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Streszczenie |

‘ Kamica uktadu moczowego stanowi rosnacy problem. Wraz z postepem cywilizacji schorzenie to dotyczy coraz
wickszej liczby 0sOb. Najczestsza przyczyna kamicy ukiadu moczowego sa ztogi szczawianu wapnia, ktore prze-
waznie powstaja na podtozu zaburzen metabolicznych w postaci hiperkalciurii i hiperoksalurii. St¢zenie szcza-
wiandw w moczu stanowi wazny czynnik ryzyka powstawania ztogéw szczawianu wapnia, poniewaz nawet nie-
wielkie zmiany w st¢Zeniu szczawianu w moczu maja wickszy wpltyw na krystalizacje niz porownywalne zmiany
stezenia wapnia. Kamica szczawianowa moze by¢ spowodowana zaburzeniem przemian metabolicznych
szczawiandw, nadmiernym ich spozyciem lub zwigkszonym wchtanianiem szczawianOw w przewodzie pokar-
mowym. Przyczyna hiperoksalurii moze by¢ defekt genetyczny (hiperoksaluria pierwotna) lub roznorodne zabu-
rzenia przyswajania i metabolizmu szczawianOw w przewodzie pokarmowym, a takze ich nadmierne spozycie
w wyniku niewlaSciwej diety (hiperoksaluria wtorna). Opisana w latach 80. XX wieku bakteria Oxalobacter for-
migenes, kolonizujaca ludzkie jelito, wykorzystuje kwas szczawiowy jako jedyne Zrodio energii. Stany, w ktorych
dochodzi do zmniejszonego zasiedlenia jelita grubego przez t¢ bakterig, mogg sprzyjac hiperoksalurii. Przepro-
wadzone dotychczas badania wykazaly, ze Oxalobacter formigenes obniza st¢zenie szczawiandw w jelitach, ich
wchtanianie jest mnigjsze, a to obniza wydalanie szczawianow z moczem. W wykorzystaniu tej bakterii jako
probiotyku wazne jest jednoczesne zastosowanie diety ubogoszczawianowej. W przysztoSci mozemy si¢ spo-
dziewac, ze Oxalobacter formigenes znajdzie zastosowanie w leczeniu kamicy szczawianowo-wapniowe;.

Stowa kluczowe: kamica szczawianowo-wapniowa, hiperoksaluria, szczawiany, Oxalobacter formigenes, dieta
ubogoszczawianowa

Summary

Urolithiasis is a growing problem. With the progress of civilization the disease affects more and more people.
The most common cause of urinary tract stones are calcium oxalate deposits, which are mostly formed on the
basis of metabolic disorders such as hypercalciuria and hyperoxaluria. The concentration of oxalate in the
urine is an important risk factor for the formation of calcium oxalate deposits, because even slight changes
in the concentration of oxalate in the urine have a greater impact on the crystallization than comparable
changes in calcium concentration. Oxalate lithiasis may be caused by: oxalate metabolic disorder, excessive
consumption or increased absorption of oxalate in the gastrointestinal tract. The cause of hyperoxaluria may
be a genetic defect (primary hyperoxaluria) or a variety of absorption and metabolism of oxalate disorders
in the intestinal tract, or the excessive consumption as a result of improper diet (secondary hyperoxaluria).
Bacteria Oxalobacter formigenes — described in the 1980s — colonizes the human gut, using oxalic acid as the
sole source of energy. Conditions in which there is a reduced colonization of the colon by this bacterium may
promote hyperoxaluria. Studies carried out so far have shown that Oxalobacter formigenes lowers the concen-
tration of oxalate in the intestine, the absorption is reduced, and this lowers the excretion of oxalate in the
urine. In the application of this bacterium as a probiotic low oxalate diet is important. We can expect that in the
future Oxalobacter formigenes will be used in the treatment of calcium-oxalate stones.
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WSTEP

amica uktadu moczowego stanowi rosnacy pro-
B blem, zwtaszcza w krajach uprzemystowionych.
Wraz z postepem cywilizacji schorzenie to do-
tyczy coraz wigkszej liczby osdb. Obecnie cz¢stos¢ wy-
stepowania kamicy ukfadu moczowego szacuje si¢ na
6—12% w populacji ogdlnej i odsetek ten zwigksza sie
stopniowo u obu pici. Kamica moze ujawnic si¢ w kaz-
dym wieku - rozpoznawana jest takze wSrod dzieci,
a nawet niemowlat. Rocznie na kamice moczowa zapa-
da okoto 3 na 1000 m¢zczyzn i 1 do 2 na 1000 kobiet.
Ma ona nawrotowy charakter — ryzyko nawrotu choro-
by wynosi ponad 50% w obserwacji 10-letniej". Scho-
rzenie to cz¢sto wystepuje rodzinnie.
Kamica moczowa ma skomplikowang etiopatogeneze.
Jest schorzeniem, w ktdérym dochodzi do wytracania zto-
gow w drogach moczowych. Proces ten zalezy od wielu
czynnikow. Podstawowym wydaje si¢ przesycenie moczu
substancjami potencjalnie krystalizujacymi, takimi jak:
szczawiany wapnia, fosforany wapnia, fosforan amo-
nowo-magnezowy, kwas moczowy, cystyna, ksantyna.
Tworzenie si¢ konkrementu zalezy rowniez od st¢zenia
naturalnych inhibitorow krystalizacji, znajdujacych si¢
w moczu (cytryniany, magnez, pirofosforany, fluor, cynk,
mukopolisacharydy, biatka) oraz odczynu moczu (np.
odczyn kwasSny sprzyja tworzeniu kamieni z kwasu mo-
czowego, odczyn zasadowy kamieni fosforanowych).
Obecnos¢ w moczu bakterii, nabtonkow czy ciat obcych
tworzacych jadra krystalizacji przyspiesza ten proces?.

KAMICA SZCZAWIANOWO-WAPNIOWA

Najczestsza przyczyng kamicy uktadu moczowego
sa zlogi szczawianu wapnia, ktore stanowig 70-80%
wszystkich przypadkéw tego schorzenia®. Powsta-
ja przewaznie na podlozu zaburzefi metabolicznych
w postaci hiperkalciurii i hiperoksalurii. St¢zenie
szczawiandw w moczu stanowi wazny czynnik ryzy-
ka powstawania zlogow szczawianu wapnia. Ponie-
waz stosunek molowy szczawianu do wapnia normal-
nie wynosi 1:10, nawet niewielkie zmiany w stezeniu
szCzawianu w moczu maja znacznie wickszy wpltyw na
krystalizacj¢ i powstawanie kamieni niz porownywalne
zmiany st¢zenia wapnia®.

Kamica szczawianowa moze by¢ spowodowana zabu-
rzeniem przemian metabolicznych szczawianow, nad-
miernym ich spozyciem lub zwigkszonym wchtania-
niem szczawiandw w przewodzie pokarmowym. Kwas
szczawiowy jest koncowym produktem przemiany ma-
terii, tzn. nie jest zuzywany w dalszych procesach bio-
chemicznych organizmu i jest wydalany gtownie przez
nerki. W przypadku zwigkszonego wydalania w mo-
czu moze dochodzi¢ do taczenia kwasu szczawiowe-
go z wapniem i tworzenia matych krysztatow, stano-
wigcych podstawe do powstawania kamieni nerkowych.
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HIPEROKSALURIA

Hiperoksaluria definiowana jest jako wydalanie szcza-
wiandéw w moczu przekraczajace 45 mmol/1,73 m?
powierzchni ciata na dobg¢®. Szczawiany w moczu
w warunkach fizjologicznych pochodza w okotfo 2/3
z metabolizmu watrobowego oraz w 1/3 z przewo-
du pokarmowego, gdzie w prawidtowych warunkach
wchiania si¢ okoto 10% szczawianoéw dostarczanych
w diecie®”. Przyczyna hiperoksalurii moze by¢ uwa-
runkowany genetycznie niedobor enzymow watro-
bowych odpowiedzialnych za przemiany kwasu glio-
ksylowego (hiperoksaluria pierwotna). Efektem jest
nadprodukcja kwasu szczawiowego, ktory nastepnie
w nadmiarze wydalany jest w moczu®. Te typy hiperok-
salurii wystepuja niezmiernie rzadko. CzgSciej mamy
do czynienia z hiperoksalurig wtorna, gdzie przyczy-
ng zwigkszonego wydalania szczawianOw w moczu
sa roznorodne zaburzenia przyswajania i metabolizmu
szczawianOw w przewodzie pokarmowym lub ich nad-
mierne spozycie w wyniku niewtasciwej diety®.
Sugeruje si¢, ze czynniki dietetyczne mogg by¢ odpo-
wiedzialne nawet za 50% szczawianow wydalanych
w moczu!®. Niektdre produkty, szczegolnie warzy-
wa izboza, zawierajg duzg iloS¢ kwasu szczawiowego.
Naleza do nich migdzy innymi: szpinak, burak liScio-
wy, rabarbar, szczaw, otrgby pszenne!'!'?, Dieta boga-
ta w szczawiany, nawet bez zaburzefi w ich metabo-
lizmie, moze istotnie zwickszy¢ wydalanie szczawianow
w moczu u 0s6b zdrowych!.

Przyczyna hiperoksalurii jest takze zwigkszone przyswa-
janie szczawianow w jelitach. Dochodzi do tego nie tyl-
ko u 0s6b z chorobami przewodu pokarmowego, takimi
jak choroba Lesniowskiego-Crohna czy zespot krotkie-
go jelita!>. U niektorych pacjentdéw z kamicg szcza-
wianowo-wapniowg obserwuje si¢ nadmierng absorpci¢
szczawianow z przewodu pokarmowego bez wspotist-
nienia defektu enzymatycznego watroby ani choroby
przewodu pokarmowego. Rozpoznawane jest to jako
hiperoksaluria typu III i do niedawna uwazano, ze jest
ona zwigzana z nieprawidlowym metabolizmem jelito-
wym szczawiandw®. Jednak w 2010 roku Belostotsky
i wsp. odkryli, ze zwigkszone wydalanie szczawiandw
u pacjentow z hiperkalciurig typu III jest spowodowa-
ne utratg funkcji enzymu mitochondrialnego — aldolazy
4-hydroksy-2-oksoglutaranowej (HOGA)"4!17. Zwigk-
szone wchtanianie szczawiandw zostato wykazane
u 46% pacjentow z kamicg szczawianowa'®. Dlatego
poszukuje si¢ metod, ktdre zmniejszylyby absorpcje je-
litowg szczawiandw. Wsrdd nich coraz wieksza uwage
zwraca si¢ na mechanizmy mikrobiologiczne!+!9,

OXALOBACTER FORMIGENES

W 1985 roku Allison i wsp. opublikowali prace, w ktorej
opisali bakteri¢ degradujacq szczawiany, wyodr¢bniong
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z tresci zwacza zwierzat trawozernych oraz ludzkie-
go katu — Oxalobacter formigenes. Jest to beztlenowa
bakteria, ktora kolonizuje jelita kregowcdw, w tym lu-
dzi. Wykorzystuje kwas szczawiowy jako jedyne zrodto
energii, dzicki zawartoSci dwoch enzymdw: formylo-
transferazy-CoA oraz oksalodekarboksylazy-CoA %29,
Bakteria ta posiada wazng symbiotyczng relacj¢ z go-
spodarzem, poniewaz reguluje zarébwno wchianianie
kwasu szczawiowego w jelitach, jak i stezenie kwasu
szczawiowego w osoczu. Stezenie 10°-108 kolonii Oxa-
lobacter formigenes na 1 gram katu pozwala na obni-
zenie jelitowej absorpcji szczawianow. Bakteria wyko-
rzystuje szczawiany zawarte w diecie 1 tworzy dogodny
przeznabtonkowy gradient dla wydzielania przez okrez-
nicg®?. Degradujac szczawiany w przewodzie pokar-
mowym, Oxalobacter formigenes zmniejsza ich wchta-
nianie, co z kolei prowadzi do zmniejszenia wydalania
szczawianOw z moczem.

Sidhu i wsp. ustalili, ze bakteria ta kolonizuje jelito gru-
be cztowieka miedzy 9. a 12. miesigcem zycia, a w wie-
ku 6-8 lat wystepuje u prawie wszystkich zdrowych
dzieci??. Kolonizacjg jelitowa Oxalobacter formigenes
w populacji 0s6b dorosiych cechuje duza zmiennoSc,
ocenia si¢ ja na 46-77%%¥. Wstepne dane pochodza-
ce od pacjentow z kamicg moczowg i dane z modeli
zwierzecych wskazuja, ze antybiotykoterapia uposle-
dza zdolnos¢ tej bakterii do kolonizacji jelita. Gdy ko-
lonia zostanie zniszczona, moze nie by¢ w stanie po-
nownie si¢ odbudowac®+?>. Oxalobacter formigenes
jest wrazliwa na wiele antybiotykow, jednak okazata si¢
odporna na dziatanie cefalosporyn i wankomycyny2®.
Stany, w ktorych dochodzi do zmniejszonego zasiedle-
nia jelita grubego przez t¢ bakteri¢ (np. w wyniku ku-
racji antybiotykowych lub u pacjentow z chorobami
zapalnymi jelit czy z mukowiscydoza), moga sprzyjac
hiperoksalurii®V.

Istotne znaczenie kliniczne jelitowej obecnosci Oxalo-
bacter formigenes dla metabolizmu szczawianOw spra-
wilo, ze podjeto probe zastosowania bakterii jako pro-
biotyku u chorych z hiperoksalurig i kamica moczowa.
Hoppe i wsp. poddali chorych z pierwotng hiperoksa-
lurig typu I doustne;j terapii tym drobnoustrojem. Efek-
tem bylo zmniejszenie wydalania szczawian6w z mo-
czem, obnizenie poziomu szczawianOw w 0SOCZU Oraz
poprawa kliniczna. Nie udalo si¢ jednak uzyskac trwa-
tej kolonizacji przewodu pokarmowego®”. Z kolei w in-
nym badaniu wykazano, ze ryzyko nawrotu kamicy
szczawianowej u nosicieli Oxalobacter formigenes jest
nawet o0 70% nizsze niz u osob nieb¢dacych nosiciela-
mi. W pracy tej zaskakujace byto jednak, ze wydalanie
szczawianOw w moczu nie roznito si¢ miedzy nosicie-
lami drobnoustroju a osobami bez Oxalobacter formi-
genes w swojej florze jelitowej®®.

W 2013 roku ukazata si¢ nowa praca Siener i wsp.?”,
ktora wnosi znaczacy wktad do naszej wiedzy na te-

152 mat wptywu Oxalobacter formigenes na metabolizm

i wydalanie szczawiandw u ludzi, a tym samym na
ryzyko wystapienia kamieni szczawianowo-wapnio-
wych. Autorzy pracy oceniali wchtanianie szczawia-
now, a takze ich osoczowe i moczowe st¢zenie u pa-
cjentow z kamicg szczawianowa w zaleznosci od
nosicielstwa Oxalobacter formigenes 1 stosowanej die-
ty. Jelitowa absorpcje szczawianow mierzyli przy uzy-
ciu [C,] szczawianu i udowodnili, ze wchianianie
byto podobne, niezaleznie od obecnosci bakterii. Wy-
kazali rowniez, ze w grupie 0sob swobodnie kompo-
nujacych diete nie ma roznicy w wydalaniu szczawia-
now pomig¢dzy nosicielami bakterii i osobami, ktorych
przewdd pokarmowy nie byt skolonizowany Oxalobac-
ter formigenes. Natomiast u chorych stosujacych dietg
ubogoszczawianowa wydalanie szczawianow oraz ich
stezenie w osoczu byto nizsze w grupie skolonizowanej
badanym drobnoustrojem. Stwierdzono takze, ze nosi-
ciele Oxalobacter formigenes majg nizsze ryzyko nawro-
tu kamicy w porOwnaniu z pacjentami bez tej bakterii.
Z badania Siener i wsp. wynika, ze Oxalobacter formi-
genes obniza stezenie szczawianOw w jelitach, co spra-
wia, ze ich wchtanianie jest mniejsze, a to obniza ich
wydalanie z moczem. Autorzy podkreSlaja rowniez role
czynnikow dietetycznych?*30,

Kolonizacja jelita grubego Oxalobacter formigenes sta-
nowi obiecujacg metod¢ zapobiegania i ograniczania
tworzenia ztogdw szczawianowo-wapniowych w ukla-
dzie moczowym. Niestety, badania nad zastosowa-
niem tej bakterii jako probiotyku w prewencji kamicy
sq wcigz w poczatkowej fazie. Nadal potrzebujemy wig-
cej informacji na temat historii naturalnej Oxalobacter
formigenes u ludzi, czynnikdw pozwalajacych na trwa-
tq kolonizacj¢ oraz wptywu tego drobnoustroju na two-
rzenie zfogobw w uktadzie moczowym. Jednakze dzigki
dotychczasowym badaniom mozemy si¢ spodziewac,
ze w przysztosci Oxalobacter formigenes znajdzie zasto-
sowanie u pacjentow z kamica szczawianowo-wapnio-
wa, zarOwno w profilaktyce, jak i terapii choroby.
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