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Streszczenie

Wstep: U oséb otylych czesciej moze dochodzi¢ do rozwoju zaburzen homeostazy wapniowej z powodu spozywania
niezbilansowanej diety i unikania ekspozycji na slofice. Leczenie operacyjne otylosci olbrzymiej moze réwniez prowadzi¢
do rozwoju zaburzehh w gospodarce wapniowej (a w konsekwencji zmian masy kostnej) lub nasila¢ zaburzenia juz istnie-
jace, mimo poézniejszego stosowania diety racjonalnej. Celami niniejszej pracy byly: 1. Ocena homeostazy wapniowej,
zaopatrzenia organizmu w witamine D, stezenia parathormonu i markeréw obrotu kostnego u 0séb z otyloscia olbrzymig;
2. Prospektywna ocena wplywu operacyjnego leczenia otyloéci olbrzymiej na gospodarke wapniowa, zaopatrzenie orga-
nizmu w witamine D, steZzenie parathormonu i markeréw obrotu kostnego; 3. Ustalenie ewentualnych wskazan do wdro-
zenia suplementacji wapniem i witaming D u 0s6b po chirurgicznym leczeniu otylosci olbrzymiej.

Material i metody: Badaniami objeto 57 0s6b z otytoscig olbrzymia (w tym 48 kobiet i 9 mezczyzn; srednia wieku wynosita
35,9 lat), zakwalifikowanych do leczenia operacyjnego otylosci metoda pionowej plastyki zotadka (VBG, vertical banded
gastroplasty) lub wylaczenia zolagdkowego (GBP, gastric bypass) i powtérzono je po zmniejszeniu masy ciala po uplywie
6 miesiecy od operacji bariatrycznej u 28 oséb (24 kobiet i 4 mezczyzn). U 0séb tych wykluczono choroby nerek i watroby
oraz przyjmowanie lekéw mogacych wplywaé na przebudowe tkanki kostnej. U wszystkich pacjentéw oznaczano w suro-
wicy stezenia wapnia calkowitego, parathormonu (PTH, parathormone), 25-hydroksywitaminy D (25(OH)D) i biochemicz-
nych markeréw obrotu kostnego-3-CrossLaps (wigzan sieciujacych kolagen) jako markera resorpcji oraz osteokalcyny jako
markera kosciotworzenia, a takze wyliczono wskaznik kalciurii FU_ . Wykonano réwniez badanie densytometryczne
z zastosowaniem dwuenergetycznej densytometrii DXA, w ktérym okreslono mase tkanki ttuszczowej (FM, fat mass) i jej
procentowq zawarto$¢ w organizmie (FM%), mase bezttuszczowa (LM, lean mass) i zawartos¢ mineratu kostnego (BMC,
bone mineral content). U wszystkich pacjentéw przeprowadzono ocene spozycia wapnia na podstawie ankiet Zywieniowych.
Wyniki: U 0s6b z otyloscig olbrzymia przed zabiegiem operacyjnym w surowicy stwierdzono prawidlowe stezenie wap-
nia i f-CrossLaps, podwyzszone stezenie PTH (do 81,0 pg/ml), obniZzone stezenie 25(OH)D i osteokalcyny (odpowiednio:
4,9 ng/ml i 13,6 ng/ml). Wydalanie wapnia z moczem bylo prawidlowe. Spozycie wapnia w diecie bylo ponizej zalecanej
dawki dziennej. U oséb z otyloscig olbrzymia po 6 miesigcach od zabiegu bariatrycznego (w stosunku do wartosci przed
zabiegiem) w surowicy nie stwierdzono zmian stezenia wapnia, natomiast zaobserwowano obnizenie stezenia PTH do
wartoéci prawidlowych (46,8 pg/ml), nieznamienny wzrost stezenia 25(OH)D do 6,5 ng/ml (nadal utrzymujacy sie ponizej
dolnej granicy normy), wzrost stezenia 3-CrossLaps do wartosci przekraczajacych gérng granice normy (0,594 ng/ml) oraz
wzrost stezenia osteokalcyny do wartosci prawidlowych (26,8 ng/ml). Nie wykazano zmian w wydalaniu wapnia z mo-
czem. Spozycie wapnia w diecie nadal utrzymywalo sie ponizej zalecanej dawki dziennej.

Whioski: 1. Otylo$¢ olbrzymia sprzyja rozwojowi wtérnej nadczynnosci przytarczyc oraz ogélnoustrojowemu niedoboro-
wi witaminy D. 2. Znaczne obnizenie masy ciala w wyniku operacyjnego leczenia otylosci olbrzymiej prowadzi do cofania
sie wtérnej nadczynnosci przytarczyc, zmniejszenia ogélnoustrojowego niedoboru witaminy D i wzrostu markeréw obrotu
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kostnego. 3. U 0s6b z otyloscia olbrzymia po operacji bariatrycznej istnieja wskazania do suplementacji preparatami wita-
miny D (droga doustna lub przez stymulowanie syntezy skérnej) i solami wapnia.

(Endokrynol Pol 2007; 58 (2): 130-138)

Stowa kluczowe: otylos¢ olbrzymia, operacja bariatryczna, homeostaza wapnia, markery obrotu kostnego

Abstract

Introduction: Obese patients may have abnormal calcium homeostasis because of unbalanced diet and decreased sun
exposure. Bariatric surgery itself may lead to disturbances in calcium homeostasis (and in consequence changes in bone
mass) or increase preexisting metabolic derangements. The aim of the study was: 1. To assess calcium homeostasis and
biochemical markers of bone turnover in patients with morbid obesity. 2. To determine the impact of bariatric surgery on
parameters mentioned above. 3. To establish recommendations for supplementation with calcium and vitamin D in morbi-
dly obese patients after bariatric surgery.

Material and methods: Serum calcium, parathormone (PTH), vitamin D (25(OH)D), biochemical markers of bone turnover
(B-CrossLaps as a marker of bone resorption and osteocalcin as a marker of bone formation) and urine calcium as well as fat
mass, lean mass and bone mineral content (by DXA) were measured before bariatric surgery of the stomach (VBG or GBP)
in 57 morbidly obese patients (48 women, 9 men; mean age 35.9 y). The same procedures were repeated six months after
operation in 28 of them (24 women, 4 men). Daily calcium intake was also determined based on food questionnaire.
Results: Biochemical findings in the group of patients before bariatric surgery were as follows: serum calcium, 3-CrossLaps
and urine calcium were within normal range, PTH concentration was increased to 81.0 pg/ml and 25(OH)D as well as
osteocalcin concentration decreased (4.9 ng/ml and 13.6 ng/ml, respectively). Six months after bariatric surgery there was
no change in serum and urine calcium, PTH concentration decreased to normal level (46.8 pg/ml), 25(OH)D concentration
increased to 6.5 ng/ml (not significant) and still remained below normal range. Markers of bone turnover — both resorption
and formation — increased (8-CrossLaps over normal range to 0.594 ng/ml, osteocalcin to normal range 26.8 ng/ml). Daily
calcium intake was below RDA before and after bariatric procedure.

Conclusions: 1. Patients with morbid obesity have secondary hyperparathyroidism and deficiency of vitamin D. 2. Abrupt
weight loss after bariatric surgery is accompanied by the regression of secondary hyperparathyroidism, decrease of the
deficiency of vitamin D and increase in bone turnover. 3. Supplementation with vitamin D and calcium is recommended

for patients with morbid obesity after bariatric surgery.

(Pol ] Endocrinol 2007; 58 (2): 130-138)
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Wstep

Otylosc¢ jest jednym z gléwnych probleméw zdrowia
publicznego na Swiecie. Czestos¢ jej wystepowania wzra-
sta gwaltownie [1-3]. Ocenia sie, ze bedzie ona przyczyna
zahamowania przyrostu przewidywanej dtugosci zycia,
ktoéry obserwuje sie od wielu lat w krajach rozwinietych
[4]. Niepowodzenia zachowawczych metod leczenia oty-
fosci w zakresie uzyskania, a zwlaszcza utrzymania
znacznego obnizenia masy ciala stworzyly podstawy do
zainteresowania sie chirurgicznym leczeniem otylosci.
Leczenie chirurgiczne stosuje si¢ w przypadku pa-
cjentoéw z otyloscig olbrzymia III° (wskaznik masy ciala
[BMLI, body mass index] = 40 kg/m?), jak réwniez z otylo-
Scig II° (BMI = 35 kg/m?) i ze wspolistniejacymi choro-
bami towarzyszacymi otylosci lub bedacymi jej skut-
kiem, u ktérych wczesniej stosowane metody leczenia
nieinwazyjnego nie daly efektéw ileczenie to postrze-
ga sie jako jedyna metode pozwalajaca na uzyskanie
trwalego zmniejszenia masy ciala (o ok. 50% nadmiaru
masy ciala) [5, 6]. Spoéréd kilku typéw operacji baria-
trycznych obecnie najczesciej wykonuje sie zabiegi
ograniczajace spozywanie pokarméw (restrykcyjne) lub

zaburzajace wchlanianie z elementami restrykcji. Me-
tody restrykcyjne opieraja sie na zmniejszeniu objeto-
éci zoladka i zwolnieniu tempa jego oprézniania. Nale-
zy do nich operacja opasania zoladka (GB, gastric ban-
ding) oraz pionowa plastyka zoladka (VBG, vertical ban-
ded gastroplasty), ktoéra polega na wydzieleniu (za
pomoca zszywacza mechanicznego — staplera) gornej
czedci zoladka o objetosci okoto 30 ml, polaczonej z jego
dolng czescia waskim kanatem o §rednicy 12 mm, zabez-
pieczonym niewchtanialng opaska. Typowa operacja za-
burzajaca wchlanianie jest wylaczenie zélciowo-trzust-
kowe (BPD, biliopancreatic diversion), zabieg wykonywa-
ny u pacjentéw z krancowymi postaciami otylosci. Do
zabiegdw zaburzajacych wchlanianie z elementami re-
strykcji nalezy wylaczenie zoladkowe (GBP, gastric by-
pass), w ktérym zoladek dzieli si¢ na 2 czesci: gorna
i dolng. Czes¢ gérng — mniejszg — zespala sie z jelitem
czczym (petla Roux-en-Y), a polaczenie jelitowo-jelito-
we wykonuje sie w odlegtosci 100-150 cm od zespolenia
zolagdkowego. Obecnie GBP jest najczesciej wykonywang
operacja bariatryczng w Stanach Zjednoczonych — sta-
nowi 62% wszystkich operacji obnizajgcych mase ciata.
Smiertelnos¢ okolooperacyjna zabiegow bariatrycznych
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zblizona jest do 1%, a czestoé¢ powiklan zakrzepowo-
-zatorowych w okresie okolooperacyjnym wedtug r6z-
nych doniesiefi waha sie w granicach 0,3-2,6% [7, 8].

U o0s6b otylych czesciej moze dochodzi¢ do rozwo-
ju zaburzen homeostazy wapniowej z powodu unika-
nia ekspozycji na stofice (zmniejszona skérna synteza
witaminy D), mniej efektywnej syntezy witaminy D,
pod wplywem promieni UV (w stosunku do 0séb z pra-
widlowa masg ciala) [9], stosowania diety o niedosta-
tecznej zawartosci wapnia [10, 11] a wysokiej zawarto-
Sci biatka i sodu (co sprzyja hiperkalciurii). Ponadto
udokumentowano, ze doustna podaz witaminy D,
u 0s6b otylych prowadzi do mniejszego przyrostu ste-
zenia 25(OH)D w surowicy niz u 0s6b z prawidlowa masg
ciala [9], co moze sugerowac zmniejszong hydroksylacje
witaminy D do 25(0OH)D w watrobie. Z uwagi na to, ze
coraz wiecej 0s6b z otyloscig olbrzymia kwalifikuje sie
do operacji bariatrycznych w celu zmniejszenia nadmier-
nej masy ciala i poprawy wspdlistniejacych z otyloscia
zaburzen metabolicznych (a wiec do obnizenia insulino-
opornosci, glikemii, lipidemii, obnizenia nadci$nienia
tetniczego, normalizacji parametréw stanu zapalnego
oraz poprawy jakosci zycia) [12-14], wazna jest ocena
stanu gospodarki wapniowej w tej grupie oséb i jej zmian
w miare obnizenia masy ciala. Chirurgiczne leczenie oty-
fosci moze bowiem prowadzi¢ do rozwoju zaburzen
w gospodarce wapniowej (a w konsekwencji do zmian
kostnych) lub nasila¢ zaburzenia juz istniejgce, mimo
pozniejszego stosowania diety racjonalnej [15, 16].

W Swietle powyzszych informacji podawanych
w piSmiennictwie podjeto prébe wyjasnienia tego zagad-
nienia u 0s6b z otyloscig olbrzymia leczonych operacyj-
nie, majac nadzieje, ze uzyskane wyniki pozwola na usta-
lenie i korekte ewentualnych nieprawidlowosci w zakre-
sie gospodarki wapniowej, a przez to zmniejszenie ryzy-
ka wystapienia u nich zlaman kostnych w przyszlodci.

Cel pracy

1. Ocena homeostazy wapniowej, zaopatrzenia orga-
nizmu w witamine D, stezenia parathormonu i mar-
keréw obrotu kostnego u 0s6b z otyloscig olbrzymia.

2. Prospektywna ocena wplywu operacyjnego lecze-
nia otylosci olbrzymiej na gospodarke wapniowa,
zaopatrzenie organizmu w witamine D, stezenie
parathormonu i markeréw obrotu kostnego.

3. Ustalenie ewentualnych wskazafn do wdrozenia
suplementacji wapniem i witaming D u 0séb po chi-
rurgicznym leczeniu otyloéci olbrzymie;.

Materiat i metody

Badaniami objeto 57 0s6b z otyloscia olbrzymia (w tym
48 kobiet i 9 mezczyzn; Srednia wieku 35,7 lat), ktore
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byly kwalifikowane do leczenia operacyjnego (VBG lub

GBP), opierajac sie na nastepujacych kryteriach:

1) BMI = 40 kg/m? (otylosc¢ olbrzymia) lub BMI = 35 kg/m?
z takimi dodatkowymi chorobami, jak cukrzyca typu
2, nadci$nienie tetnicze, bezdech nocny;

2) motywacja do utraty masy ciala i wprowadzenia
zmian w stylu zycia;

3) brakistotnych zaburzen psychicznych;

4) wiek: po okresie dojrzewania — do 55. roku zycia;

5) brak efektéw wczesniejszego leczenia zachowaw-
czego (dietetycznego i farmakologicznego) otytosci.
U wszystkich pacjentéw (po wykluczeniu choréb

nerek i watroby oraz przyjmowania lekéw mogacych

wplywaé na przebudowe tkanki kostnej) wykonano
nastepujace badania:

1) w surowicy stezenia:

— wapnia catkowitego (Ortho-Clinical Diagnostics,
Johnson-Johnson Comp),

— 25-hydroksywitaminy D (25(OH)D) (EIA EIx800
BIO-TEK Instruments INC) jako wykladnika za-
opatrzenia organizmu w witamine D,

— parathormonu (PTH) (EIA EIx800 BIO-TEK In-
struments INC) jako wykladnika czynnosci przy-
tarczyc,

— biochemicznych markeréw obrotu kostnego
— pB-CrossLaps (ECL Roche Elecsys 2010), czyli
wigzan sieciujacych kolagen jako wskaznika
resorpcji kosci oraz osteokalcyny (ECL Roche
Elecsys 2010) jako wskaznika koSciotworzenia;

2) stezenia wapnia i kreatyniny w 2 porannej porcji
moczu oraz wyliczono wskaznik kalciurii (iloraz
wapivkreatynina — FU_, . );

3) badanie densytometryczne z zastosowaniem dwu-
energetycznej densytometrii DXA (Hologic Delphi
70620), na podstawie ktdrej okreslono:

— mase tkanki tluszczowej (FM) i jej procentowa
zawarto$¢ w organizmie (FM%),

— mase beztluszczowa (LM), odpowiednik masy
tkanki mie$niowej,

— zawarto$¢ mineralu kostnego (BMC).

U wszystkich pacjentéw przeprowadzono takze ocene

spozycia wapnia na podstawie ankiet zywieniowych [17].
Badania te wykonywano przed operacja (u 57 os6b

— 48 kobiet i 9 mezczyzn) oraz po obnizeniu masy ciata

po uplywie 6 miesiecy od zabiegu (u 28 0oséb — 24 ko-

biet i 4 mezczyzn).

Pacjentéw operowano w Klinice Chirurgii Ogdlnej

i Transplantacyjnej Akademii Medycznej w Warszawie,

kierowanej przez Prof. dr. hab. med. Wojciecha Rowiniskie-

g0. U 17 0s6b przeprowadzono zabieg pionowej gastropla-
styki VBG, za$ u 11 os6b wylaczenie zolagdkowe GBP.

Opracowano podstawowe statystyki opisowe (warto-

Sci §rednie i odchylenia standardowe), przeprowadzono

badanie istotnosci réznic przy uzyciu testu t-Studenta,
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wyliczono korelacje miedzy r6znymi zmiennymi, prze-
prowadzono takze badanie zgodnosci rozkladu zmien-
nych w grupach z rozkladem normalnym (z wykorzy-
staniem programu Statistica 6.1 nr AXAP306C000410FA).
Za znamienno$¢ statystyczng przyjeto 95-procentowy
(p < 0,05) przedzial ufnosci.

Wyniki

Wyniki badafh zamieszczono w tabelach i na rycinie.
Tabele I-1II oraz rycina 1 zawieraja dane pacjentéw z oty-
foscig olbrzymia przed zabiegiem operacyjnym, a tabe-
le IV-VI dane pacjentéw po 6 miesigcach od operacji
bariatrycznej.

Tabela I
Podstawowe dane antropometryczne i sktad masy ciata
u pacjentow z otyloscig olbrzymig przed operacjq bariatryczng
(n =57)

Table I
Basic anthropometric values and body composition in patients
with morbid obesity before bariatric surgery (n = 57)

Parametr Srednia + SD
Wiek ([lata] 359 8.1
Wzrost [cm] 168,9 9,0
Masa ciata [kg] 132,6 19,9
BMI [kg/m?] 46,6 7.1
Masa tluszczowa FM [g] 57 693 9470
Procent masy tluszczowej [FM%] 45,9 3,8
Masa bezttuszczowa LM [g] 65 362 10793
BMC [g] total 2642 320

SD (standard deviation) — odchylenie standardowe; BMI (body mass
index) — wskaznik masy ciata; FM (fat mass) — masa tkanki
tluszczowej; LM (lean mass) — masa bezttuszczowa; BMC (bone mineral
content) — zawarto$¢ mineratu kostnego

Tabela III

Tabela II

Parametry homeostazy wapniowej i markery obrotu kostnego
u pacjentow z otylosciq olbrzymiqg przed operacjg bariatryczng
(n=157)

Table II
Calcium homeostasis parameters and bone turnover markers
in patients with morbid obesity before bariatric surgery (n = 57)

Parametr Srednia + SD

Wapn [mg/dl] (norma 8,3-10,3) 9,03 0,67
PTH [pg/ml] (norma 12,0-65,0) 81,0 59,1
25(0H)D [ng/ml] (norma 15,0-45,0) 49 34
B-CrossLaps [ng/ml] (norma 0,137-0,573) 0,325 0,158
Osteokalcyna [ng/ml] (norma 15,0-46,0) 13,6 58
FU,,, (norma 0,04-0,12) 0,09 0,06
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Rycina 1. Korelacja migdzy BMI a PTH przed operacjq bariatryczng
(n=>57,p=0,037)

Figure 1. Correlation between BMI and PTH before bariatric surgery
(n=>57,p=0.037)

Odniesienie wartosci parametrow homeostazy wapniowej i markerdw obrotu kostnego u pacjentow
z otylosciq olbrzymiq przed operacjq bariatryczng (n = 57) w stosunku do normy (w %)

Table III

Calcium homeostasis parameters and bone turnover markers in patients with morbid obesity before
bariatric surgery (n = 57) in relation to normal values (in %)

Parametr Ponizej normy W normie Powyzej normy
Wapn w surowicy 14,0% 84,0% 2,0%
25(0H)D 95,7% 4,3% -

PTH 3.4% 46,6% 50,0%
B-CrossLaps 3,5% 86,2% 10,3%
Osteokalcyna 60,3% 39,7% -

FU 29,8% 46,8% 23,4%

Ca/Cr
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Tabela IV

Podstawowe dane antropometryczne i sktad masy ciata w grupie pacjentow z otytoscig olbrzymiq przed operacjq i po uptywie
6. miesiecy od operacji bariatrycznej (n = 28); badanie istotnosci réznic

Table IV

Changes in basic anthropometric values and body composition parameters in patients with morbid obesity before and 6 months
after bariatric surgery (n = 28)

Parametr Przed operacija Po operaciji A p
$rednia + SD Srednia +SD
Masa ciata [kq] 130,0 19,0 93,9 14,4 -36,1 < 0,0001
BMI [kg/m?] 45,2 6,2 32,5 4,8 -12,7 < 0,0001
Masa ttuszczowa FM [g] 57 357 9074 32704 7514 —-24 653 < 0,0001
Procent masy ttuszczowej (FM%) 45,5 3,7 36,3 53 -9,2 < 0,0001
Masa bezttuszczowa LM [g] 65 949 10 062 54 506 8817 -11443 < 0,0001
BMC [g] total 2656 342 2611 303 —45 < 0,05
Tabela V

Parametry homeostazy wapniowej i markery obrotu kostnego w grupie pacjentow z otytoscig olbrzymiqg przed operacjq i po
uptywie 6 miesiecy od operacji bariatrycznej (n = 28); badanie istotnosci réZnic
Table V

Changes in calcium homeostasis parameters and bone turnover markers in patients with morbid obesity before and 6 months
after bariatric surgery (n = 28)

Parametr Przed operacjg Po operacii A p
Srednia +SD Srednia + SD

Wapn [mg/dl] (norma 8,3-10,3) 8,88 0,74 9,17 0,47 0,29 NS
PTH [pg/ml] (norma 12,0-65,0) 86,1 61,2 46,8 35,2 -39,3 < 0,005
25(0H)D [ng/ml] (norma 15,0-45,0) 4,5 2,7 6,5 6,1 2,0 NS
B-CrossLaps [ng/ml] (norma 0,137-0,573) 0,302 0,137 0,594 0,245 0,292 < 0,0001
Osteokalcyna [ng/ml] (norma 15,0-46,0) 13,6 59 26,8 12,3 13,2 < 0,0001
FU,,, (norma 0,04-0,12) 0,10 0,09 0,10 0,06 0 NS
Tabela VI

Badanie istotnosci réZnic parametrow homeostazy wapniowej i markerow obrotu kostnego u pacjentow z otytoscig olbrzymiq
operowanych metodg GBP (N 11) i VBG (N 17) po uptywie 6 miesigcy od operacji bariatrycznej
Table VI

Changes in calcium homeostasis parameters and bone turnover markers in patients with morbid obesity 6 months after bariatric
surgery. Comparison of patients after GBP (N 11) and VBG (N 17)

Parametr Pacjenci po GBP Pacjenci po VBG p
Srednia + SD Srednia = SD

Waph [mg/dl] 0,50 0,74 0,10 0,475 NS

PTH [pg/ml] -35,65 59,10 -41,77 51,60 NS

25(0H)D [ng/ml] 3,08 5,64 0,99 3,78 NS

B-CrossLaps [ng/ml] 0,50 0,277 0,15 0,132 < 0,0005

Osteokalcyna [ng/ml] 26,8 1,7 4,2 8,0 < 0,0005

VBG (vertical banded gastroplasty) — pionowa plastyka zotgdka; GBP (gastric bypass) — wytaczenie zotgdkowe
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Przed zabiegiem operacyjnym

W tabeli I przedstawiono podstawowe dane antro-
pometryczne i sklad masy ciala badanych pacjentéw,
a w tabeli I wyniki badan surowicy i moczu. Odnoszac
uzyskane wyniki badan bedacych wykladnikiem ho-
meostazy wapniowej organizmu i przemian kostnych
do zakresu wartosci prawidlowych (tab. III) wykazano,
ze 84,0% os6b z otyloscig olbrzymia ma prawidlowe ste-
zenie wapnia w surowicy, a u 95,7% oséb wystepuje
obnizone stezenie 25(0OH)D w surowicy. U 50,0% ba-
danych stwierdzono podwyzszone stezenie parathor-
monu (PTH, parathormone) we krwi, u 60,3% obnizone
stezenie osteokalcyny, a u 86,2% prawidlowe stezenie
B-CrossLaps. Sposréd badanych oséb 46,8% ma prawi-
dlowe wydalanie wapnia z moczem, a u pozostatych
zaréwno hiperkalciuria, jak i hipokalciuria wystepuja
ze zblizona czestoscig.

W analizie korelacji pomiedzy wskaznikami antropo-
metrycznymi a parametrami homeostazy wapnia i mar-
kerami obrotu kostnego wykazano, ze stezenie PTH
w surowicy dodatnio koreluje z BMI (r = 0,274, p < 0,05)
(ryc. 1), natomiast nie stwierdzono jego korelacji z para-
metrami densytometrycznymi (LM, FM, FM %, BMC) ani
tez ze stezeniem w surowicy wapnia, 25(OH)D i wiekiem.

Srednie dobowe spozycie wapnia oceniane w bada-
nej grupie przed operacja (na podstawie ankiet zywie-
niowych) wynosito 700 mg, podczas gdy zalecana dzien-
na dawka (RDA, recommended daily allowance) dla doro-
stych wynosi 1000 mg [18].

Po uptywie 6 miesiecy od operacji bariatrycznej

W badaniu istotnoéci réznic podstawowych parame-
tréw antropometrycznych przed operacja bariatryczng
i po uplywie pét roku od niej (tab. IV) wykazano zna-
mienne statystycznie (p < 0,0001) obniZenie: masy cia-
fa §rednio o 36,1 kg (zakres 18,2-59,0 kg), z tego masy
ttuszczowej o 24,6 kg (zakres 12,5-39,3 kg), BMI $red-
nio o 12,7 kg/m? (zakres 6,7-20,8 kg/m?), a procentowej
zawartosci ttuszczu $rednio 0 9,2% (zakres 4,4-17,8%).
Analiza parametrow biochemicznych homeostazy wap-
nia i markeréw przemian kostnych przed operacja ba-
riatryczng i po 6 miesigcach od niej (tab. V) wskazuje
na obnizenie stezenia PTH w surowicy z 86,1 pg/ml do
46,8 pg/ml (p < 0,005). Po 6 miesigcach od operacji
1 76,0% badanych osiaggneto ono wartosci prawidlowe
(tab. VI). Stezenie witaminy 25(OH)D wzrosto, ale niezna-
miennie statystycznie (z 4,5 ng/ml do 6,5 ng/ml, p = 0,09)
inadal nie osiaggnelo dolnej granicy wartosci prawidlo-
wych u 88,9% badanych oséb (tab. Vi VI). Ponadto za-
obserwowano znamienny statystycznie (p < 0,0001)
wzrost stezenia markeréw obrotu kostnego — zaréw-
no resorpcji (z 0,302 ng/ml do 0,594 ng/ml, czyli do
wartosci przekraczajgcych goérng granice normy
u 48,0% badanych), jak i kosciotworzenia (z 13,6 ng/ml

do 26,8 ng/ml, czyli do wartosci prawidtowych u 72%
badanych) (tab. V i VI). Stezenie wapnia w surowicy
oraz kalciuria nie ulegly zmianie (tab. V).

Srednie dobowe spozycie wapnia po 6 miesigcach
od operacji wynosito 680 mg.

W analizie korelacji miedzy danymi antropome-
trycznymi i skladem masy ciata a parametrami home-
ostazy wapnia i markerami obrotu kostnego po 6 mie-
sigcach od operacji wykazano korelacje: dodatnia po-
miedzy stezeniem PTH w surowicy a BMI (r = 0,635,
p < 0,002), masa ciala (r = 0,412, p < 0,05)i FM (r =
= 0,513, p < 0,02) oraz ujemna miedzy stezeniem PTH
a stezeniem wapnia w surowicy (r = 0,57, p < 0,02).

Podsumowanie wynikow badai

U os6b z otyloscig olbrzymia przed zabiegiem opera-

cyjnym stwierdzono:

— prawidlowe stezenie wapnia w surowicy;

— podwyzszone stezenie PTH w surowicy;

— obnizone stezenie 25(OH)D w surowicy;

— prawidlowe stezenie -CrossLaps w surowicy;

— obnizone stezenie osteokalcyny w surowicy;

— wydalanie wapnia z moczem w granicach normy;

— spozycie wapnia w diecie ponizej zalecanej dawki
dziennej.

U os6b z otyloscig olbrzymia po 6 miesigcach od
zabiegu bariatrycznego stwierdzono (w stosunku do
wartosci przed zabiegiem operacyjnym):

— brak zmian stezenia wapnia w surowicy;

— obnizenie stezenia PTH w surowicy (do wartosci
prawidlowych);

— nieznamienny wzrost stezenia 25(OH)D w surowicy;
nadal utrzymujacy sie ponizej dolnej granicy normy;

— wazrost stezenia -CrossLaps w surowicy (do warto-

§ci przekraczajacych gérna granice normy);

— wzrost stezenia osteokalcyny w surowicy (do war-
todci prawidlowych);

— brak zmian wydalania wapnia z moczem;

— spozycie wapnia w diecie ponizej zalecanej dawki
dziennej.

Dyskusja

Homeostaza wapnia u 0sob z otytoscig olbrzymig
Uzyskane wynikiianaliza parametréw biochemicznych
homeostazy wapniowej u oséb z otyloscig olbrzymia
przed operacjg bariatryczng wykazuja, ze maja one
wtérng nadczynnosc przytarczyc (z normokalcemig, ale
obnizonym stezeniem 25(OH)D). Z opublikowanych
dotychczas danych, przedstawiajacych parametry
biochemiczne homeostazy wapnia u oséb z otyloscia
(niezaleznie od jej stopnia) wynika, Ze moga one mie¢
prawidlowe [19-21] lub obnizone [21, 22] stezenie
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wapnia w surowicy, obnizone stezenie 25(OH)D [19-
—21, 23] oraz podwyzszone stezenie parathormonu
[19-25], a takze 1,25(OH),D [19, 20, 26]. Podobne zmia-
ny biochemiczne stwierdzano u oséb z otyloscia skrajna,
czyli olbrzymia [27, 28].

Przyczyny wtérnej nadczynnodci przytarczyc u os6b
z otyloscia dotychczas nie wyjasniono. Bell i wsp. [19]
sugerujy, ze zwigekszone wydzielanie PTH jest wyni-
kiem zwiekszonej cewkowej reabsorpcji wapnia i wzro-
stu stezenia 1,25(OH),D w surowicy, co prowadzi do
zmniejszenia syntezy 25(OH)D w watrobie (sprzezenie
zwrotne ujemne). Inni autorzy przyczyne wtérnej nad-
czynnodci przytarczyc widzg w obnizonym zaopatrze-
niu organizmu w witamine D [28] (czego wyrazem jest
obnizone stezenie 25(OH)D) w wyniku zmniejszonej
syntezy skornej [29] i zwiekszonego magazynowania
witaminy D w tkance tluszczowej, co prowadzi do
zmniejszenia biodostepnosci witaminy D [12]. Wyniki
badan autoréw niniejszego artykulu sugeruja, ze przy-
czyna wtérnej nadczynnosci przytarczyc u oséb z oty-
loscig olbrzymia jest niedob6r witaminy D. Zwraca
uwage takze fakt, ze niedobdr ten wystepuje azu 95,7%
0s6b badanych, a wartosci stezen 25(OH)D w surowicy
sa zdecydowanie nizsze niz przytaczane w pracy Ha-
moui i wsp. [28], dotyczacej populacji amerykaniskiej.
Moze to by¢ wynikiem mniejszej syntezy skornej witami-
ny D w naszych warunkach klimatycznych (co wiaze sie
z polozeniem geograficznym) i/lub brakiem powszechnej
suplementacji zywnosci witaming D w Polsce.

Wsréd przyczyn podwyzszonego stezenia parathor-
monu w surowicy u oséb otylych brana jest réwniez
pod uwage opornos¢ tkanki kostnej na PTH, wynikaja-
ca ze zwiekszenia masy szkieletu [28].

Wyniki badanh autoréw niniejszej pracy wykazuja
dodatnig korelacje stezenia PTH z BMI u 0s6b z otylo-
Scig olbrzymia. W swoim badaniu populacyjnym Ka-
mycheva i wsp. [24] takze wykazuje dodatnig korelacje
miedzy stezeniem PTH w surowicy a BMI. Przyczyna
tego zjawiska nie jest znana. Biorac pod uwage hipote-
ze Mc Carty’ego, ze nadmiar PTH sprzyja przyrostowi
masy ciala przez hamowanie w adipocytach lipolitycz-
nej odpowiedzi na katecholaminy (lipolizy stymulowa-
nej przez katecholaminy) [30], mozna postulowac za
Kamychevg, ze PTH jest niezaleznym czynnikiem pre-
dykcyjnym otylosci. Czy zatem mamy tu do czynienia
z mechanizmem ,blednego kola”, w ktérym otylosé
prowadzi do wzrostu stezenia PTH, a PTH z kolei sty-
muluje narastanie otyltosci?

Moze na to wskazywac metaanaliza badan dotycza-
cych korelacji PTH i masy ciala u 0s6b z pierwotna nad-
czynnoscia przytarczyc przeprowadzona przez Bollan-
da [31]. Wyniki tej pracy dokumentuja, ze osoby z pod-
wyzszonym stezeniem PTH majg wyzsza mase ciala
(lub BMI) niz osoby zdrowe.
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Wplyw nadczynnosci przytarczyc na wytrzymatosé
kosci jest niekorzystny. Wiadomo, ze nadmierna sekre-
cja PTH, podobnie jak ciagle podawanie syntetycznych
preparatéow PTH, nasila obrét metaboliczny koéci, pro-
wadzac do osteoklastycznej resorpcji tkanki kostnej.
Jednym z mechanizméw molekularnych ttumaczacych
to zjawisko jest wzrost stezenia RANKL i spadek steze-
nia osteoprotegeryny (OPG, osteoprotegerin) — rozpusz-
czalnego receptora wigzacego RANKL, a w efekcie ha-
mujacego jego wplyw na receptor czynnosciowy RANK
[32]. Powoduje to nasilenie réznicowania i aktywnosci
metabolicznej dojrzalych osteoblastéw, a w konsekwen-
qji nasilenie osteoklastycznej resorpcji kodci. Wyktadni-
kiem biochemicznym tych zmian w nadczynnosci przy-
tarczyc jest wzrost wskaznikow przemian kostnych (re-
sorpgji i tworzenia), a w miare czasu trwania nadczyn-
nosci przytarczyc — stopniowy ubytek masy kostnej.

Wyniki niniejszych badan wykazuja, ze u oséb
z otyloscig olbrzymia stezenie osteokalcyny (wskazni-
ka tworzenia kosci) jest u 60,3% oséb obnizone w sto-
sunku do wartosci referencyjnych, a stezenie 8-Cros-
sLaps (wskaznika resorpcji kosci) az u 86,2% badanych
miedci sie w granicach normy (obniZone stezenie mar-
keréw kosciotworzenia u oséb otylych zaobserwowali
takze Papakitsou i wsp. [33]).

Wyniki te odbiegaja zatem od klasycznego ukladu
wynikéw badai w nadczynnosci przytarczyc u oséb
z prawidlowa masa ciala. Uwzgledniajac inne dziatania
PTH, takie jak modulowanie lokalnego wydzielania
czynnikéw parakrynnych (TGF-g, transforming growth
factor-f3), enzyméw i innych substancji (w tym prosta-
glandyn) uczestniczacych w procesach replikacji ko-
morkowej, stymulowanie kosciotworzenia, a takze sty-
mulowanie wydzielania leptyny przez adipocyty nale-
zy stwierdzi¢, ze mechanizm odpowiadajacy za efekt
kostny dziatania PTH u 0s6b otylych pozostaje nieznany.
Mozna jednak przypuszczac, ze obnizone stezenie oste-
okalcyny i podwyzszone stezenie PTH w surowicy oséb
z otyloscia olbrzymia sa wynikiem opornosci tkanki kost-
nej na PTH (podobnie jak na dziatanie leptyny) [34].

Doniesienia na temat kalciurii u 0oséb otylych sa roz-
biezne. Opisywane jest zaréwno zwiekszenie wydalania
wapnia z moczem [26], jak i normo- i hipokalciuria [19].

Homeostaza wapnia po 6 miesigcach

od operacji bariatrycznej

Po uptywie p6t roku od operacji i znamiennym obnize-
niu wyjsciowej masy ciala, a takze masy tluszczowej
i bezttuszczowej (tab. IV), u operowanych pacjentéw
nie stwierdzono istotnych zmian stezenia wapnia
w surowicy ani wydalania wapnia z moczem (tab. V)
w stosunku do wartosci wyjsciowych. Spozycie wap-
nia w diecie po 6 miesigcach od operacji wynosito oko-
fo 680 mg i nie r6znito sie w sposéb istotny od jego spo-
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zycia przed operacjy. Zaobserwowano natomiast po-
wrot do wartosci prawidlowych podwyzszonego
uprzednio stezenia PTH w surowicy (cofanie sie wtor-
nej nadczynnosci przytarczyc) i wzrost w niej stezenia
markeréw obrotu kostnego — zaréwno resorpgji, jak
i kodciotworzenia — w stosunku do wartosci wyjscio-
wych (tab. V). Pordwnanie pacjentéw operowanych
metoda VBG i GBP nie wykazato znamiennych réznic
w zakresie obnizenia masy ciala, zmniejszenia BMI,
zmian kalcemii, kalciurii, stezen 25(OH)D ani PTH. Je-
dyna znamienna réznica dotyczyla wzrostu stezen
markeréw obrotu kostnego: zaréwno markery resorp-
cji, jak i kosciotworzenia wzrosly bardziej u pacjentéw
po GBP (tab. VI).

Przeglad aktualnego piSmiennictwa dotyczacego
parametréw biochemicznych homeostazy wapnia
i przemian kostnych u pacjentéw po obnizeniu masy cia-
ta wskazuje na podobne do wynikéw autoréw niniej-
szej pracy: Pugnale i wsp. [35] stwierdzili wzrost obro-
tu kostnego, zwlaszcza markeréw resorpcji oraz obni-
zenie PTH (ale nieznamienne) po uptywie roku od za-
biegu leczenia otylosci metodg GB, a Andersen i wsp.
[36] — cofanie sie wtérnej nadczynnosci przytarczyc
po obnizeniu masy ciala na diecie o bardzo malej kalo-
rycznosci (VLCD, very low calory diet). Inni autorzy po
roku od operacji otylosci olbrzymiej metoda VBG
stwierdzali natomiast wzrost obrotu kostnego (marke-
réw resorpcjii kosciotworzenia), ale bez zmian PTH [37],
po GB wzrost markeréw resorpcji bez zmian PTH [38],
a po roku od GBP — wzrost markeréw resorpcji kost-
nej i wzrost PTH [22]. Nalezy podkresli¢, ze w Zzadnej
z cytowanych prac nie stwierdzono istotnych zmian
kalcemii w rocznej obserwacji.

Wsréd badaczy panuje wieksza zgodnosé odnosnie
wystepowania nadczynnosci przytarczyc po BPD, ty-
powym zabiegu zaburzajagcym wchianianie [21, 39-42].
Sposr6d wymienionych prac na szczegdlng uwage za-
stuguje praca Chapin’a i wsp. [41], ktorzy stwierdzili
wtoérng nadczynnoéc¢ przytarczyc po zabiegu BPD, ale
nie po VBG. Cundy i wsp. réwniez nie odnotowali nad-
czynnosci przytarczyc po roku od VBG [43].

Rozwazajac zaopatrzenie w witamine D oséb oty-
tych po operacyjnym leczeniu otylosci i uwzgledniajac
fakt, ze w warunkach fizjologicznych jest ona magazy-
nowana w tkance tluszczowej, to w wyniku zmniejsze-
nia masy tkanki tluszczowej u tych pacjentéw mozna
by sie spodziewaé uwolnienia witaminy D i wzrostu jej
stezenia w surowicy czy wrecz zatrucia ta witaming.
W niniejszym badaniu autorzy wykazali jednak tylko
nieznamienny wzrost stezenia 25(OH)D w surowicy.
Pomimo duzej utraty masy tkanki tluszczowej (Srednio
o ok. 25 kg) stezenie 25(OH)D w surowicy nadal utrzy-
mywalo sie ponizej dolnej granicy normy (tab. V, VII).
Jest to prawdopodobnie skutkiem bardzo glebokiego

Tabela VII

Odniesienie wartosci parametrow homeostazy wapniowej
i markerow obrotu kostnego w grupie pacjentow z otytoscig
olbrzymig po 6 miesigcach od operacji bariatrycznej (n = 28)
w stosunku do normy (w %)

Table VII

Calcium homeostasis parameters and bone turnover markers
in patients with morbid obesity 6 months after bariatric
surgery (n = 28) in relation to normal values (in %)

Parametr Ponizej W normie  Powyzej
normy normy
Wapn w surowicy - 100% -
25(0H)D 88,9% 11,1% -
PTH 8,0% 76,0% 16,0%
B-CrossLaps - 52,0% 48,0%
Osteokalcyna 20,0% 72,0% 8,0%
FU 14,3% 57,1% 28,6%

Ca/Cr

niedoboru witaminy D u 0séb z otyloscia olbrzymia.
W literaturze mozna znalez¢ rozbiezne wnioski na te-
mat wplywu utraty masy ciala na stezenie 25(OH)D
w surowicy — od wzrostu jej stezenia (po VBG [43]), po-
przez brak zmian (po GB [35]), do spadku (po GBP [22]).

Mimo tych rozbieznosci wsréd badaczy zajmujacych
sie problemem otylosci panuje zgodnoé¢ pogladéw na
temat koniecznosci monitorowania gospodarki wapnio-
wej (na rowni z monitorowaniem skladu morfologicz-
nego krwi, zelaza, witaminy B,,) u 0s6b, ktére przebyty
operacje bariatryczna [44, 45].

Wyniki wlasnych badan wykazujacych wtérng nad-
czynno$¢ przytarczyc u oséb z otyloscia olbrzymia,
a takze stwierdzenie powszechnie istniejacych niedo-
boréw witaminy D wskazuja na celowos¢ suplementa-
cji preparatami witaminy D i solami wapnia u oséb
z otyloscig olbrzymia. Przebycie leczenia chirurgiczne-
go otylosci olbrzymiej wskazuje na koniecznoé¢ przyj-
mowania witaminy D i wapnia, co moze uchroni¢ ope-
rowanych pacjentéw przed metaboliczng choroba ko-
$ci po wielu latach od zabiegu.

Whioski

1. Otylos¢ olbrzymia sprzyja rozwojowi wtérnej nad-
czynnosci przytarczyc oraz ogélnoustrojowemu nie-
doborowi witaminy D.

2. Znaczne obnizenie masy ciala w wyniku operacyj-
nego leczenia otylosci olbrzymiej prowadzi do co-
fania sie wtérnej nadczynnosci przytarczyc, zmniej-
szenia ogdlnoustrojowego niedoboru witaminy D
i wzrostu markeréw obrotu kostnego.

3. U o0s6b z otyloscig olbrzymia po operacji bariatrycz-
nej istniejg wskazania do suplementacji preparata-
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mi witaminy D (droga doustna lub przez stymulo-
wanie syntezy skornej) i solami wapnia.
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