies were not deemed statistically significant. Moreover, over
50% of the H+ group exhibited optimal ferritin levels.

Table 3. Percentage of individuals within each SIBO subtype who met recommended serum concentrations.

SIBO Subtypes

Level of Parameter p-Value *
H+ (n=12) M+ (n=21) H+/M+ (n = 34)

Vitamin D 25(OH)D Total 0.304

Deficiency (<20 ng/mL) 3 (25.0%) 6 (28.5%) 6 (17.6%)

Suboptimal (20-30 ng/mL) 5 (41.6%) 9 (42.8%) 12 (35.3%)

Optimal (>30-50 ng/mL) 4 (33.4%) 9 (23.8%) 15 (44.1%)

High (50-100 ng/mL) 0 (0%) 1 (4.9%) 1 (3%)

Vitamin B12 0.098

Borderline (<200-300 pg/mL) 6 (50%) 4 (19.0%) 7 (20.5%)

Optimal (>300-883 pg/mL) 6 (50%) 17 (81.0%) 27 (75.5%)

Folic acid 0.504

Low (<2.1-3.0 ng/mL) 1 (8.3%) 0 (0%) 0 (0%)

Borderline (>3.0-4.0 ng/mL) 1(8.3%) 1 (4.8%) 4 (11.8%)

Optimal (>4.0-20.5 ng/mL) 10 (83.4%) 20 (95.2%) 30 (88.2%)

Ferritin (ng/mL) 0.139

Iron deficiency (<10.0-15.0 ng/mL) 0 (0%) 11 (52.4%) 7 (20.5%)

Early iron deficiency (>15.0-50.0 ng/mL) 5 (41.7%) 3 (14.3%) 16 (47.1%)

Optimal (>50.0-270 ng/mL) 7 (58.3%) 7 (33.3%) 11 (32.4%)

Iron 0.504

Low (<37.0 ug/dL W; <59.0 ug/dL M) 0 (0%) 1 (4.8%) 6 (17.6%)

Optimal (>37.0-145.0 ug/dL W; >59.0-158.0 o o o

ug/dL M) 10 (83.4%) 19 (90.4%) 25 (73.6%)

High (>145.0 pg/dL W; >158.0 ug/dL M) 2 (16.6%) 1 (4.8%) 3 (8.8%)

* p value is for comparison of differences between three groups, significance level of p = 0.05.
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2.4. Energy and Macronutrients Intake

Table 4 presents the median daily intake of energy and macronutrients. No differences
were observed in energy intake, BEE or TEE between the SIBO subtypes. The carbohydrate
and fat intake throughout the day remained at a similar level across all three groups. The
daily protein intake, both in grams and as a percentage, was similar across all groups. The
fiber intake varied significantly between groups, with the M+ group exhibiting higher fiber
consumption than the H+ group. Meanwhile, the H+/M-+ group demonstrated similar-
ities to both of the other groups (p = 0.036). Looking specifically at the consumption of
fermentable sugars, only the intake of lactose differed significantly between patients. A
markedly lower intake was observed in the H+ group compared to the H+/M+ group
(p = 0.001). The consumption of SFA, MUFA and omega-3 fatty acids did not differ signif-
icantly between the groups. The ratio of omega-3/6 fatty acids was higher than what is

typically recommended in the literature in all participants [39,40].

Table 4. Median daily energy and macronutrients intake in SIBO subtypes.

SIBO Subtypes

Energy and Nutrient Intake p-Value *
H+ (n=12) M+ (n=21) H+/M+ (n = 34)
Median (min—-max) Median (min—-max) Median (min-max)
Energy (kcal) 1785.5 (1330.0-2934.0) 1785.0 (1249.0-2876.0) 1695.0 (919.0-2971.0) 0.794
BEE (kcal) 1390.0 (1076.0-2122.0) 1415.0 (1186.0-1905.0) 1285.0 (1054.0-1740.0) 0.072
TEE (kcal) 1946.7 (1506.4-1506.4) 1981.0 (1660.4-2667.0) 1799.0 (1475.6-2436.0) 0.156
Carbohydrates (%E) 49.3 (34.7-70.35) 43.8 (27.3-52.6) 44.3 (12.87-73.78) 0.092
Carbohydrates (g) 241.4 (157.9-512.2) 176.6 (128.6-315.0) 214.9 (33.0-427.6) 0.274
Fiber (g) 12.3(7.1-19.4) 2 20.6 (9.5-48.4) 14.6 (2.9-40.6) 2P 0.036 *
Fructose (g) 8.5(1.4-24.7) 4.4 (0.0-15.1) 4.2 (0.0-16.4) 0.110
Lactose (g) 0.8 (0.0-1.4) 2 1.6 (0-17.3) @b 5.4 (0.0-27.1) 0.001 *
Protein (%E) 15.6 (8.3-28.8) 18.2 (9.4-23.9) 17.3 (9.2-28.9) 0.860
Protein (g) 69.9 (42.4-145.3) 80.0 (38.4-171.1) 77.8 (31.4-154.7) 0.869
Protein (g/kg) 1.1 (0.6-2.5) 1.4 (0.4-2.0) 1.2 (0.5-2.3) 0.752
Fat (%E) 32.1(17.9-50.5) € 40.6 (32.2-52.3) d 41.4 (26.0-64.3) d 0.019
Fat (g) 62.9 (31.5-131.0) 80.6 (51.3-110.7) 86.1 (29.6-148.0) 0.210
SFA (%E) 10.2 (3.0-25.4) 13.5 (5.9-27.3) 14.2 (1.0-40.5) 0.336
SFA (g) 21.8 (9.9-66.8) 24.8 (12.5-54.3) 28.5 (1.5-71.8) 0.366
MUFA (%E) 14.9 (6.7-33.7) 16.2 (10.8-24.6) 17.9 (6.3-78.2) 0.392
MUFA (g) 33.1(9.9-88.5) 31.5 (16.8-55.9) 37.1 (6.5-126.8) 0.673
Omega-3 (g) 1.6 (0.3-26.1) 1.7 (0.4-6.8) 1.2 (0.4-12.1) 0.878
Omega-6 (g) 7.5 (1.3-12.9) 6.8 (3.1-17.8) 7.8 (2.0-20.9) 0.693
Ratio omega-6/omega-3 4:1 (0.5:1-15.1:1) 6:1 (0.6:1-13.5:1) 7.5:1 (0.5:1-17.4:1) 0.300
PUFA (%E) 6.1 (1.5-15.5) 4.8 (3.0-12.6) 6.3 (2.4-13.5) 0.339
PUFA (g) 11.1 (4.8-40.4) 9.7 (4.3-26.4) 12.5(2.8-34.4) 0.611
Cholesterol (mg) 296.9 (63.6-1028.0) 527.0 (117.4-1014.1) 327.7 (15.6-1159.0) 0.355

* p value is for comparison of differences between three groups, significance level of p = 0.05, *—values calculated
with the use of non-parametric Kruskala-Wallisa test, verified on the basis of Shapiro-Wilk test, ®>—Bonferroni
posthoc test, “d—values calculated with use of Tukey parametric post-hoc test.

Table 5 shows the percentage of individuals who met the nutrient requirements. Only
50% of participants in the H+-dominant group met their TEE. Moreover, over 50% of
patients in the M+-group exhibited a daily energy intake lower than the recommended total
energy requirement for the day. However, statistical significance was not attained in this
regard. Furthermore, over 40% of all participants in each group did not meet the estimated
average requirement (EAR) for carbohydrate intake. All individuals in the H+ group (100%)
had lower fiber intake than the AL Only 20% of individuals in the H+-dominant group
and M+ group met their fiber requirements. Moreover, it was observed that the protein
intake per gram per kilogram per day exceeded the recommended norm in over 70% of
all patients. Although fat intake did not differ between the groups, when considering the
percentage contribution of fat, the H+ group exhibited a significantly lower fat content
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compared to the M+ and H+/M+ groups (p = 0.019). Interestingly, over 70% of patients
in the M+ and H+/M+ groups had a statistically higher daily fat intake compared to the
RI (p = 0.032). Over 50% of individuals in each group had a higher SFA intake than the
recommended level.

Table 5. Percentage of individuals within each SIBO subtypewho met requirements according to

energy and macronutrients intake.

SIBO Subtypes

Level of Nutrient Intake References Norm p-Value *

H+ (n=12) M+ (n=21) H+/M+ (n = 34)
Energy (kcal/day)
Insufficient 4 (33.3%) 11 (52.4%) 15 (44.1%) 0.225
Sufficient 6 (50%) 4 (19.1%) 5 (14.7%) TEE ’
Excessive 2 (16.7%) 6 (28.5%) 14 (41.2%)
Carbohydrates (E%)
Insufficient 5 (41.7%) 11 (52.4%) 18 (53.0%) EAR 0.875
Sufficient 5 (41.6%) 10 (47.6%) 13 (38.2%) (45-56%) ’
Excessive 2 (16.7%) - 3 (8.8%)
Fiber (g/day) Al
Insufficient 12 (100%) 15 (71.4%) 25 (73.5%) (>25 ¢ /day) 0.123
Sufficient - 6 (28.6%) 9 (26.5%) g/day
Protein (g/kg/day)
Insufficient 2 (16.7%) 2 (9.5%) 2 (5.9%) EAR 0.766
Sufficient 1 (8.3%) 2 (9.5%) 3(8.8%) (0.73 g/kg/day) ’
Excessive 9 (75%) 17 (81%) 29 (85.3%)
Protein (E%)
Insufficient 1 (8.3%) 1 (4.8%) 2 (5.9%)
Sufficient 8 (66.7%) 16 (76.2%) 26 (76.5%) (10-2 (E,/AER) 0.943
Excessive 3 (25%) 4 (19%) 6 (17.6%) ?
Fat (E%)
Sufficient 8 (66.7%) 2 5 (23.8%) P 10 (29.4%) b RI 0.032 *
Excessive 4(33.3%) @ 16 (76.2%) P 24 (70.6%) b (20-35%E)
SFA (E%)
Sufficient 6 (50.0%) 6 (26.6%) 9 (26.5%) (<10%) 0.308
Excessive 6 (50.0%) 15 (71.4%) 25 (73.5%) ?

* p value is for comparison of differences between three groups, significance level of p = 0.05, *—values calculated
with use of non-parametric Kruskala—-CWallisa test, verified on basis of Shapiro-CWilk test, ** values calculated
with use of Tukey parametric posthoc test.

2.5. Micronutrients Intake in SIBO Subtypes

Table 6 delineates the median daily consumption of selected vitamins and minerals.
The intake of the examined vitamins (A, D, E, B12, folate) and minerals (iron, calcium) did
not exhibit statistically significant differences between the groups.

Table 7 presents the percentage of individuals within each SIBO type who met their
requirements according to micronutrients intake. An overwhelming majority of individuals
in each group met the recommended daily intake for vitamin A according to the EAR. In
over 87% of all patients in the study, a lower vitamin D intake was observed compared to
the Al The majority of individuals (58%) who did not meet their vitamin B12 requirements
were those with H+ SIBO (p = 0.039) compared to M+ and H+/M+. Over 67% of all patients
had an inadequate intake of calcium compared to the EAR. Less than 50% of all patients
met the EAR for folate. More than 50% of all patients met the EAR for iron and RI for
vitamin E.
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Table 6. Median daily energy and micronutrient intake in three SIBO subtypes.
SIBO Subtypes
Micronutrients Intake H+ (n=12) M+ (2 =21) H+/M+ (n = 34) p-Value *
Median (min-max) Median (min-max) Median (min-max)
Vitamin A (ug) 1087.5 (425.7-1704.0) 868.8 (234.9-4133.2) 923.1 (279.1-3887.2) 0.982
Vitamin D (ug) 2.1(0.5-19.1) 3.1 (0.6-15.6) 2.53 (0.0-19.5) 0.203
Vitamin E (ug) 8.5 (3.8-18.3) 10.2 (2.2-22.0) 11.1 (2.78-44.43) 0.727
Vitamin B12 (ug) 1.7 (0.8-6.8) 3.1(0.8-9.5) 2.7 (0.2-12.9) 0.206
Folate (ug) 227.6 (90.1-444.6) 284.6 (106.1-691.0) 245.8 (41.0-541.0) 0.432
Iron (mg) 8.8 (5.8-16.2) 9.8 (65.1-17.3) 10.0 (4.2-19.3) 0.615
Calcium (mg) 402.9 (105.0-856.9) 638.5 (7.5-1062.4) 467.4 (40.7-1860.0) 0.416

* p value is for comparison of differences between three groups, significance level of p = 0.05.

Table 7. Percentage of individuals within each SIBO subtype who met requirements according to
micronutrients intake.

SIBO Subtypes y Value *
i i References Range -Value
Level of Micronutrients Intake He (1 = 12) Mt (1=21) He/M+ (1= 34) g P
Vitamin A (ug/day) EAR
Insufficient 2 (16.7%) 5 (23.8%) 16 (17.6%) (500-630 1) 0.827
Sufficient 10 (83.3%) 16 (76.2%) 28 (82.4%) He
Vitamin D (ug/day) Al
Insufficient 11 (91.7%) 18 (85.7%) 33 (97.1%) 15 n) 0.301
Sufficient 1(8.3%) 3 (14.3%) 1(2.9%) He
Vitamin E (ng/day) Al
Insufficient 6 (50.0%) 8 (38.0%) 9 (26.5%) (810 1ng) 0311
Sufficient 6 (50.0%) 13 (62.0%) 25 (73.5%) He
Vitamin B12 (ug/day) EAR
Insufficient 7 (58.3%) @ 3 (19.0%) P 8 (23.5%) P 0.039 *
(2.0 ug)

Sufficient 5 (41.7%) @ 17 (81.0%) b 26 (76.5%) b
Folate (ug/day) EAR
Insufficient 9 (75.0%) 11 (52.4%) 24 (70.6%) (320 ng) 0.296
Sufficient 3 (25.0%) 10 (47.6%) 10 (29.4%) He
Iron (mg/day) EAR
Insufficient 6 (50.0%) 7 (33.3%) 8 (23.5%) (6-8mg) 0235
Sufficient 6 (50.0%) 14 (66.7%) 26 (76.5%) &
Calcium (mg/day) EAR
Insufficient 10 (83.3.%) 14 (66.7%) 25 (73.5%) (800-1000 mg) 0.586
Sufficient 2 (16.7%) 7 (33.3%) 9 (26.5%) &

* p value is for comparison of differences between groups, significance level of p = 0.05, *—values calculated with
use of non-parametric Kruskala-Wallisa test, verified on basis of Shapiro-Wilk test, *>—Bonferroni posthoc test.

2.6. Correlations
2.6.1. Biochemical Parameters Correlations

Table 8 outlines the relationships between the type of gas produced by the microor-
ganism and serum levels of biochemical parameters. An inverse correlation was observed
in the H+/M+ group between serum vitamin D and the total AUC of H; gas (p < 0.001,
r = —0.6585). It was noted that higher concentrations of exhaled H, were associated with
significantly lower levels of serum vitamin D (Figure 2A). A similar inverse correlation was
found in the same H+/M+ group regarding ferritin levels. Lower serum ferritin concen-
trations were associated with higher levels of Hy gas production (p = 0.001, r = —0.5648)
(Figure 2B). In reference to the correlation between folate concentration and methane levels
in the M+ group, it was observed that higher folate levels were solely associated with in-
creased CHy4 concentrations (p = 0.002, r = 0.6367) (Figure 2C). No correlation was detected
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between the levels of exhaled H, or CHy and serum concentrations of iron or B12 in any
of the groups. Furthermore, in the H+ group, no correlations were observed in terms of
biochemical parameters.
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Figure 2. Median H; concentration as area under curve (ppm/min) in H+/M+ SIBO by serum

vitamin D (A) and serum ferritin (B). Median CH,4 concentration as area under curve (ppm/min)

in M+ SIBO by serum folic acid (C). Pearson correlation between gas production and biochemical

correlation (p < 0.05, r > £0.3). Red solid line—correlation line, red dotted line—confidence interval,

blue circles—cases.
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Table 8. Summary of correlations between type of gas produced and serum level of biochemical

parameters.
Relationship
SIBO Subtypes (Gas and Serum Level) p Value and r
H+/M+ H, and vitamin D p <0.001, r = —0.6585
H+/M+ H, and ferritin p =0.001, r = —0.5648
M+ CH, and folic acid p=0.002, r = 0.6367

r-Pearson correlation between gas production and biochemical correlation (p < 0.05, r > £0.3).

2.6.2. Dietary Correlations

Table 9 summarizes the relationships between the type of gas produced by the micro-
biota and nutrient intake. Regarding the intake of macronutrients and selected vitamins
and minerals, four correlations were identified. In the H+/M+ group (p = 0.001, r = —0.6462)
and M+ group (p = 0.001, r = —0.6969), an association was observed between fiber intake
and exhaled CHy gas. The higher the concentration of CHy gas production, the lower the
intake of fiber in both groups (Figure 3A,B). Lactose intake correlated with both H, and
CHygas production. In the H+ group, higher levels of exhaled H; gas were associated
with lower lactose intake in the diet (p = 0.027, r = —0.6338) (Figure 3C). Conversely, in the
M+ group, a lower lactose intake was correlated with higher levels of exhaled CHy gas
(p =0.002, r = —0.6444) (Figure 3D).
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Figure 3. Median CHy concentration as area under curve (ppm/min) in H+/M+ SIBO (A) and
M+ SIBO (B) by fiber intake. Median H, concentration as area under curve (ppm/min) in H+ type
SIBO by lactose intake (C), and median CHy concentration as area under curve (ppm/min) in
M+ SIBO by lactose intake (D). Pearson correlation between gas production and nutrients in-
take (p <0.05, r > £0.3). Red solid line-correlation line, red dotted line-confidence interval,
blue circles- cases.

Table 9. Summary of correlations between type of gas produced and nutrient intake.

Relationship

SIBO Subtypes (Gas and Dietary Intake) p Value and r Value
H+/M+ CH,4 and fiber (p =0.001, r = —0.6462)
M+ CH, and fiber (p =0.001, r = —0.6969)
H+ H; and lactose (p =0.027, r = —0.6338)

M+ CHy and lactose (p =0.002, r = —0.6444

r-Pearson correlation between gas production and biochemical correlation (p < 0.05, r > £0.3).

The remaining parameters, including energy intake, protein, fat and carbohydrate
intake, as well as vitamins A, D, E, B12, folate, and minerals such as calcium and iron, were
not correlated with exhaled H, or CHy.

3. Discussion

It is well established that changes in the gut microbiota resulting from the overgrowth
of certain types of microorganisms or disrupted relationships between them can predispose
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individuals to the development of SIBO [23]. It has been observed that patients with the
diarrheal form of SIBO have a different gut microbiota composition compared to those with
the constipated form [41]. While dietary choices are postulated to impact certain changes
in microbiota profiles, there is still little that remains known on this topic [29,42,43].

To the best of our knowledge, this is the first scientific study to investigate the associa-
tion between biochemical parameters, dietary intake (inclusive of nutrients and energy)
and SIBO subtype. In this study, several inverse relationships were revealed between the
H+/M+ group and serum ferritin, serum vitamin D and ingested fiber. Meanwhile, the M+
group showed correlations with serum folate, fiber intake and lactose intake. The H+ group
only demonstrated associations with lactose intake.

3.1. Biochemical Parameters
3.1.1. Vitamin D

In the proximal part of the small intestine, SIBO may instigate the deconjugation of
bile acids which reduce the solubilization of dietary fat within micelles [44]. This alteration
leads to the presence of unconjugated bile acids and a shift in their site of reabsorption,
consequently leading to reduced absorption of fat-soluble vitamins (A, D, E) [44].

In our study, the inverse correlation noted solely within the H+/M+ group between
vitamin D and H; gas concentration could potentially be associated with the median
amount of exhaled Hy gas during the lactose breath test. In the H+/M+ group, the
concentration was 7155 ppm/min AUC, compared to 6160 ppm/min AUC in the H+ group
and 2306 ppm/min AUC in the M+ group. However, the values only reached a statistically
significant difference in the H+/M+ group and M+ group. It is important to consider that
methane-producing Archaea are a hydrogen cross-feeder; hence, the lack of differences
in Hy breath concentrations between the H+/M+ and H+ groups may be attributed to
this phenomenon [15]. Although each of the patients examined was recently diagnosed
with SIBO, evidently, higher Hj levels in exhaled breath contributed to the impairment of
vitamin D absorption, and a more pronounced state of dysbiosis could potentially affect
this group. This is corroborated by other studies, which suggest that in more severe cases
of SIBO, vitamin D deficiencies will manifest [10]. To date, few studies have assessed
vitamin D levels in patients with SIBO, and none of these studies has correlated vitamin
D levels and SIBO subtype. In a study conducted by Zhang et al., significantly lower
serum vitamin D levels were observed in pregnant patients with gestational diabetes and
SIBO, compared to a control group without SIBO [45]. Among patients with concurrent
SIBO and chronic pancreatitis or systemic sclerosis, no differences were noted in vitamin D
levels compared to a group without SIBO [46,47]. There was a case report study involving
a patient with a treatment-resistant sacral pressure sore, compounded by underlying
SIBO, and observed malnutrition leading to low levels of various nutrients, including
vitamin D, despite supplementation. Notably, the eradication of overgrowth alone resulted
in an elevation of vitamin D levels [48]. One consequence of vitamin D deficiency is
hypocalcemia, and osteoporosis is a recognized manifestation of untreated SIBO [49]. While
it is well established that many individuals have lower than optimal vitamin D levels
or suffer from vitamin D deficiency regardless of SIBO, the results of this study add to
the limited number of available studies stating that vitamin D absorption may be further
compromised by excessive bacterial fermentation in patients with SIBO [44,45,48]. Further
research on this topic is warranted, specifically to compare vitamin D levels between SIBO
patients and a control group.

3.1.2. Ferritin and Iron

This study revealed that the lowest median level of ferritin (30.5 ng/mL), reflecting
early iron deficiency, was observed in the H+/M+ group. The M+ group also had low
ferritin levels (35.0 ng/mL), indicative of early deficiency of iron, but was not statistically
significant compared to other groups. The H+ group exhibited optimal ferritin levels
(62.0 ng/mL). This may suggest that the overgrowth of both H; bacteria and CHyArchaea
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predisposes one to impaired iron absorption, thus reducing ferritin levels. Interestingly,
median iron levels did not differ between the groups. It is worth noting that iron is
a parameter that fluctuates throughout the day and does not reflect actual iron stores,
like ferritin does. Similar to vitamin D concentrations, the results demonstrated that
only the amount of Hj gas produced in the H+/M+ group influences the serum ferritin
concentration, resulting in lower ferritin levels and higher H, gas concentrations in exhaled
breath. This further supports the idea that a higher degree of bacterial fermentation from
the excessive overgrowth of Hy-producing bacteria contributes to impaired iron absorption
and ultimately affects iron storage in cells.

Ferritin is the most sensitive indicator of iron reserves and a valuable biomarker for
evaluating iron deficiency (ID). According to the World Health Organization (WHO), low
ferritin levels are defined as <15 pg/L for adults and <12 pg/L for children. Nevertheless, in
clinical practice, iron deficiency can be identified when ferritin levels fall below 30 pg/L [50].
Growing clinical research suggests that the gut microbiota significantly influences iron
metabolism. Between 5% to 20% of iron is assimilated in the duodenum, while 80% of
ingested iron is utilized by the intestinal microbiota, predominantly within the colon [51].
The intestinal microbiota utilizes iron as a cofactor in proteins essential for its survival. In
environments with low iron levels, certain bacterial species such as Eubacterium recitale,
Roseburia spp. experience a decrease in abundance, while members of the Lactobacillaceae
family and Enterobacteriaceae family (including Klebsiella pneumoniae, Salmonella and E. coli)
increase in abundance [52]. It is worth noting that SIBO is marked by the heightened
colonization of both anaerobic and aerobic microorganisms within the small intestine, with
a predominance of Gram-negative species. These may include, for example, Escherichia
coli, Klebsiella pneumoniae, Prevotella, Streptococcus gramineus, Methanobrevibacter smithii and
Clostridium spp. [11,53,54].

Often, in patients with insufficient iron stores in SIBO, oral iron supplementation is
recommended [55]. However, it is important to remember that iron may increase the levels
of pathogenic bacteria, while simultaneously reducing beneficial ones [56]. Iron is essential
for methanogenic Archaea, as they depend on it for growth and metabolic processes [57].
Elevated levels of intestinal CH4 have been linked to decreased intestinal motility, bloating
and constipation [57,58]. Therefore, considering iron supplementation in patients with
iron deficiency and SIBO during bacterial eradication therapy seems to have negative
consequences on the gut microbiota [57].

3.1.3. Folic Acid

A distinct correlation was found between CHy-producing Achaea and a heightened
synthesis of serum folic acid. Currently there are no published studies that assess the
concentration of folic acid in blood serum among patients with different types of SIBO
overgrowth. One previous study by Platovsky et al. found that participants with higher
folate levels had a 1.75 times greater likelihood of having SIBO than those with normal
folate levels (95% CI = 0.74-4.14) [59]. Other studies, such as those by Marie et al. and
Tauber et al., only studied patients with systemic sclerosis and did not find any differences
in serum folic acid between the SIBO group and the control group [47,60]. In contrast,
Kaniel et al. showed that a lower serum folate level in SIBO patients after one-anastomosis
gastric bypass surgery did not differ when compared to patients without SIBO [61].

Many authors have also postulated that SIBO is linked with normal or increased folate
levels [18,62-64]. It is known that bacteria have the ability to synthesize other vitamins.
The gut microbiota contributes significantly to the production and utilization offolate
(vitamin B9) [65]. Based on an assessment of human gastrointestinal bacterial genomes,
approximately 13.3% of bacteria are equipped with the capability of synthesizing folate de
novo, while 39% have the potential to produce folic acid when supplied with additional
para-aminobenzoic acid from either other microorganisms or food sources [66]. Altogether,
the microbiome holds promising therapeutic potential for addressing vitamin B9 levels.
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3.1.4. Vitamin B12 (Cobalamin)

The results of this study demonstrate that the level of vitamin B12 was not associated
with any type of bacterial overgrowth in patients with SIBO, regardless of SIBO subtype.
Perhaps in the case of vitamin B12 levels, at such an early stage of overgrowth, our patients
did not experience significant deficiencies in vitamin B12. There is only one study by
Madigan et al. [67] that investigated the relationship between vitamin B12 and the SIBO
phenotype, and revealed that methanogenic SIBO manifested only in an older population
and was linked to a reduced occurrence of vitamin B12 deficiency. The majority of bac-
teria and Archaea lack the enzymatic ability to synthesize cobalamin de novo [68]. The
absorption of vitamin B12 acquired from food can be hindered by gut bacteria that compete
with the host for nutrients or by damage to cobalamin binding sites on the mucosa [63].
Moreover, Methanobrevibacter smithii, the primary methane-producing Archaea in the gut
microbiota, is able to synthesize cobalamin. Consequently, an abundance of methanogens
in SIBO is expected to have some influence on the availability of vitamin B12 to the host [68].
Future research should focus on assessing vitamin B12 levels and SIBO subtypes at a variety
of patient age groups, to determine if changes in this parameter may be linked to time from
diagnosis, degree of overgrowth or patient age.

3.2. Dietary Intake
3.2.1. Fiber

A decreased consumption of fiber-rich products by patients in this study, alongside
higher levels of CHy in the breath test, may suggest an association between methanogens
(i-e., Achaea) and poor tolerance of fiber products. Furthermore, the lower fiber intake may
have contributed to exacerbating CHy overgrowth. It is worth noting that in our previous
study, patients in the M+ group exhibited a higher percentage of constipation compared to
patients in the H+ group, who had a higher median consumption of fiber in the present
study [38]. It is possible that due to existing constipation, patients increased their fiber
intake compared to those in the H+-dominant group. In terms of diarrhea, our research
has demonstrated that those with Hy-dominant SIBO exhibit higher rates of diarrhea and
the lowest fiber intake [38]. It is possible that individuals in this group were concerned
about exacerbating their symptoms, leading to a reduction in fiber consumption. However,
the decreased intake of fiber seen among subjects in this study could increase the risk of
SIBO development by slowing down gut motility and disrupting the bacterial balance. Our
findings are consistent with prior research, indicating that increases in Methanobrevibacter,
Prevotella, Collinsella, Dialister or Biophila were strongly linked with a lower intake of
fiber in overweight pregnant women [69]. A limited consumption of fiber encourages the
proliferation of microorganisms that have the ability to utilize mucus glycoproteins secreted
by the host [70]. This can potentially affect the integrity of the colonic mucus barrier and
lead to the overgrowth and proliferation of pathogens [71]. According to other studies,
patients with SIBO consumed less fiber than control groups [26,72]. In contrast to these
findings, Cortez et al. did not find any difference in fiber intake among overweight patients
with SIBO or not [73]. Saffouri et al. observed that a brief change in fiber intake can have
a negative impact on a patient’s well-being. During a 7-day shift from a high-fiber diet
(>11 g/1000 cal) to a low-fiber diet (<10 g/1000 cal), gastrointestinal symptoms developed
in 80% of healthy volunteers, with SIBO developing in 2 out of 16 individuals [74].

3.2.2. Lactose

This study confirms that a lower consumption of lactose-rich products is associated
with higher concentrations of exhaled Hy and CHy. This could indicate a relationship
between the amount of lactose consumed throughout the day and the extent of certain
bacterial overgrowths. In our present research, the H+ group had the lowest amount of
lactose consumption. This may be connected with the higher degree of diarrhea in the
Hj-dominant group that was demonstrated in our previous study [38]. According to
Jo et al. [75] Hp-dominant SIBO was found to be significantly more prevalent in patients
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with a lactase deficiency compared to healthy controls, with rates of 27.6% versus 6.7%,
respectively. In another study, SIBO was recorded in 90% of elderly individuals diagnosed
with lactose malabsorption (LM), compared to 20% of a control group [76]. The eradication
of bacterial overgrowth corresponded with the alleviation of LM [76]. A retrospective
analysis unveiled a prevalence of carbohydrate malabsorption among patients undergoing
the lactulose breath test, and emphasized that SIBO may elevate the probability of lactose
intolerance. However, intolerance in such cases is reversible with an appropriate SIBO
treatment [77].

It is well established that SIBO contributes to malabsorption syndrome [78]. The
overgrowth of microorganisms leads to the reduced availability of sugars consumed by
bacteria [44]. Bacteria release toxins and metabolic byproducts, which can impair the
integrity of the epithelial layer covering the intestinal villi [44]. Consequently, this dimin-
ishes the function of brushborder disaccharidases and impairs disaccharide digestion [77].
The increased bacterial fermentation of carbohydrates notably induces abdominal symp-
toms, especially an elevated production of H, gas, which is primarily associated with
IBS—diarrhea [79]. Signs of lactose intolerance commonly appear when lactase activity
falls below 50% [80]. Furthermore, the majority of people with lactase non-persistence can
manage small quantities of lactose (less than 12 g, roughly equivalent to one cup), particu-
larly when consumed alongside other products in the diet or when divided throughout the
day [80].

This is the first study to evaluate lactose consumption in patients with specific SIBO
subtypes; however, seeing as a low lactose intake was found in both the H+ and M+ groups,
the results align with the current literature that supports the contention that patients with
SIBO are likely already consuming less lactose at baseline for symptom control. These
results add to the growing body of literature addressing the dietary intake of lactose in
patients with SIBO, regardless of subtype.

3.2.3. Fat

This is the first study to evaluate fat intake based on SIBO subtype. The Hy-dominant
group consumed significantly less fat compared to the other two groups. Over 70% of
patients in the M+ and H+/M+ groups had an excessive fat intake compared to the
recommended dietary guidelines. Previous to these results, one study conducted on
SpragueDawley rats revealed that animals fed a high-fat diet exhibited a higher abundance
of Methanobrevibacter smithii in the duodenum, ileum and cecum compared to those fed
a normal diet [81]. Only three other studies have assessed the total fat intake in patients
with SIBO and without SIBO by using the hydrogen breath test or hydrogen—-methane
breath test [26,72,73]. None of the authors found any significant differences in fat intake
between the SIBO group and the control group [26,72,73]. A study conducted in Iran on
patients with uninvestigated dyspepsia demonstrated a higher intake of fats compared to
the control group (38.3% vs. 37.4%) [82].

In clinical practice, it is often observed that patients with SIBO independently increase
the fat intake in their diet due to symptoms experienced after consuming carbohydrates.
However, it is essential to remember that certain types of fat can either positively or
negatively affect the gut microbiota and colonic pH [30]. Laboratory studies have indeed
shown that lipids in the duodenum can slow down small bowel movement and interfere
with the clearance of intestinal gas, which leads to gas retention and bloating [83]. A
systematic review has indicated that dietary fat may have a significant impact on the onset
of symptoms related to functional dyspepsia [84].

The lower fat intake in the H+ group could have been influenced by a higher degree
of diarrhea and poor fat tolerance. Depending on the type of overgrowth and current
symptoms, the appropriate fat requirements should be determined.
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3.2.4. Vitamin B12

The consumption of vitamin B12 in the H+ group reflects theborderline serum blood
levels, where over 50% of patients had significant concentrations and an intake at the
borderline of normal, compared to the other two groups. None of the existing studies to
date has evaluated the intake of vitamin B12 in different subtypes of SIBO.

3.2.5. Other Nutrients Intake

The remaining dietary components such as energy intake, protein, total carbohydrates,
fructose, SFA, MUFA PUFA, omega-3/omega-6 ratio, cholesterol, vitamin A and E, folic
acid, calcium and iron, were not associated with any changes based on the type of SIBO.
There are no previous studies that have assessed the intake of these parameters and
SIBO subtypes.

4. Materials and Methods

This was an observational study performed during the period of September 2021 to
January 2022 in Warsaw, Poland. This research serves as an extension of previous research,
wherein the correlation between three subtypes of SIBO and selected anthropometric pa-
rameters was investigated [38]. In the context of this article, our objective is to demonstrate
potential associations between biochemical parameters and dietary intake in patients with
three subtypes of SIBO.

4.1. Sample

Adult participants between the ages of 18 to 65 years old presenting with existing
abdominal symptoms occurring at least three times per month in the past six months were
recruited from a dietary counseling and medical center. The study only included those
individuals who newly had SIBO confirmed through a non-invasive hydrogen-methane
breath test with lactulose substrate (LHMB) and had not yet started antibiotic therapy
or the use of the often recommended elimination diet. Participants were required to
adhere to a meticulous preparatory procedure for the study; failure to meet this criterion
precluded their inclusion in the study. The exclusion criteria included individuals exhibiting
a medical history indicative of eating disorders, a confirmed diagnosis of celiac disease,
the presence of Inflammatory Bowel Disease (IBD), hypoglycemia, hematophobia and
pregnant and lactating women. The research protocol received ethical approval from the
Ethics Committee at the Institute of Human Nutrition in Warsaw, Poland (n 13/2021, date
7 May 2021). All patients provided written consent to participating in the study.

4.2. Lactulose Hydrogen—Methane Breath Test (LHMB)

Among all patients, lactulose breath tests were conducted and analyzed in accordance
with the guidelines outlined in the North American Breath Testing Consensus Guideline
(Table 10) [12].

Table 10. Preparing individuals for LHMB.

Time before the LHMB Conditions to Meet before Performing Test
4 weeks Discontinuation of antibiotics
2 weeks Avoiding probiotics
1 week Eliminating prokinetics
3 days Limiting fiber intake
2448 h Implementing carbohydrate elimination diet
12h Begin fasting

Continuing fast and drinking limited quantities of water (500 mL)

Day of LHMB No physical activity or smoking

The test enabled the measurement of gas concentrations (Hp, CHy, CO;) in the collected
breath samples of participants during exhalation. The initial gas samples were taken prior



Int. J. Mol. Sci. 2024, 25, 7341

16 of 22

to the administration of a lactulose solution (10 g) diluted in water (150 mL), and subsequent
post-lactose samples were collected over 180 min at every 10 or 20 min. The levels of H, and
CHy in the exhaled samples were measured in parts per million (ppm). The examination
utilized a QuinTron Breath Tracker (v 3.0, Warsaw, Poland) for the analysis.

4.3. Biochemical Assessment

Laboratory investigations were employed to assess the biochemical parameters for
all the patients. We aimed to determine the levels of the following parameters: folic acid,
vitamin D 25(OH)D total, ferritin, iron and vitamin B12. The participants’ venous blood
samples were drawn for this analysis by qualified nurses in a certified ALAB diagnostics
laboratory in Warsaw, Poland. The patients were instructed to discontinue all supple-
ments (especially vitamin D, iron and B vitamins) one week prior to the examination and
arrive at the laboratory in a fasted state before the blood draw. The serum concentra-
tions of total vitamin D, folic acid, ferritin and vitamin B12 were determined, utilizing the
direct chemiluminescence method [85]. In parallel, the iron concentration was assessed
through the spectrophotometry methodology on an Abbott ANLINITY I analyzer [86].
The ALAB laboratory reported total serum vitamin D 25(OH)D concentrations according
to the following categories: deficiency (<20 ng/mL), suboptimal (20-30 ng/mL), optimal
(>30-50 ng/mL) and high (50-100 ng/mL). Normal levels of vitamin B12 were defined
by the laboratory as (200-883 pg/mL); however, we categorized vitamin B12 concentra-
tions as borderline (<200.0-300.0 pg/mL) or optimal (300.0-883.0 pg/mL), which was in
accordance with other authors [87,88].The laboratory established normal folic acid lev-
els as (3.1-20.5 ng/mL). We classified folic acid concentrations as low (<2.1-3.0 ng/mL),
borderline (>3.0-4.0 ng/mL) and optimal (>4.0-20.5 ng/mL); in another article, a simi-
lar classification was applied [89]. The normal reference range for serum ferritin levels
defined by the laboratory was (21.0-270 ng/mL) for males and (4.6-204.0 ng/mL) for fe-
males. Serum iron levels were reported by the laboratory as low (<37.0 nug/dL), optimal
(37.0-145.0 ug/dL) and high (>145.0 ug/dL) for women and low (<59.0 ug/dL), optimal
(59.0-158.0 pg/dL) and high (>158.0 pug/dL) for men. Given the broad range of serum
ferritin norms, recognized as a significant indicator of iron stores, we have delineated
the following ferritin ranges as iron deficiency (<10.0-15.0 ng/mL), early iron deficiency
(>15.0-50.0 ng/mL) or optimal (>50.0-200.0 ng/mL) for women and (>50.0-270.0 ng/mL)
for men, which are also widely accepted by other authors [90-94]. The serum concentra-
tions of all biochemical parameters were expressed as both a median and a percentage
of individuals exhibiting deficient, optimal or excessive concentrations compared to the
recommended levels. Data regarding age, height and body mass were acquired from
patients during the body composition analysis, which was extensively described in our
previous article [38].

4.4. Dietary Assessment Tool

The dietary analysis relied on self-reported data. To evaluate dietary intake, each
participant was instructed to meticulously record a 3-day food intake diary, encompassing
two weekdays (Monday to Friday) and one weekend day (Saturday or Sunday) before
considering any elimination diet. During this 3-day period, participants were asked to
maintain their typical eating patterns. Patients were provided with a standard template to
fill out, along with accompanying instructions asking for the following: a detailed composi-
tion of each meal, the quantity of each meal ingredient recorded in household measures or
in grams, the type of culinary processing (i.e., cooking, frying, baking), all snacks, sweets,
sweetened beverages, alcohol and additives such as sugar or cream for tea/coffee, as well
as the time and location of meal consumption. Additionally, the template included an
example of the expected meal descriptions. A dietitian verified the accuracy of all the com-
pleted records. Data from the 3-day food records were entered into the nutrition program
“DietetykPro” (Warsaw, Poland), utilizing the database of the National Food and Nutrition
Institute in Warsaw and the United States Department of Agriculture Foods Database [95].
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Median daily values were derived from the information collected from the 3-day dietary
records. The median intake of nutrients: protein (g, % energy, g/kg), carbohydrates (g,
% energy), fiber (g), lactose (g), fructose (g), fat (g, % energy), saturated fatty acids (SFA)
(g, % energy), monounsaturated fatty acids (MUFA) (g, % energy), polyunsaturated fatty
acids (PUFA) (g, % energy), omega-3 (g), omega-6 (g), cholesterol (mg), vitamin A (ug
retinol equivalents), vitamin E (mg x-tocopherol equivalents), vitamin D (pug), folate (ug),
vitamin B12 (ug),calcium (mg)and iron (mg) were estimated and compared with the rele-
vant nutritional standards and guidelines [96]. The median energy intake was juxtaposed
with individual energy requirements, which the patients had estimated through the body
composition analysis delineated in the preceding article [38]. The total energy expenditure
(TEE) was calculated by combining the basal energy expenditure (BEE) derived from the
body composition assessment and the physical activity index (PAL) [97]. Physical activity
levels were evaluated through the utilization of the validated KomPAN® questionnaire
mentioned in the preceding article [38]. The ratio of omega-3/6 fatty acids was compared
with the typical recommended ratio mentioned widely in the literature [40,98]. All the
results were presented as a percentage of individuals with insufficient, adequate and exces-
sive consumption compared to the estimated average requirement (EAR), adequate intake
(AI) and reference intake (RI) norms for all nutrients [96].

4.5. Statistical Analysis

A statistical analysis was conducted using Statistica 13.0 Software. Both parametric
and non-parametric tests were employed to analyze independent categorical variables. The
serum concentration of iron (ng/dL) and the intake of energy (kcal), TEE (kcal), carbohy-
drates (%), protein (%, g/kg), fat (g, %), omega-6/3 ratio and folate (ug) were evaluated
by Univariate ANOVA, with a posthoc Tukey test. The serum level of total vitamin D
(ng/mL), vitamin B12 (pg/mL), folic acid (ng/mL) and ferritin (ng/mL);the intake of BEE
(kcal), carbohydrates (g), fiber (g), lactose (g), fructose (g), protein (g),SFA (g, %), MUFA
(g, %), omega-3, omega-6,PUFA (g, %), cholesterol, vitamins A (ug), E (ug), D (ug) and
B12 (pg), calcium (mg) and iron (mg); and the median H; (ppm/min) and CHy (ppm/min)
production values were analyzed with the use of the non-parametric Kruskal-Wallis test,
verified on the basis of the Shapiro-Wilk test, with a posthoc Bonferroni test. All the analy-
ses were deemed statistically significant with a threshold of p < 0.05. Pearson correlation
analyses were employed to assess the correlation between gas production and biochemical
parameters, and energy with dietary intake, in three SIBO subtypes (p < 0.05, r > £0.3).

4.6. Outcome Measures

The identified gases were systematically analyzed and classified into three distinct
subtypes of SIBO according to predefined guidelines:

e Hydrogen-dominant SIBO (H+): Hy > 20 ppm from the baseline within 90 min,
CH4 < 10 ppm any time during the test;

e  Methane-dominant SIBO (M+): Hy < 20 ppm from the baseline within 90 min, CHy >10 ppm
any time during the test;

e  Hydrogen-methane-dominant SIBO (H+/M+): Hy > 20 ppm from the baseline within
90 min, CHy > 10 ppm any time during the test.

The serum levels of the biochemical parameters from the laboratory tests, and the nu-
trient intake from the 3-day food record, were compared between the three SIBO subtypes.

5. Strengths and Limitations

This study had some limitations. Patients were specifically selected based on a new
diagnosis of SIBO, to determine whether differences could be observed between groups
at an early stage of diagnosis. We excluded patients for antibiotic therapy or the use of
the recommended elimination diets during treatment, to not influence the assessment
of patients” conditions. However, it is important to note that some correlations may
not have been observed due to the early stage of SIBO detection. The sample size was
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small, and each subgroup did not have the same number of participants, which could be
another reason why the H+/M+ and M+ groups exhibited higher numbers of observed
correlations, as they were larger groups than the H+ group. The 3-day food record and
questionnaire were documented by the patients themselves, and so may be prone to recall
bias, despite the author’s due diligence to clarify cases where doubtful data may have been
provided. However, considering these limitations, significant attention was dedicated to
the accuracy of the breath tests, as SIBO is often over-recognized. This research underscores
the significant role of assessing both H, and CHj gases in patients with SIBO, in order to
comprehensively evaluate their nutritional status and dietary habits. This study is also the
first to thoroughly assess three types of bacterial overgrowth. When selecting an appropriate
therapeutic approach for patients with SIBO, it is paramount to first diagnose the correct
type of bacterial overgrowth. This allows for a more targeted treatment plan and addresses
the underlying causes in terms of nutritional deficiencies and dietary irregularities. We
recommend that future studies should also investigate how certain nutritional deficiencies,
as well as the composition of the gut microbiota, compare between patients with different
SIBO subtypes and a control group without SIBO. These investigations could be based not
only on utilizing breath tests, but also through the evaluation of duodenal aspirates and
stool microbiome composition by 165 rRNA gene sequencing. This would allow researchers
to detect detailed changes in the profile of the gut microbiota. Furthermore, comparisons to
a control group would allow for the further understanding of how SIBO, nutritional status
and diet are correlated, especially among groups where certain biochemical deficiencies are
common at baseline (i.e., low ferritin).

6. Conclusions

The results of this study suggest that the type of SIBO may have varying effects on the
nutritional status of patients, leading to a range of deficiencies in the body. Furthermore,
the consumption of certain nutrients by patients may result from a particular type of micro-
bial overgrowth, predisposing them to certain gastrointestinal symptoms. Additionally,
an inadequate or excessive intake of specific foods may predispose individuals to the
development of a particular type of SIBO. The assessment of the nutritional status and
dietary habits of patients with SIBO should be a key component of bacterial eradication
therapy. The improved nutritional status of patients can lead to greater treatment efficacy
and may also contribute to reducing the risk of SIBO recurrence. Often, recurrence arises
from focusing solely on the functioning of the small intestine, neglecting the role of the
large intestine as a primary contributor to gut microbiota.
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