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STRESZCZENIE

WSTEP. Celem pracy byto okreslenie zwigzku miedzy
dtugotrwatg poprawa wskaznikéw obwodowej wraz-
liwosci na insuline [wskaznik zuzycia glukozy (GDR,
glucose disposal rate)], stezenia glukozy na czczo
i wolnych kwaséw ttuszczowych (FFA, free fatty acids)
a towarzyszacymi zmianami wagi, masy i dystrybucji
tkanki ttuszczowej w wyniku wprowadzenia modyfi-
kacji stylu zycia u otytych chorych na cukrzyce typu 2.
MATERIAL | METODY. Zmierzono GDR, stezenie glu-
kozy na czczo i FFA metodg klamry normoglikemicz-
nej, a takze mase i dystrybucje tkanki ttuszczowe;j,
ttuszcz narzadowy, rozmiar adipocytéw za pomoca
absorpcjometrii podwdjnej energii promieniowania
rentgenowskiego, tomografii komputerowej i biop-
sji tkanki tluszczowej u 26 mezczyzn i 32 kobiet
w probie Look-AHEAD przed stosowaniem rocznej
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diety i ¢wiczen fizycznych, ukierunkowanych na utra-
te masy ciata, oraz po ich stosowaniu.

WYNIKI. Masa ciata i stezenie glukozy na czczo znacz-
nie sie zmniejszyly (p < 0,0001), bardziej znamien-
nie u mezczyzn niz u kobiet (odpowiednio: -12% do
-8% i-16% do -7%; p < 0,05), podczas gdy FFA zre-
dukowano w czasie hiperinsulinemii, a GDR znamien-
nie wzrést (p < 0,00001) u oséb obojga pici (odpo-
wiednio: -53% do -41% i 63% do 43%; p = NS).
U mezczyzn stwierdzono korzystniejszg zmiane rozkfa-
du tkanki ttuszczowej poprzez redukcje w wiekszym
stopniu gdrnych niz dolnych i gtebszych niz ptytszych
magazynoéw tkanki ttuszczowej (p < 0,01). Spadki
masy ciata i masy tkanki ttuszczowej poprzedzaty
poprawe GDR, ale nie stezenia glukozy na czczo lub
FFA na czczo; jednak zmniejszenie FFA podczas hi-
perinsulinemii znaczagco wptyneto na polepszenie
GDR. Ttuszcz watrobowy byt jedyng lokalizacja na-
rzgdowgq, ktérej zmiana wptywata niezaleznie na
zmiane wskaznikéw metabolicznych.

WNIOSKI. U chorych na cukrzyce typu 2 poddanych
rocznej zmianie stylu zycia stwierdzono znaczacg po-
prawe GDR, stezenia glukozy na czczo, FFA i dystry-
bucji tkanki ttuszczowej. Natomiast najwazniejszy-
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mi determinantami poprawy metabolizmu byty ogél-
ne zmiany masy ciata (masy tkanki ttuszczowej)
i ttuszczu watrobowego. (Diabet. Prakt. 2011; 11,
4: 142-152)

ABSTRACT

OBJECTIVE. To characterize the relationships among
long-term improvements in peripheral insulin
sensitivity (glucose disposal rate, GDR), fasting
glucose, and free fatty acids (FFA) and concomitant
changes in weight and adipose tissue mass and
distribution induced by lifestyle intervention in obese
individuals with type 2 diabetes.

RESEARCH DESIGN AND METHODS. We measured
GDR, fasting glucose, and FFAs during a euglycemic
clamp and adipose tissue mass and distribution,
organ fat, and adipocyte size by dual-energy X-ray
absorptiometry, CT scan, and adipose tissue biopsy
in 26 men and 32 women in the Look-AHEAD trial
before and after 1 year of diet and exercise aimed at
weight loss.

RESULTS. Weight and fasting glucose decreased
significantly (p < 0.0001) and significantly more in
men than in women (-12 vs. -8% and -16 vs. 7%,
respectively; p < 0.05), while FFAs during
hyperinsulinemia decreased and GDR increased
significantly (p < 0.00001) and similarly in both sexes
(-53 vs. -41% and 63 vs. 43%; p = NS). Men achieved
a more favorable fat distribution by losing more from
upper compared with lower and from deeper
compared with superficial adipose tissue depots (p
< 0.01). Decreases in weight and adipose tissue mass
predicted improvements in GDR but not in fasting
glucose or fasting FFAs; however, decreases in FFAs
during hyperinsulinemia significantly determined GDR
improvements. Hepatic fat was the only regional fat
measure whose change contributed independently to
changes in metabolic variables.

CONCLUSIONS. Patients with type 2 diabetes
undergoing a 1-year lifestyle intervention had
significant improvements in GDR, fasting glucose, FFAs
and adipose tissue distribution. However, changes in
overall weight (adipose tissue mass) and hepatic fat
were the most important determinants of metabolic
improvements. (Diabet. Prakt. 2011; 11, 4: 142-152)

U wiekszosci otytych chorych na cukrzyce typu
2 wystepuje zta dystrybucja tkanki ttuszczowej
W poréwnaniu z otytymi osobami bez tego schorzenia
[1, 2]. Wykazano, ze ci chorzy majg proporcjonalnie
mniej tkanki tfuszczowej korzystnej metabolicznie
(posladkowo-udowej) i wiecej niekorzystnej dla
metabolizmu, takiej jak brzuszna czy ttuszcz watro-

bowy [2]. Opisany schemat koreluje z podwyzszo-
nym stezeniem glukozy na czczo i obnizong wrazli-
woscig na insuline [3-5] w badaniach przekrojowych.
Z perspektywy interwencji w cukrzycy typu 2 zauwa-
zono, ze zardbwno ograniczenie kaloryczne, jak i sto-
sunkowo nieduza redukcja masy ciata poprawiaja
stezenie glukozy na czczo [6-10], a takze watrobowa
[7, 9, 11-13] i obwodowa wrazliwos¢ na insuline
[8-10, 12, 13]. Jednak nie we wszystkich badaniach
wskazujgcych na znaczacg utrate masy ciata lub
korzystna dystrybucje tkanki ttuszczowej zaobserwo-
wano towarzyszacg poprawe obwodowej wrazliwo-
sci na insuline [11, 14]. Co wiecej, istnieje zaskaku-
jaco niewiele danych dotyczgcych zwigzkéw miedzy
zmianami masy i miejscowej dystrybucji tkanki ttusz-
czowej pod wptywem dtugotrwatej interwencji po-
legajgcej na zmianie stylu zycia z réwnolegtymi efek-
tami metabolicznymi.

W kilku badaniach dotyczacych utraty masy
ciata, prowadzonych przez okres do 6 miesiecy,
zmiany w dystrybucji ttuszczu i ttuszczu narzado-
wym u chorych na cukrzyce typu 2 nie korelowaty
z poprawg obwodowej wrazliwosci na insuling, nie-
zalezng od zmian masy ciata [11-14]. W jeszcze
mniejszej liczbie badan wykazano dfugotrwaty (do
1 roku) wptyw utraty masy na dystrybucje ttuszczu
i zmiennych metabolicznych w cukrzycy typu 2 [10,
15, 16]. W jednym z badan, o ile obserwowano po
roku rownoczesng poprawe dystrybucji ttuszczu
[okreslanej poprzez stosunek talii do bioder (WHR,
waist-to-hip ratio)], glukozy i insuliny na czczo [15],
o tyle poprawa metabolizmu wynikata bardziej
z 0golnej utraty masy ciata niz zmiany WHR [15].
Mozna to interpretowac tak, ze utrata tkanki ttusz-
czowej, niezaleznie od jej lokalizacji, jest dominuja-
cym czynnikiem wptywajgcym na poprawe metabo-
lizmu u otytych chorych na cukrzyce typu 2, co pod-
waza dotychczasowe poglady, pochodzace gtownie
z badan przekrojowych, ze dystrybucja tkanki ttusz-
czowej jest kluczowym i interaktywnym determinan-
tem poprawy. Z powyzszych badan nie wynika ja-
sno, czy zmienna utrata masy, czasem mata liczba
badanych czy niepetne pomiary dystrybucji tkanki
ttuszczowej pozwolity na rzeczywistg ocene roli kon-
kretnych magazynoéw ttuszczu dla kontroli metabo-
lizmu. Co wiecej, zmian pozostatych cech tkanki
ttuszczowej, takich jak rozmiar komérek ttuszczo-
wych lub kragzace wolne kwasy ttuszczowe (FFA, free
fatty acids), nie uwzgledniono w poprzednich ba-
daniach. Wieksze, podskérne komérki ttuszczowe
w okolicy brzucha odpowiadajg za insulinoopornos¢
i rozwoj cukrzycy typu 2 [17-19], podczas gdy kra-
zgce FFA odgrywajg istotng role w etiologii insuli-
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noopornosci i hiperglikemii w cukrzycy typu 2 [12,
20, 21]. Jak dotad nie stwierdzono, czy regionalna
utrata ttuszczu wptywa na poprawe FFA podczas
redukcji masy ciata w cukrzycy typu 2.

Celem przedstawionego badania byto wiec
sprawdzenie znaczenia zmian w dystrybucji tkanki
ttuszczowej i innych, blisko zwigzanych cech jako
determinantow poprawy metabolizmu w odpowie-
dzi na utrate masy w cukrzycy typu 2. Przyjeto hipo-
teze, ze proste wyktadniki utraty masy, a nie rézne
wzgledne zmiany i permutacje dystrybucji tkanki
ttuszczowej, sg najistotniejszym determinantem
poprawy metabolizmu po rocznej interwencji w styl
zycia u chorych na cukrzyce typu 2. Oceniono rézne
aspekty masy tkanki ttuszczowej i jej dystrybucji,
w tym mase tkanki ttuszczowej gérnej i dolnej czesci
ciata [z uzyciem absorpcjometrii podwojnej energii
promieniowania rentgenowskiego (DEXA, dual-ener-
gy X-ray absorptiometry)], podgrupy tkanki ttusz-
czowej w okolicy brzucha i konczyn dolnych [z uzy-
ciem tomografii komputerowej (TK)] i szacunkowq
zawartosci ttuszczu w watrobie i miesniach (z za-
stosowaniem TK). Wykonano ponadto biopsje tkanki
ttuszczowej w celu zmierzenia sredniego rozmiaru
podskérnych komorek ttuszczowych w okolicy brzu-
cha zaréwno w okresie przed terapia, jak i po roku.

Materiat i metody

Byto to badanie uzupetniajace dla préby Ac-
tion For Health In Diabetes (Look-AHEAD), prowa-
dzone w 3 sposrdd 16 osrodkdéw biorgcych w nim
udziat (Pennington Biomedical Research Center, Ba-
ton Rouge, LA; University of Pittsburgh, Pittsburgh,
PA,; St. Luke’s-Roosevelt Hospital Center, Nowy Jork).
Gtéwnym celem badania Look-AHEAD byto przeana-
lizowanie efektow interwencji w styl zycia, utraty
wagi i aktywnosci fizycznej [intensywna interwen-
cja w styl zycia (ILI, intensive lifestyle intervention)]
w poréwnaniu ze standardowa pomoca diabetolo-
giczna i edukacjg na temat zapadalnosci i Smiertel-
nosci z powodu choréb uktadu sercowo-naczynio-
wego [22, 23]. Roczne wyniki préby Look-AHEAD
i inne rezultaty tego pomocniczego badania opubli-
kowano juz wczesniej [24-28].

Ochotnicy do badania

Kryteria wtgczenia i wytgczenia z badania Look-
AHEAD, ktére obejmujg réwniez potwierdzone roz-
poznanie cukrzycy typu 2, opisano wczesniej [22,
23]. To pomocnicze badanie dotyczyto tylko uczest-
nikéw randomizowanych do ramienia ILI [24, 25].
W celu uproszczenia potencjalnego wptywu zmian
lekéw hipoglikemizujgcych podczas interwencji oso-

by ze stezeniem glukozy w surowicy wynoszacym
> 180 mg/dl i chorzy leczeni insuling lub tiazolidine-
dionami zostali wytaczeni z dodatkowej grupy ba-
danej. Pie¢dziesieciu osmiu ochotnikdw chorych na
cukrzyce typu 2 (43 biatych pochodzenia nielatyno-
skiego, 12 Afroamerykanoéw i 3 Latynoséw) badano
w okresie poczagtkowym (preinterwencja) i po roku
ILI. Dwudziestu szesciu mezczyzn (Srednia = SD wie-
ku 61,6 = 1,5 roku) i 32 kobiety (58,9 + 1,3 roku)
ukonczyto badania wyjsciowe i badania po roku.
Podziat ochotnikéw wedtug pici w 3 osrodkach byt
nastepujacy: 12 kobiet i 13 mezczyzn w Pittsburgu,
13 kobiet i 5 mezczyzn w St Luke’s-Roosevelt, 7 kobiet
i 8 mezczyzn w Pennington. W okresie poczatkowym
6 kobiet byto w okresie okotomenopauzalnym, a 26
po okresie menopauzy (8 stosowato hormonalng te-
rapie zastepczg). Wszyscy uczestnicy podpisali swia-
domg zgode i projekt byt zaakceptowany przez od-
powiednig komisje w kazdej z instytucji, takze przez
Komisje Nadzorujgcg Look-AHEAD.

Interwencja w styl zycia i protokét badania

Jak opisano wczesniej [22-25], konstrukcja ILI
zaktadata uzyskanie utraty masy poprzez zmniej-
szong podaz kalorii (ok. 500 kcal dziennie) i zwiek-
szong aktywnosc fizyczng (= 175 min tygodniowo),
z oczekiwanym efektem po roku wynoszacym 7%
wagi poczatkowej. Na poczatku i po 1. roku ILI
uczestnicy zostali przyjeci do osrodkéw klinicznych
w dniu poprzedzajacym badania metaboliczne
w celu wykonania DEXA i TK. Po standaryzowanym
obiedzie (50% weglowodandw, 30% ttuszczu, 20%
biatek) uczestnicy spedzili noc na czczo. Nastepne-
go dnia rano sprawdzono wage metaboliczng i wy-
konano przezskérng biopsje tkanki ttuszczowej;
godzine pdzniej rozpoczynano badanie metoda
klamry hiperinsulinemiczno-normoglikemicznej.

Notowano wprowadzenie lub wytgczenie
lekéw hipoglikemizujacych podczas rocznej obserwa-
cji. Dodanymi lekami byty tiazolidinedion i metfor-
mina (kazdy lek dla 1 mezczyzny). Odstawionymi
lekami byty inhibitory glukozydazy (1 kobieta), me-
glitynid i repaglinid (2 mezczyzn i 2 kobiety) i po-
chodne sulfonylomocznika (11 mezczyzn i 3 kobie-
ty). Metformine wprowadzono ponownie w tygo-
dniu poprzedzajagcym roczny okres badania, w tej
samej dawce co przed badaniem, jezeli pacjenci
przyjmowali jg wczesniej i zaprzestali podczas in-
terwencji (6 mezczyzn i 2 kobiety).

Sktad ciata
Mase ttuszczu i mase bezttuszczowq (FFM, fat-
free mass; wtaczajac catosc tkanek bezttuszczowych,
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jest to masa miesniowa i zawartos¢ mineralna ko-
$ci) zmierzono za pomocg DEXA (Hologic QDR
4500A), zgodnie z Opisem Procedur badania Look-
-AHEAD. Wszystkie zdjecia DEXA zostaty przeanali-
zowane za pomocg QDR dla Windows, wersja 11.1.
Masa ttuszczu i FFM, ttuszcz posladkowo-udowy
i tluszcz tutowia i ramion (ttuszcz gérnych partii cia-
ta) zmierzono za pomocg standardowej analizy,
w ktorej komercyjny, komputerowy algorytm oddzie-
la mase ttuszczu posladkowo-udowego i ttuszczu
gornych partii ciata dwoma skosnymi liniami, prze-
chodzacymi przez szyjke kosci udowej [2]. Wspot-
czynniki zmiennosci (CV, coefficients of variation) dla
powtarzanych pomiaréw (n = 38; dane niepubliko-
wane) FFM, masy ttuszczu i zawartosci procentowej
ttuszczu ciata wynosity odpowiednio 0,6%, 1,1%
i 1,1%. Trzy przekrojowe zdjecia z TK, o szerokosci
1 cm, wysrodkowane odpowiednio na przestrzen dys-
ku T12-L1 i L4-L5 oraz srodek uda, miaty ocenic
ttuszcz watrobowy, a takze sktad tkanki ttuszczowej
na udach i brzuchu. Wszystkie zdjecia TK zostaty prze-
analizowane na Uniwersytecie w Pittsburgu z uzy-
ciem oprogramowania do analizy obrazéw (SliceOma-
tic; Tomovision, Montreal, Kanada). Aby oceni¢ ttuszcz
watrobowy, okreslono zmiane gestosci watroby i sle-
dziony w TK (jednostki Hounsfielda), natomiast w celu
okreslenia sktadu tkanki ttuszczowej badano okolice
brzucha i ud pod wzgledem kosci, tkanki ttuszczo-
wej i miesni szkieletowych, jak opisano wczesniej [29].
Aby ocenic tkanke ttuszczowa trzewng (VAT, visceral
adipose tissue) i brzuszng podskorng tkanke ttusz-
czowq (SAT, subcutaneous adipose tissue), naryso-
wano odrecznie linie podziatu na zdjeciu TK brzucha
wzdtuz sciany miesni i powiezi miesni przykregostu-
powych. Tkanka SAT brzucha zostata dalej podzielo-
na na powierzchowng i gteboka, poprzez reczne za-
znaczenie okreznej, powierzchownej powiezi, jak
opisano wczesniej [30]. Na obrazach z tomografii
komputerowej uda powiez szeroka zostata wykorzy-
stana do podziatu tkanki ttuszczowej srodka uda na
SAT i podpowieziowg tkanke ttuszczowa [3].

Biopsja brzusznej podskdrnej tkanki
ttuszczowej w celu okreslenia rozmiaru
komorek ttuszczowych

Przezskérng biopsje powierzchownej SAT brzu-
cha (500 mg) wykonywano igta Bergstroma ze ssa-
niem, 10 centymetrow obok pepka. Rozmiar i liczbe
adipocytow oceniono w Pennington Biomedical Re-
search Center za pomoca licznika Coultera (Multisi-
zer-3; Beckman Coulter, Fullerton, CA), jak opisano
wczesniej [26, 28]. Rozmiar komorek zostat przed-
stawiony jako srednia geometryczna.

Klamra hiperinsulinemiczno-
-normoglikemiczna

Odpowiednio przygotowany roztwor insuliny
podawano w ciagtym wlewie (80 mj/m? na minute)
przez przynajmniej 3 godziny, z zastrzezeniem, ze
wlew insuliny miat sie rozpocza¢ przynajmniej go-
dzine po osiggnieciu stezenia glukozy w osoczu 100
mg/d|, jak opisano wczesniej [27]. Srednig szybkos¢
wlewu egzogennej glukozy podczas statej infuz;ji
insuliny (ostatnie 30 minut) oraz wskaznik zuzycia
glukozy (GDR, glucose disposal rate) wykorzystano
do oceny obwodowej wrazliwosci na insuline [31].
Zuzycie tlenu i produkcje dwutlenku wegla mierzo-
no za pomocy zestawdéw metabolicznych (Sensor
Medics Corporation, Anaheim CA) w ciggu 40 mi-
nut przed i 40 minut tuz po infuzji insuliny; utlenia-
nie zrodet energii (weglowodany i ttuszcze) oblicza-
no dla ostatnich 30 minut kazdego okresu [32].
Zasoby glukozy wyliczano z réznicy miedzy catym GDR
i utlenieniem glukozy. Wskazniki utylizacji glukozy
przeliczono na kilogram FFM.

Analizy krwi

Prébki krwi po pobraniu zostaty natychmiast
odwirowane, rozdzielone i zamrozone w tempera-
turze —70°C. Stezenie glukozy w osoczu okreslano
za pomocg elektrody tlenowo-glukozowej (Synchron
CX7 Delta Systems; Beckman, Brea, CA). Stezenie
insuliny w osoczu mierzono za pomocg metody im-
munochemiluminescencji w analizatorze Immulite
2000 (Diagnostic Product, Los Angeles, CA). Bada-
nia kontrolne dla stezenia insuliny w osoczu (dla 50
MU/ml) wyniosty odpowiednio 1,75% i 3,6%. Steze-
nie wolnych kwasoéw ttuszczowych w osoczu mierzo-
no analizatorem Beckman Synchron CX5 za pomocg
zestawu WAKO NEFA C (Denver, CO). Wszystkie prob-
ki przeanalizowano w Laboratorium Chemii Klinicz-
nej w Pennington Biomedical Research Center.

Analizy statystyczne

Dane zostaty wyrazone jako srednie *= btad
standardowy sredniej (SEM, standard error of the
mean), chyba ze wskazano inaczej. Dla kazdej zmien-
nej dane zaprezentowano jako kompletne, wazne
pomiary, zaréwno w okresie wyjsciowym, jak i po
roku. Brakowato danych o mezczyznach (sposréd 26)
o zmianach gestosci watroby, sledziony i miesni (kaz-
de dotyczyto jednego mezczyzny) i rozmiaru komo-
rek ttuszczowych (dwoch mezczyzn) oraz, w przy-
padku kobiet (sposréd 32), na temat pomiardw tkanki
ttuszczowej brzucha (jedna kobieta), tkanki ttusz-
czowej ud, zmian gestosci watroby, sledziony i mie-
$ni (kazde dotyczyto 3 kobiet) i rozmiaru komérek
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ttuszczowych (jedna kobieta). Zmienne ze znamien-
nym odchyleniem od rozktadu normalnego byty
transformowane logarytmicznie przed analizg (in-
sulina, FFA i ich zmiany). Do oceny istotnych zmian
W ciggu roku trwania interwencji zastosowano ana-
lize ANOVA z powtarzanymi pomiarami; interakcje
wedtug ptci sprawdzano pod katem znamiennosci.
Konstruowano ogoélne modele liniowe zgodnie
z przyjetymi hipotezami. W szczegdélnosci sprawdza-
no nastepujace elementy: 1) czy zmiany w ktérym-
kolwiek z regionalnych pomiaréw ttuszczu pozwa-
laty przewidzie¢ zmiany wskaznikdéw metabolicznych
po 1 roku, niezaleznie od zmian ogdlnej wagi lub
masy tfuszczu? 2) czy zmiana w pomiarach klamro-
wych FFA pozwalata przewidzie¢ zmiany szybkosci
zuzycia glukozy (GDR) lub stezenia glukozy na czczo,
niezaleznie od zmian wagi, masy ttuszczu lub kto-
regos z pomiaréw lokalnych masy tkanki ttuszczo-
wej? 3) czy zmiana GDR pozwalata przewidziec¢ zmia-
ny w stezeniu glukozy na czczo, niezaleznie od zmian
wagi, masy ttuszczu lub ktéregos z pomiaréw lo-
kalnych masy tkanki ttuszczowej? Za znamienne
uznano p < 0,05. Do analizy uzyto programu Stati-
stica, wersja 6.0 (Statsoft, Tulsa, OK).

Wyniki

Zmiany masy ciata po roku

Masa ciata zmniejszyta sie znaczaco (p
< 0,00001), zaréwno u kobiet, jak i mezczyzn (tab. 1),
ale zakres zmiany masy byt szeroki (miedzy -26,5
kg a 3,5 kg u mezczyzn i -27,3 kg a 0,9 kg u kobiet).
Mezczyzni stracili wiekszy odsetek swojej poczatko-
wej masy niz kobiety (-<12,1 = 1,2% do 8,1 = 1,1%;
p < 0,05). Wieksza utrate masy po roku zapowia-
data wieksza masa w okresie przed badaniem u obu
ptci (8 = -0,41; p < 0,01), ale nie byto zwigzku
z poczatkowa masg tkanki ttuszczowej, jej dystry-
bucja, rozmiarem komorek ttuszczowych czy zmien-
nymi metabolicznymi.

Zmiany w masie tkanki ttuszczowej i jej
dystrybucji po roku, naciek ttuszczowy
narzadow i sredni rozmiar podskérnych
komorek ttuszczowych brzucha

Masa ttuszczu i masa bezttuszczowa zmniej-
szyly sie znaczgco, odpowiednio o 27,7 * 2,6%
i55*08%i014 *2,1%i 3,8 £ 0,7% u kobiet
i mezczyzn (tab. 1). Zakres zmiany masy ttuszczu
wynosit odpowiednio od -20,4 kg do 0,2 kg i od
-19,5 kg do 0,8 kg, podczas gdy zakres zmiany FFM
wynosit odpowiednio od -9,9 kg do 3,3 kg i od -7,8
kg do 2,8 kg u kobiet i mezczyzn, co spowodowato

znamienne zmniejszenie procentowej zawartosci
ttuszczu ciata (tab. 1). Wystgpito wiele istotnych
zmian w regionalnych magazynach tkanki ttuszczo-
wej (tab. 1). Ttuszcz gdérnych partii ciata, VAT i gte-
boka brzuszna SAT zmniejszyty sie¢ znamiennie (tab.
1) i to wyrazniej u mezczyzn niz u kobiet, niezalez-
nie od wartosci sprzed badania (p < 0,01). Znamien-
nie zmniejszyty sie réwniez brzuszne powierzchow-
ne SAT, ttuszcz posladkowo-udowy i nizszych partii
uda, mierzone na przekrojach dla podpowieziowych
i powierzchownych magazynéw tkanki ttuszczowej,
ale bez wptywu pfici (tab. 1).

Ze wzgledu na wiekszg utrate ttuszczu z gor-
nych niz z dolnych partii ciata, dystrybucja ttuszczu
mierzona wedtug DEXA zmienifa sie znamiennie (ryc.
1A) u obu ptci. U mezczyzn VAT zmniejszyt sie bar-
dziej niz powierzchowny SAT brzucha; skutkuje to
istotng zmiang w dystrybucji tkanki ttuszczowe;j
brzucha (ryc. 1B). Podobng tendencje dafo sie za-
uwazy¢ w przypadku kobiet, ale w mniejszym stop-
niu niz u mezczyzn (ryc. 1B). W dolnych partiach
ciata schemat byt podobny: u mezczyzn podpowie-
ziowa tkanka ttuszczowa ud zmniejszyta sig bardziej
niz powierzchniowa SAT ud, co dato znaczng zmia-
ne dystrybucji tkanki ttuszczowej ud (ryc. 1C); po-
dobng tendencje zaobserwowano u kobiet (ryc. 1C).

Wspotczynnik watrobowo-sledzionowy wzrést,
wskazujac na znaczace zmniejszenie ttuszczu wa-
trobowego (p < 0, 00001) (tab. 1) zaréwno u mez-
czyzn (-18 = 5%), jak i u kobiet (-18 = 4%).
Gestos¢ miesni ud, wskaznik zawartosci ttuszczu we-
wnatrzmiesniowego, nie zmienifa sie szczegdlnie
(p = 0,36) (tab. 1). Okolica migsni ud zmniejszyta
sie srednio 0 4,6%; ta zmiana byto podobna do sred-
niego zmniejszenia FFM (4,6%).

Sredni rozmiar podskérnych komérek ttuszczo-
wych brzucha zmniejszyt sie zaréwno u kobiet, jak
i Umezczyzn (tab. 1). Zawartos¢ lipidéw na jednostke
tkanki ttuszczowej razem ze srednim rozmiarem
komérek ttuszczowych zastosowano do oszacowa-
nia liczby komérek ttuszczowych w jednostce tkan-
ki ttuszczowej (patrz: Materiat i metody). Obliczona
liczba komérek ttuszczowych w jednostce SAT brzu-
cha wzrosta u obu pici (tab. 1), mimo sredniego
zmniejszenia ogdlnego rozmiaru magazynu o 17%.

Roczne zmiany w stezeniu glukozy na czczo,
FFA i GDR

Stezenie glukozy na czczo zmniejszyto sie zna-
czaco zaréwno u mezczyzn, jak i u kobiet (tab. 2)
i w znamiennie wiekszym stopniu u mezczyzn niz
u kobiet (-16,2 = 2,8% v. —6,8 * 3,5%; p < 0,05).
Stezenie glukozy w trakcie klamry metabolicznej nie
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Tabela 1. Waga, masa i dystrybucja tkanki ttuszczowej, ttuszcz narzagdowy oraz wielko$¢ komoérek ttuszczowych
w tkance podskoérnej przed 1. rokiem i po 1. roku modyfikacji stylu zycia

Mezczyzni (n = 26)*

Kobiety (n = 32)f

Wyjsciowo Po 1. roku Wyjsciowo Po 1. roku
Masa ciata [kg]* 101,2 £1,9 88,8 +1,8 91,4 +1,7 83,9 +1,7
BMI [kg/m2]* 32,4 +0,5 28,4 £0,5 34,8 £0,6 32,0 0,6
Masa bezttuszczowa [kgl* 70,9 £ 1,1 66,9 +1,0 54,2 +1,0 52,1 +0,9
Masa tkanki ttuszczowej [kg]* 30,3 +1,2 22,0 £1,2 37,1 1,1 31,8 +1,1
Odsetek masy ttuszczowej (wagi catkowitej)* 29,8 £0,8 24,5 +0,9 40,4 =0,7 37,5+0,8
Ttuszcz w gérnej czesci ciata [kgl# 21,4 +0,9 15,1 +0,9 24,4 +0,9 20,7 +0,8
Ttuszcz posladkowo-udowy [kg]$ 8,2 +0,3 6,2 +0,3 12,1 =0,6 10,6 = 0,5
Tkanka tfuszczowa trzewna [cm?2]* 311,7 18,3 216,5 +18,3 259,5 +16,8 213,3 +16,7
Tkanka ttuszczowa podskorna 170,9 = 11,6 120,4 = 10,2 148,2 +10,6 130,6 +9,3
brzuszna gteboka [cm?2]*
Tkanka ttuszczowa podskorna 120,9 £11,5 92,0 £10,6 237,1 £10,6 206,8 £9,7
brzuszna powierzchowna [cm?]$
Tkanka ttuszczowa 18,1 = 1,5 12,9 = 1,1 22,7 £1,5 18,1 = 1,1
podpowieziowa uda [cm?] (jedna noga)$
Tkanka ttuszczowa podskorna 84,7 +7,9 66,8 +7,5 156,5 +7,5 138,4 = 7,1
powierzchowna uda [cm?]$
Zmiany gestosci watroby wTK [jH]S 51,2 2,1 59,7 +1,8 46,5 +1,9 54,6 +1,7
Zmiany gestosci sledziony w TK [jH]S 50,4 +0,8 51,3 +0,8 47,6 £0,8 48,8 £ 0,7
Wspotezynnik gestosci watroba/sledziona$ 1,01 =£0,04 1,17 £0,04 0,99 +£0,04 1,13 £ 0,04
Powierzchnia migsni [cm?] (obie nogi)* 311,5 +6,8 292,7 £6,9 223,4 +6,3 215,2 + 6,4
Zmiana gestosci miesni w TK [jH] 46,8 +0,9 47,4 +0,8 45,0 = 0,8 45,1 +0,7
Wielkos¢ komorek ttuszczowych$ 0,73 +£0,05 0,50 + 0,04 0,96 + 0,04 0,76 £0,03
Liczba komorek ttuszczowych$ 3756 =271 4897 £ 370 2982 =239 3345 + 325

Dane s nieskorygowanymi srednimi =

SE. Masg bezttuszczowa, mase tkanki ttuszczowej, ttuszcz gérnej czesci ciata, ttuszcz posladkowo-udo-

wy mierzono za pomocg DEXA; tkanke ttuszczowa brzucha i podskoérng, podskérng tkanke ttuszczowa w przedziatach brzucha i uda oraz zmiany ge-
stosci narzadéw (watroba, sledziona, migsnie) mierzono za pomoca tomografii komputerowej. *Brakujgce dane u mezczyzn (sposrod 26) dla pomia-
réw gestosci narzadéw (1 mezczyzna dla kazdego pomiaru) i dla pomiaru wielkosci komérki ttuszczowej (2 mezczyzn). tBrakujace dane u kobiet (spo-
$réd 32) dla pomiaréw brzusznej tkanki ttuszczowej (1 kobieta), tkanki ttuszczowej uda i zmian gestosci narzadéw (3 kobiety dla kazdego pomiaru),
pomiaru wielkosci komorki ttuszczowej (1 kobieta). ¥Znamienna zmiana zaréwno dla mezczyzn, jak i kobiet (zakres p < 0,05 do 0,00001), ze zna-
miennym wptywem pfci. SZnamienna zmiana zaréwno dla mezczyzn, jak i kobiet (zakres p < 0,05 do 0,00001) bez istotnego wptywu pfci.

zmienifo sie po interwencji (tab. 2). Stezenie insuli-
ny na czczo zmniejszyto sie znamiennie u obu pfci
(tab. 2), ale w okresie statej szybkosci wlewu pod-
czas klamry byto nizsze po interwencji tylko u ko-
biet (warunek interakcji p = 0,05). Wolne kwasy
tluszczowe na czczo zmniejszyly sie znamiennie (tab.
2) i byty hamowane przez insuling w duzo wigkszym
stopniu (p < 0,00001) po utracie masy ciata (o 98
+ 0,5% u mezczyzn i 97 + 0,5% u kobiet) niz przed nig
(odpowiednio 0 95 + 1% i 94 + 1%). W ten sposob
stezenie FFA w okresie statego wlewu podczas klam-
ry metabolicznej zmniejszyto sie znamiennie po utra-
cie masy ciata (tab. 2) podobnie u mezczyzn i u ko-
biet (54,9 = 8,5% do 41,4 + 15,7%). Wskaznik zuzy-
cia glukozy zwigkszyt sie wyraznie (tab. 2), zaréwno
u mezczyzn, jak i u kobiet (63,3 = 8,1% v. 43,1
+ 8,6%), z towarzyszaca poprawg zaréwno utleniania,
jak i magazynowania glukozy (tab. 2).

Determinanty rocznych zmian zmiennych
metabolicznych (GDR, glukoza na czczo i FFA
w klamrze metabolicznej)

Roczna poprawa wrazliwosci na insuline (AGDR
lub jako odsetek wartosci wyjsciowych [%AGDR]) nie
wykazywata zwigzku z zadng ze zmiennych wyjscio-
wych, ale byta istotnie zwigzana ze zmniejszeniem
masy ciafa [%A masy ciata; r = -0,65; p = 0,000002
(ryc. 2A)] i masy ttuszczu (%A masy ttuszczu; r =
-0,71; p = 0,00004). Byta rowniez w sposéb istotny
zwigzana ze zmniejszeniem wszystkich miejscowych
magazynéw ttuszczu (zakres r -0,65 do -0,50; p <
0,01 dla wszystkich) oraz sredniego rozmiaru ko-
morek ttuszczowych brzucha (r = -0,27; p < 0,05),
a takze ze zwiekszeniem relatywnej proporcji po-
wierzchownego SAT brzucha (r = 0,34; p < 0,01).
Jednak zaden z tych zwigzkéw nie byt niezalezny od
zmian w masie ciata lub masie ttuszczu. W anali-
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Rycina 1. Absolutna ilosé¢ w kg (A) lub cm? (B-C) na osi Y
i wzgledny rozkfad jako odsetek catkowitego ttuszczu
(A) lub odsetek catkowitej powierzchni (B—-C) przedsta-
wione jako srednie = SEM dla ttuszczu gdrnej czesci ciata
(UB-Fat) i ttuszczu dolnej czesci ciata [ttuszcz posladko-
wo-udowy (GF-fat)] wg DEXA (A); powierzchnia tkanki
ttuszczowej trzewnej (VAT), gtebokiej (deep SAT) i powierz-
chownej (superficial SAT) podskdrnej tkanki ttuszczowej
brzusznej zmierzona na poziomie L4-5 przy pomocy to-
mografii komputerowej (B); powierzchnie podpowiezio-
wej i powierzchownej podskdrnej tkanki ttuszczowej mie-
rzone w potowie uda (jedna noga) przy pomocy tomografii
komputerowej (C) przed i po 1 roku modyfikacji trybu
zycia; wartosci p przedstawiono dla réznic wzglednego
rozktadu.

zach wielokrotnej regresji najlepszy model predyk-
cyjny dla AGDR tworzyty %A masy ttuszczu i %A FFA
w klamrze metabolicznej (catkowite R2 = 0,48; p =
0,000049), a dla %A GDR obejmowat niezalezny
udziat %A masy ciata, %A wspotczynnika L/S (stosu-
nek zmiany gestosci watroby do sledziony w TK)
i %A FFA w klamrze metabolicznej (catkowite R2 =
-0,52; p = 0,000027).

Podobne analizy przeprowadzono dla rocznej
poprawy glukozy na czczo i spadku FFA w klamrze
metabolicznej. Zadne z powyzszych nie byto zwigza-
ne ze zmianami masy ciata lub masy ttuszczu. Spo-
$rod regionalnych pomiaréw ttuszczu A glukozy na
czczo byta jedynie powigzana w znamienny sposob
z A wspdtczynnika L/S (r = -0,37; p = 0,006) i %A glu-
kozy na czczo do %A VAT (r =-0,31; p = 0,03). Pod-
czas gdy A glukozy na czczo byta réwniez zwigzana
ze spadkiem FFA w klamrze metabolicznej (p < 0,05),
w analizach wielokrotnej regresji najlepszy model pre-
dykcyjny dla A glukozy na czczo tworzyty niezalezny
udziat A wspotczynnika L/S i A GDR (catkowite R2
= 0,32; p = 0,009), a dla %A glukozy na czczo obejmo-
wat niezalezny udziat %A GDR (R? = 0,31; p = 0,005)
(ryc. 2B). Roczny spadek FFA w klamrze metabolicz-
nej byt zwigzany tylko z A wspotczynnika L/S lub %A
wspotczynnika L/S (odpowiednio r =-0,33, p = 0,014,
lub r =-0,39, p = 0,01) (ryc. 2Q), niezaleznie od zmian
masy ciata lub masy ttuszczu.

Dyskusja

Po roku intensywnej modyfikacji stylu zycia
Look-AHEAD [22] u uczestnikow chorych na cukrzy-
ce typu 2 stwierdzono zdecydowang poprawe ob-
wodowej wrazliwosci na insuling, stezenia glukozy
na czczo i FFA, rbwnoczesnie z wyrazna utratg masy
ciata i ttuszczu, poprawa dystrybucji tkanki ttuszczo-
wej i zmniejszeniem ttuszczu watrobowego. Za zmiany
w obwodowej wrazliwosci na insuline w najwiekszym
stopniu odpowiadaty ogélne zmiany masy ciata i masy
ttuszczu; jedynym parametrem regionalnym niezalez-
nie prowadzacym do poprawy metabolicznej byto
zmniejszenie ttuszczu watrobowego.

Wptyw utraty masy ciata na dystrybucje tkanki
ttuszczowej i ttuszczowe nacieki narzagdowe w cukrzy-
cy typu 2 sprawdzono dotychczas w kilku badaniach
[11-14, 33]. Badania te réznity sie dtugoscia, od kil-
ku tygodni do 6 miesiecy, i zanotowno w nich rézne
zmiany w dystrybucji tkanki ttuszczowej i ttuszczu
narzagdowego w zaleznosci od rodzaju pomiaréw
i natury interwencji prowadzacej do utraty masy cia-
ta. Wyjatkowos¢ niniejszej analizy wynika z faktu, ze
zbadano uczestnikow po rocznej interwencji, zmie-
rzono wszystkie aspekty dystrybucji tkanki ttuszczo-

148 www.dp.viamedica.pl



Jeanine B. Albu i wsp., Zmiany metaboliczne rok po wprowadzeniu modyfikacji diety i aktywnosci fizycznej u chorych na cukrzyce typu 2

Tabela 2. Parametry metaboliczne w czasie klamry euglikemiczno-hiperinsulinowej na poczatku badania i po 1. roku

modyfikacji stylu zycia

Mezczyzni (n = 26)

Kobiety (n = 32)

Wyjsciowo Po 1. roku Wyjsciowo Po 1. roku
Stan poabsorbcyjny
Glukoza [umol/I]* 82=+04 6,7 0,3 7,8 0,3 7,3+0,3
Insulina [umol/I]* 71,1 x£7,2 52,5 £8,9 91,5%6,5 80,0 =8,0
FFA [umol/I]* 0,56 0,02 0,45 +0,03 0,79 =0,03 0,63 +£0,02
Stan réwnowagi w czasie klamry
Glukoza [umol/l] 57 0,1 57 +0,1 58 =+0,1 58 =+0,1
Insulina [umol/I]t 834,3 =49,1 820,1 =39,2 982,9 =44,2 859,5 = 35,3
FFA [umol/IT* 0,03 +0,01 0,01 =0,00 0,05 + 0,06 0,02 +0,003
GDR [mg x kg FFM™! X min-']* 5704 8,9 +0,5 6,2+04 8,4 +0,5
Utlenianie glukozy [mg x kg FFM-! x min-1]*¥ 2,7 £0,1 3,4+0,2 3,1+0,2 3,8+0,2
Gromadzenie glukozy [mg x kg FFM! x min-1]*¥ 3,0+0,3 55+04 29+04 4,4 +0,5

Wartosci sg nieskorygowanymi srednimi = SE. *Znamienna zmiana zaréwno u mezczyzn, jak i kobiet (zakres p < 0,05 do 0,00001), bez znamiennej
interakgji z pfcig. tZnamienna zmiana tylko u kobiet (p < 0,05). tMezczyzni n = 26, kobiety n = 30

wej i nacieku narzaddéw, a takze wigczono dosta-
teczna liczbe pacjentéw pozwalajgcg na przedstawie-
nie wynikéw osobno dla obu pfci. Ogdlnie zanoto-
wano znamienng utrate ttuszczu trzewnego i watro-
bowego, podczas gdy zmniejszenie ttuszczu miesni
nie byfo tak jednoznaczne [11-14, 33]. W niniejszym
badaniu naciek ttuszczowy miesni nie zmienit sieg;
mogto to by¢ spowodowane technicznymi aspekta-
mi TK, ktdra jest mniej czuta niz pomiar lipidow
wewngatrzkomérkowych w migsniach za pomoca
spektroskopii rezonansem magnetycznym (MRS, ma-
gnetic resonance spectroscopy), a takze dtugosciag
i naturg interwencji. Wczesniejsze badania sugero-
waty, ze ¢wiczenia fizyczne mogg zmniejszac utrate
lipidow w komérkach migsniowych podczas redukgji
masy ciata w wyniku ograniczenia kalorycznego [13,
34]. Zatem czes¢ interwencji zwigzana z ¢wiczeniami
fizycznymi mogta mie¢ podobny wptyw w okresie jed-
nego roku.

Stwierdzono réwniez, ze u mezczyzn w niniej-
szym badaniu (a takze kobiet, ale w mniejszym stop-
niu) wystgpity korzystne zmiany w dystrybucji tkan-
ki ttuszczowej z gérnych do dolnych i z gtebszych
do ptytszych magazynéw. Nie zauwazono wczesniej
tego typu zmian podczas utraty masy ciata pod
wptywem diety w cukrzycy typu 2; mogto to wyni-
kac z ¢wiczen fizycznych, sktadnika ILI [35, 36]. Zmia-
ny w dystrybucji tkanki ttuszczowej mogty towarzy-
szy¢ istotnej poprawie parametrow zespotu meta-
bolicznego u o0séb chorych na cukrzyce typu 2 [35,
36]; jednak nie stwierdzono, aby szczegdlnie zwigz-
ki miedzy poprawg dystrybucji tkanki ttuszczowej
i poprawg obwodowej wrazliwosci na insuline pozo-

stawaty niezalezne od ogdlnych zmian masy ciafa
i masy tkanki ttuszczowej. Tym samym potwierdzo-
no pierwotna hipoteze, ze z wyjatkiem zmniejsze-
nia ttuszczu watrobowego, utrata masy ciata i cat-
kowita redukcja masy tkanki ttuszczowej pozwalaty
lepiej przewidzie¢ poprawe obwodowej wrazliwo-
$ci na insuline niz poprawa dystrybucji tkanki ttusz-
czowej. To stwierdzenie pokrywa sie z poprzednimi
badaniami, prowadzonymi w krétszym czasie,
zmniejsza liczba uczestnikéw i bardziej homogeniczna
utratg masy ciafa [12, 13].

Zalezne od insuliny zmniejszenie stezenia FFA
i zmniejszenie ttuszczu watrobowego byty réwniez
niezaleznymi determinantami poprawy obwodowej
wrazliwosci na insuline. To ostatnie odkrycie jest
nowoscig w cukrzycy typu 2, wedtug wiedzy auto-
réw, chociaz niezalezne, przekrojowe zwiazki mie-
dzy ttuszczem watrobowym i wrazliwoscig na insu-
line opisano juz wczesniej [2, 37]. W niniejszym
badaniu nie mozna byto okresli¢ potencjalnych przy-
czyn i patofizjologii lezacej u podioza tego zwigz-
ku. Zmiany w stezeniach insuliny, glukozy i FFA
mogty stanowi¢ mediatory. Zwigzek miedzy zalez-
nym od insuliny spadkiem FFA i poprawg obwodo-
wej wrazliwosci na insuline opisano juz wczesniej
[12] i role FFA w etiologii insulinoopornosci w cu-
krzycy typu 2 podkreslono zaréwno w badaniach
przekrojowych [4], jak i badaniach nad utratg masy
ciata [12]. Krazace FFA [21, 38] wptywajg zaréwno
na fosforylacje glukozy, jak i jej transport w mie-
$niach szkieletowych, co z kolei poprawia sie wraz
z utratg masy ciata w cukrzycy typu 2 [39]. Stwier-
dzono réwniez, ze zmiany w obwodowej wrazliwo-
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Zmiana wspotczynnika watroby wzgledem sledziony

Rycina 2. (A) Zwigzek miedzy zmiang masy ciafa i zmiang GDR
(mg x kg FFM™"), wyrazone jako odsetek wartosci wyjsciowych.
(r = -0,50; p = 0,0006). (B) zmiana GDR (mg x kg FFM-"
x min") i zmiana glukozy na czczo, wyrazone jako odsetek war-
tosci wyjsciowych (r = —0,37; p = 0,005). (C) Zmiana wspot-
czynnika gestosci watroby wzgledem sledziony okreslany na pod-
stawie TKi zmiana FFA w osoczu w okresie réwnowagi w czasie
trwania klamry metabolicznej [FFA w klamrze (wartosci prze-
ksztatcone logarytmicznie)] (r = —0,33; p = 0,014); wspdtczyn-
niki korelacji i wartosci p pochodzg z modeli, gdzie pte¢ i miej-
sce zostaly dodane jako czynnik; A — mezczyzni, O — kobiety

sci na insuling wigzg sie z poprawg powierzchownej
dystrybucji tkanki ttuszczowej i zmniejszeniem sred-
niego rozmiaru komorek ttuszczowych w tym ma-
gazynie. Te zwigzki nie byty niezalezne od zmian
masy ciata, ale sg istotne ze wzgledu na fakt, ze
wskazujg na znaczenie charakterystyki podskérne-
go ttuszczu w etiologii insulinoopornosci przy cu-
krzycy typu 2 [18, 19].

Wyniki dotyczace glukozy na czczo s3 podob-
ne do wczesniej opublikowanych [12]: poprawa
wrazliwosci na insuline (GDR) najlepiej przewidywata
poprawe glukozy na czczo. Zmiany VAT i ttuszczu
watrobowego wigzano z poprawg glukozy na czczo,
niezaleznie od zmian w ogdlnej masie tkanki ttusz-
czowej, ale tylko zmiana ilosci ttuszczu watrobowe-
go byta zwigzana ze zmiang glukozy na czczo, nie-
zalezng od GDR. Po raz pierwszy zauwazono, ze
zmiany w hamowanych przez insuline FFA wigzaty
sie ze zmiang ttuszczu watrobowego. Istote ttusz-
czu watrobowego jako determinantu parametréw
metabolicznych w cukrzycy typu 2 okreslano
w zwigzku z watrobowg insulinoopornoscig [12] oraz
zapotrzebowaniem na insuline podczas terapii
insuling w cukrzycy typu 2, niezaleznie od skuteczno-
sci dziatania insuliny i stezenia FFA [40]. W opisy-
wanym badaniu zmniejszenie ttuszczu watrobowe-
go byto zwigzane z poprawg kazdej z kluczowych
zmiennych metabolicznych. Nie jest znany dokfad-
ny mechanizm; by¢ moze poprawa klirensu insuli-
ny w wyniku utraty masy ciata [8], wraz z poprawg
funkcji komorek beta, moze powodowad bardziej
fizjologiczny sposéb dziatania insuliny i obnizad
w osoczu zaréwno stezenie glukozy, jak i FFA[7, 41].
Whniosek jest wiec nastepujgcy: zmiany ttuszczu
watrobowego odgrywajg kluczowa role w popra-
wie parametréw metabolicznych z utratg masy ciata
w cukrzycy typu 2.

Zmiany w doustnych lekach hipoglikemicznych
na przestrzeni roku interwencji stanowig potencjal-
ne ograniczenie w tym badaniu. Przeprowadzono
odrebne analizy, z wytaczeniem dwoch badanych,
bioracych leki poprawiajace wrazliwosé na insuline
podczas trwania badania, ale nie przed jego rozpo-
czeciem, i dodajgc przerwanie przyjmowania jakie-
gokolwiek z lekéw doustnych po roku w poréwna-
niu z poczatkiem badania jako czynnik (tak lub nie).
Wyniki byty w zasadzie niezmienione z jednym wy-
jatkiem: réznice ptci przy catkowitej utracie masy
ciata lub masy ttuszczu (tab. 1) nie byty juz znamien-
ne, gdy wzieto pod uwage przerwanie przyjmowa-
nia lekéw doustnych. Nie stwierdzono wptywu na
zmiany w obwodowej wrazliwosci na insuline (tab.
2) i dystrybucji tkanki ttuszczowej, przedstawione
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na rycinie 1. Mozna wiec spekulowac, czy fakt, ze
wiecej mezczyzn niz kobiet przerwato przyjmowa-
nie lekéw doustnych, mégt wptynac na réznice wy-
nikajace z ptci przy ogolnej redukcji masy ciata i masy
tluszczu. Status menopauzy u kobiet na poczatku
badania i jego zmiana w czasie trwania obserwacji
réwniez mogty wptyngé na wyniki. Cztery kobiety
zmienity status menopauzy w okresie trwania ba-
dania; zadna nie zmienita terapii hormonalnej. Mimo
ze nie znaleziono interakcji ze statusem menopauzy
w niniejszych analizach (wyniki nieprzedstawione), licz-
ba kobiet w réznych kategoriach byta za mata, zeby
wykluczy¢ potencjalny wptyw menopauzy przez rok
trwania badania na dystrybucje tkanki ttuszczowej.

Wreszcie, uczestnicy proby Look-AHEAD prze-
szli badania wydolnosci fizycznej przed badaniem
i potem co roku trwania ILI, jak wczesniej opisano [24,
25]. W badanej grupie pacjentéw wydolnos¢ fizycz-
na poprawita sie odpowiednio 040 = 8% i 31 = 7%
u mezczyzn i kobiet (p < 0,0001). Réznica w popra-
wie wydolnosci w poréwnaniu z catoscig ILI (odpo-
wiednio 25% i 18% u mezczyzn i kobiet) [25] moze
wynikac ze specjalnych kryteriow doboru do niniej-
szego badania. Tylko dla catej grupy ILI [25] w ni-
niejszym badaniu poprawa wydolnosci fizycznej byta
istotnie zwigzana ze stopniem utraty wagi; co wie-
cej, byta tez istotnie zwigzana ze zmianami w masie
ttuszczu, procentowej zawartosci ttuszczu w orga-
nizmie i GDR, ale nie ze zmianami glukozy na czczo
lub FFA. Jednak poprawa wydolnosci fizycznej nie
byta czynnikiem predykcyjnym zmian GDR, niezalez-
nie od ogolnej utraty masy ciata lub masy ttuszczu,
co odpowiada wnioskom z innych badan [42].

Podsumowuijac, u chorych na cukrzyce typu 2 pod-
danych rocznej interwencji polegajgcej na zmianie
stylu zycia, diety i aktywnosci fizycznej zdecydowa-
nej poprawie ulegajg dystrybucja tkanki ttuszczowe;j,
wrazliwos¢ na insuline, glukoza na czczo i krazace
FFA. Zmiany catkowitej masy ciata, masy tkanki ttusz-
czowej i ttuszczu watrobowego byty najwazniejszy-
mi elementami poprawy metabolicznej.
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