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Streszczenie

Otylos¢ jest szeroko rozpowszechniong w $wiecie chorobg zwigzanga z zaburzeniami ukladu endokrynnego. W ostatnich latach przewaza
opinia, ze jedynym skutecznym sposobem leczenia otylosci jest zabieg bariatryczny.

Dlatego tez celem niniejszej pracy przegladowej bylo poréwnanie publikowanych w ciggu ostatniej dekady pogladéw na hormonalna
regulacje apetytu, przyczyn rozwoju otylosci i procedur bariatrycznych.

Publikacje zostaly wybrane pod katem: 1. przyczyn i konsekwencji otylosci, gléwnie zaburzenn hormonalnych; 2. rozwoju metod ba-
riatrycznych, poczawszy od pierwszej do obecnie stosowanych i perspektywicznych mniej agresywnych; 3. oceny wplywu zabiegéw
bariatrycznych na endokrynny status pacjenta.

Najczesciej wystepujacymi hormonalnymi zaburzeniami kojarzonymi z otyloscia sa: dysfunkcja podwzgérzowych szlakéw zwiazanych
z pobieraniem pokarmu, insulinoopornos¢, zmiany aktywnosci hormondw jelitowych i patologiczna aktywno$¢ hormonalna adipocytéw.
Obecnie najbardziej rekomendowane procedury bariatryczne to laparoskopowe wylaczenie zolagdkowo-jelitowe na petli Roux-en-Y,
mankietowa resekcja zoladka, regulowana opaska zoladkowa. Procedury bariatryczne, gtéwnie kombinacje restrykcyjne i ograniczajace
wechlanianie, obnizaja mase ciala i eliminuja wiele, ale nie wszystkie komponenty syndromu metabolicznego.

Whioski:

1. GI6d i sytoéc regulowane sg przez interakcje nerwowych i endokrynnych sygnatow.

2. Wydzielanie adipokin ze zdrowej tkanki tluszczowej warunkuje stan przeciwzapalny, zwiekszenie insulinowrazliwosci i dzialanie
kardioprotekcyjne. Przy zwiekszonej objetosci tkanki tluszczowej adipokiny maja dzialanie prozapalne, aterogenne, moga wywola¢
insulinoopornos¢ i ogélnie negatywne zmiany systemowe.

3. Zabiegi bariatryczne nie sa rozwigzaniem dla wszystkich otylych pacjentow.

4. Dlugotrwala, pozabiegowa obserwacja zmian profilu hormonalnego jest niezbedna i powinna by¢ obligatoryjna. (Endokrynol Pol 2018;
69 (5): 587-597)

Stowa kluczowe: otylos¢, zaburzenia endokrynne, zabiegi bariatryczne, hormony zotadkowo-jelitowe

pobierania pokarmu zgodnie z zapotrzebowaniem
energetycznym organizmu zachodzi dzieki interakgcji
neurotransmiteré6w podwzgérza i innych struktur
osrodkowego ukltadu nerwowego [3].

Wstep

Otylos¢ jest szeroko rozpowszechniona w Swiecie
chorobg uwarunkowang genetycznie, wywoltang nad-

miarem pozywienia, brakiem aktywnosci fizycznej lub
zaburzeniem aktywnosci osi podwzgdrzowo-zolad-
kowo-jelitowej. Nadmierna ilos¢ tkanki ttuszczowej
wydziela leptyne i insuline, ktére razem z hormonami
zoladkowo-jelitowymi wplywaja na metabolizm lipi-
déw, weglowodandw i zaburzaja réwnowage miedzy
pobieraniem i wydatkowaniem energii [1, 2].

Glod i sytos¢ regulowane sa przez interakcje sygna-
téw z ukladu nerwowego i endokrynnego. Regulacja

Otylos¢ olbrzymia byla uznana za chorobe dopiero
w drugiej poltowie XX wieku. W wysoko rozwinietych
krajach chorobliwa otylo$¢ szybko sie rozprzestrzenia
istwierdzono, ze od 1980 roku liczba otylych oséb ulegta
podwojeniu. W 1997 roku Swiatowa Organizacja Zdro-
wia (WHO, World Health Organization) uznala otylos¢
jako globalng epidemie [4-6].

Przyczynowe leczenie otylosci wcigz jest trudne do
interpretacji z powodu indywidualnych réznic i braku
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danych koniecznych do poréwnania parametréw stanu
zdrowia pacjenta.

Wszystkie te przyczyny powoduja, ze stosowanie
klasycznych metod leczenia otylosci, takich jak dieta,
srodki farmakologiczne lub psychologiczne, skazane
sa na niepowodzenie i nigdy nie daja wymaganych
efektow [7]. W dluzszym okresie czasu efektywnos¢
metod obnizania masy ciala bez efektu ,jo-jo” okre§la sie
tylko na 5% [8]. Niektore z tych metod (np. drutowanie
szczeki), mimo do$¢ dobrych skutkéw, nie moga by¢
stosowane z powodéw humanitarnych [9]. W ostatnich
latach uwaza sie, ze jedynym efektywnym sposobem
utraty masy ciala pozostaje zabieg chirurgiczny. Nalezy
jednak podkredli¢, ze zabieg bariatryczny, pomimo ob-
nizenia pobierania pokarmu, ma silny wplyw na uklad
hormonalny i metabolizm, gtéwnie weglowodanéw
ilipidow [10].

Dlatego tez, opierajac sie na réznych opiniach
o skutecznosci metod leczenia chorobliwej otylosci,
celem niniejszego artykulu jest poréwnanie istotnych
poglad6éw na regulacje pobierania pokarmu, przyczyny
rozwoju otyloéci i procedur bariatrycznych (metod,
uznawalnosci, popularnosci i skutkéw ubocznych) na
podstawie publikacji z ostatnich lat.

Publikacje wybrano na podstawie:

1. przyczyn i konsekwencji otylosci, gléwnie zmian
hormonalnych;

2. rozwoju metod chirurgicznych od pierwszego
zabiegu bariatrycznego do wspolczesnych i przy-
szloSciowych, mniej agresywnych;

3. okreslenia wplywu zabiegdéw bariatrycznych na
endokrynny status pacjenta.

Regulacja pobierania pokarmu przez o$
podwzgérzowo-zotadkowo-jelitowa

Wedlug wczesnych odkryé naukowych regulacja
pobierania pokarmu odbywa sie za pomoca dwoéch
osrodkéw podwzgdrzowych: anoreksygennego
(hamujacego pobieranie pokarmu) zlokalizowanego
w czesci brzuszno-przysrodkowej i oreksygennego
(stymulujacego apetyt) w obszarze tylnego podwzgoérza
[11]. Sygnaly z obwodowych organéw docieraja do
podwzgoérza dwiema drogami — nerwows, za pomocg
przede wszystkim nerwu blednego, oraz endokrynna,
dzieki insulinie, grelinie i leptynie wydzielanym do
krwi. Reakcja podwzgodrza polega na zmianie aktyw-
noéci dwoch szlakéw nerwowych — anoreksygennego
i oreksygennego, ktére regulujg pobieranie pokarmu
i wydatkowanie energii (ryc. 1) [12].

Szlak oreksygenny

Neurony neuropeptydu Y (NPY) i AgRP (agouti related
peptide) moga wydziela¢ kwas gammaaminomaslowy
(GABA, hamujacy neurotransmitter), ktéry hamuje
wydzielanie proopiomelanokortyny (POMC, pro-opio-
melanocortin) oraz oksytocyny w jadrze przykomoro-
wym podwzgoérza (PVN, paraventricular nucleus). Neu-
rony (PVN) syntetyzujace PACAP (pituitary adenylate

A
Efekt l Pobieranie pokarmu T Wydatkowanie energii
PUN [ vew | | weR |
ARC — GABA —> NPY
AgRP
Sygnaty obwodowe Leptyna
Serotonina

B

Efekt T Pobieranie pokarmu l Wydatkowanie energii

PUN | e | | W |

ARC — GABA —> \PY
AgRP

Sygnaty obwodowe

Grelina

Rycina 1. Podwzgdrzowe szlaki regulujgce apetyt i sytosc. A. Szlak anoreksygenny. B. Szlak oreksygenny; AgRP — biatko agouti
podobne; ARC — jgdro tukowate; GABA — kwas gammaaminomastowy; oMSH — hormon o. stymulujgcy melanocyty; MC4R —
receptor hormonu o. stymulujgcego melanocyty; NPY-peptyd Y; NPYR — receptor peptydu Y; POMC — proopiomelanokortyna;

PVN — jgdro przykomorowe
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cyclase-activating polypeptide, polipeptyd stymulujacy

przysadkowa cyklaze adenylowa) wydzielaja kwas

glutaminowy (stymulujacy neurotransmitter), ktéry

aktywuje neurony NPY/AgRP [13].

Szlak anoreksygenny stymulowany jest przez
receptory leptyny zlokalizowane w jadrze lukowatym
podwzgoérza (ARC, arcuatus). Efektem przylaczenia
leptyny do tych receptoréw jest wydzielenie POMC
stymulujacej receptory melanokortyny w PVN (skut-
kujace hamowaniem pobierania pokarmu) i inter-
mediolateral (IML) (jadro posrednio-boczne rdzenia
kregowego) odpowiedzialnego za zwigkszone wy-
datkowanie energii [14-16].

W ostatnich latach pojawila sie hipoteza o regulacji
pobierania pokarmu nie przez zmiane aktywnosci jader
podwzgorza, lecz tylko wyspecjalizowanych neuronéw
zlokalizowanych w tych jadrach podwzgérzowych.
Zgodnie z ta hipoteza, mozna wyréznic¢ trzy drogi
sygnalowe glodu i sytosci dochodzace z narzadéw
obwodowych:

1. krotkotrwale sygnaly (oreksygenne lub anorek-
sygenne) przekazywane za pomocg hormonéw
zoladkowo-jelitowych) [17];

2. bezposrednie bodzce mechaniczne dochodzace
z zoladka i jelit [17];

3. dlugotrwale sygnaly przekazywane przez hormony
tkanki ttuszczowej [18].

Szybki rozwdéj metod i technik badawczych-gene-
tycznych, optogenetycznych, molekularnych pozwolit
na lepsze zrozumienie szlakéw nerwowych reguluja-
cych zachowania zwiazane z odzywianiem.

Hormony przewodu pokarmowego

Hormony przewodu pokarmowego (Gl, gastrointesti-
nal) sa polipeptydami syntetyzowanymi i wydziela-
nymi przez wyspecjalizowane komoérki endokrynne
zoladka i jelit. Peptydy te zaangazowane sa w regu-
lacje motoryki, sekrecji, absorpcji, wzrostu i rozwoju
przewodu pokarmowego. Wiele z tych hormonéw
zostalo zlokalizowanych takze w ENS (enteric nervous
system) oraz w centralnym ukladzie nerwowym. Na
podstawie konserwatywnej sekwencji aminokwa-
sowej sugerujacej wspdlne pochodzenie hormony
zoladkowo-jelitowe zostaly przyporzadkowane do
odpowiednich rodzin [18]. Do tej pory zidentyfiko-
wano ponad 40 enterohormonéw o zréznicowanym
wplywie na pobieranie pokarmu, aczkolwiek nalezy
podkresli¢, ze wiekszos¢ z nich ma dzialanie hamuja-
ce. W tabeli I zamieszczono wybrane hormony, ktére
mozna podzieli¢ na pie¢ grup:
1. odpowiedzialne za regulacje proceséw trawiennych
i kontrole motoryki (cholecystokinina, sekretyna,
gastryna, motylina, galanina, GLP-2);

Tabela L. Zolgdkowo-jelitowe i trzustkowe hormony regulujgce
apetyt

Hormony zotadkowo-jelitowe

Hormon Miejsce syntezy  Dziatanie

Cholecystokinina  Dwunastnica Wydzielanie egzokrynne

trzustki

Aktywno$¢ motoryczna
przewodu pokarmowego

Sekretyna Jelito Wydzielanie egzokrynne
trzustki

Motylina Jelito Aktywno$¢ motoryczna
przewodu pokarmowego

Gastryna Zotadek Wydzielanie kwasu
solnego

Peptyd P Jelito cienkie Aktywno$¢ motoryczna
przewodu pokarmowego

Galanina Jelito cienkie Aktywno$¢ motoryczna
przewodu pokarmowego
Inhibitor insuliny

GLP-2 Jelito cienkie Aktywno$¢ motoryczna
przewodu pokarmowego
Inkretyna

Oksyntomodulina  Jelito cienkie Sytosé

PYY, 4 Jelito cienkie Sytosé

Obestatyna Zotadek Sytosé

Leptyna Zotadek Sytosé

Grelina Zotadek Stymulacja o$rodka gfodu
Wydzielanie GH

Opioidy Jelito Aktywno$¢ motoryczna
przewodu pokarmowego,
stymulacja o$rodka gtodu
Sekrecja endo- i egzokrynna

GLP-1 Jelito cienkie Inkretyna

GIP Jelito cienkie Inkretyna

Somatostatyna Jelito Hamowanie sekrecji endo- i

egzokrynnej

Hamowanie aktywnosci
motorycznej przewodu

pokarmowego
Hormony trzustki endokrynnej
Hormon Miejsce syntezy  Dziatanie
Insulina Komérki beta Homeostaza glukozy
Glukagon Komérki alfa Homeostaza glukozy
Amylina Komérki beta Homeostaza glukozy
aktywno$¢ motoryczna
przewodu pokarmowego
Polipeptyd Komérki PP Aktywnos$¢ motoryczna
trzustkowy PP przewodu pokarmowego

Sytosc

GH (growth hormone) — hormon wzrostu, GIP (glucose-dependent insulinotropic
polypeptide) — polipeptyd insulinotropowy zalezny od glukozy, GLP-1 (glucagon-
like peptide-1) — glukagonopodobny peptyd-1, GLP-2 (glucagon-like peptide-2)
— glukagonopodobny peptyd-1, PP (pancreatic polypeptide) — polipeptyd
trzustkowy
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2. hormony regulujace metabolizm glukozy/inkre-
tyny — GLP-1 (glucagon-like peptide-1), GIP (glucose-
dependent insulinotropic polypeptide);

3. peptydy regulujace syto$¢ — oksyntomodulina,
PYY, ,, (peptide YY), obestatyna, leptyna;

4. hormony wplywajace na odczuwanie glodu —
grelina, opioidy;

5. peptyd hamujacy aktywnos¢ wiekszosci hormonéw
zolagdkowo-jelitowych — somatostatyna.
Hormony obwodowe wydzielane z trzustki — in-

sulina, glukagon, amylina i polipeptyd trzustkowy (PB

pancreatic polypeptide) $cisle wsp6lpracuja z hormonami
przewodu pokarmowego, nie tylko w procesie kontroli
metabolizmu glukozy.

Cholecystokinina (CCK, cholecystokinin) syntety-
zowana jest w dwunastnicy (komorki I) i wydzielana
w obecnosci aminokwas6éw oraz kwaséw ttuszczowych.
Stymuluje wydzielanie enzyméw trawiennych z trzust-
ki, z6lci z watroby i spowalnia opréznianie Zzotadka.
Jest takze wlaczona w regulacje sytosci i metabolizmu
glukozy [19, 20].

Sekretyna syntetyzowana jest w komérkach S dwu-
nastnicy w odpowiedzi na niskie pH tresci pokarmowej.
Sekretyna zwieksza w trzustce synteze dwuweglanéw
i stymuluje sekrecje insuliny. Ponadto, sekretyna redu-
kuje synteze kwasu solnego, wydzielanie gastryny oraz
spowalnia motoryke zoladka oraz dwunastnicy [21].

Rodzina gastryn obejmuje kilka peptydéw o réznej
liczbie aminokwaséw i aktywnosci biologicznej. Wy-
dzielane sg z zotadka i dwunastnicy w odpowiedzina
obecno$¢ pokarmu oraz rozciggniecie zoladka. Gastry-
ny stymuluja wydzielanie kwasu solnego, enzymoéow
zolagdkowych i trzustkowych oraz hamuja apetyt [22].

Motylina zapoczatkowuje III faze MMC (migrating
myoelectric/motor complex) (zoladkowo-jelitowego kom-
pleksu wedrujacego), jest niezbedna do pobudzenia
miedzypositkowych ruchéw perystaltycznych. Podob-
nie jak grelina, motylina nie jest wydzielana poposil-
kowo. Otylo$¢ powoduje zmiany w przebiegu fazy 11
MMC od zoladka do dwunastnicy. Stwierdzono, ze
u 0s6b otylych wysoki poziom motyliny w czasie MMC
zmniejsza sie przed faza IIl i tym samym dochodzi do
zwigkszenia odczuwania glodu [23].

Galanina zbudowana jest u wiekszosci zwierzat
z 29 aminokwaséw z grupa amidowa na C-koncu.
Natomiast u ludzi galanina ma 30 aminokwaséw i nie
posiada grupy amidowej. Galanina zaangazowana
jest w regulacje wielu fizjologicznych proceséw, po-
czawszy od percepcji i pamieci, odczuwania bodlu,
zachowan zywieniowych i seksualnych do zmian
w syntezie, wydzielaniu hormonéw oraz motoryki
przewodu pokarmowego. Wyzsze stezenie galaniny
w osoczu krwi obserwowano u pacjentéw z nadwaga
i cukrzyca [24].
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Glukagonopodobny peptyd-2 (GLP-2) jest 33-ami-
nokwasowym peptydem wydzielanym po positku
z komérek L zlokalizowanych w dalszej czesci jelita
cienkiegoijelicie grubym. GLP-2 zwieksza powierzch-
nie wchlaniania przez stymulacje proliferacji oraz
hamowanie apoptozy komorek sluzéwki jelit. GLP-2
stymuluje sekrecje insuliny, hamuje wydzielanie glu-
kagonu z trzustki oraz reguluje wydzielanie hormonéw
GI i motoryke jelit [25].

Glukozozalezny insulinotropowy peptyd (GIP),
nazywany takze hormonem inkretynowym, syntety-
zowany jest w komorkach K zlokalizowanych w jelicie
cienkim. Jest on 42-aminokwasowym peptydem stymu-
lujacym wydzielanie insuliny po spozyciu glukozy, sta-
nowi czeéc osi jelitowo-trzustkowej [26]. Receptory GIP
zlokalizowane sg w komoérkach beta trzustki, w tkance
tluszczowej, centralnym ukladzie nerwowym, sercu
i korze nadnerczy [26].

Glukagonopodobny peptyd 1 (GLP-1) jest hormo-
nem inkretynowym, zwiekszajacym sekrecje insuliny
i obnizajacym stezenie glukozy. Dzialanie GLP-1 jest
zachowane u pacjentéw z cukrzyca typu 2. Okres
poéltrwania endogennego peptydu wynosi okolo
2 minut poniewaz GLP-1 jest degradowany przez DPP-4
(dipeptidyl peptidase-4), endopeptydaze 24.11 (NEP 24.11,
neutral endopeptidase 24.11) oraz usuwany przez nerki.
Leczenie oparte na dzialaniu GLP-1 skutkuje utratg
masy ciala i niskim ryzykiem hipoglikemii u pacjentéw
z cukrzyca typu 2 [27, 28].

Obestatyna jest 23-aminokwasowym peptydem
odkrytym w Zzoladku, hamujacym pobieranie pokarmu,
motoryke jeliti tycie prawdopodobnie przez aktywacje
receptoréw sprzezonych z biatkiem G (GPR39, G-protein
coupled receptor 39). Obestatyne uwazano za hormon
dziatajacy przeciwstawnie do greliny; obydwa peptydy
powstaja na drodze potranslacyjnej modyfikacji z pre-
progreliny kodowanej przez gen greliny. Wykazano, ze
obestatyna moze regulowaé pobieranie pokarmu przez
dzialanie centralne i obwodowe. Stezenie obestatyny
jest zmienione w krwi pacjentéw z cukrzyca i otyloscia.

Mimo ze wyniki badafi nad rola obestatyny sa
kontrowersyjne, mozna wnioskowa¢ o zaangazowaniu
peptydu w metabolizm lipidéw, steroidéw, kwaséw
z0lciowych, glutationu oraz czynnika aktywujacego
plytki (PAE platelet-activating factor) u os6b poddanych
diecie odchudzajacej [29].

Peptyd YY, ,, (PYY, ), wydzielany przez komorki
L jelit hamuje sekrecje Zoladka, jelit i trzustki. Wplyw
peptydu na motoryke jelit oraz pobieranie pokarmu,
pomimo wielu badan, nie zostat jednoznacznie okre-
Slony [30].

Oksyntomodulina (OXM, oxyntomodulin) jest
anoreksygennym hormonem wydzielanym razem
zPYY, ,, oraz GLP-1 zkomorek L jelit. Podawanie OXM
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hamowalo gi6d, pobieranie pokarmu, poziom greliny
oraz zmniejszalo wydzielanie soku zotagdkowego i mo-
toryke dwunastnicy [31].

Grelina
Grelina jest 28-aminokwasowym peptydem z grupa
acylowang przy serynie w pozycji 3 i dzialajagcym przez
swoiste receptory GHS-R (growth hormone secretagogue
receptor) [32]. Gléwnym Zrédlem greliny sa komoérki
endokrynne X/A dna zoladka [33]. Grelina jest takze syn-
tetyzowana w kazdej czesci przewodu pokarmowego,
przysadce, nerkach, ptucach, trzustce. Grelina stymu-
luje apetyt, wydzielanie hormonu wzrostu, motoryke
przewodu pokarmowego, ponadto wplywa na regulacje
ukiadu krazenia, immunologicznego i nerwowego.
Grelina jest gtéwnym regulatorem smaku, pobie-
rania pokarmu oraz apetytu. Poza oreksygennym
charakterem, peptyd ten postrzegany jest jako gléwny
regulator otylosci, insulinoniewrazliwosci i cukrzycy,
czesto niezaleznie od wplywu na pobieranie pokarmu
[34, 35]. Dzialanie greliny na metabolizm polega na ha-
mowaniu sekrecji insuliny i modulowaniu uwalniania
glukozy z watroby, obnizaniu stopnia termogenezy oraz
redukowaniu wydatkowania energii. Nalezy podkresli¢
kardioprotekcyjne dzialanie greliny w mieéniu serco-
wym oraz zapobiegajace atrofii miesni szkieletowych.
Wykazano, ze u hemodializowanych pacjentéw grelina
na dzialanie oreksygenne, anaboliczne, przeciwzapalne
i kardioprotekcyjne [36].

Opioidy

Endogenne peptydy opioidowe naleza do trzech ro-
dzin — proopiomelanokortyny (POMC), proenkefaliny
(PENK, proenkephalin) i prodynorfiny (PDYN, prodynor-
phin). Przedstawiciele POMC, endorfiny, dzialaja przez
receptory mi (u); piecioaminokwasowe peptydy Met-
i Leu-enkefaliny, enzymatycznie oddzielone od PENK,
sa ligandami dla delta () receptoréw; dynorfiny po-
wstale z PDYN wiaza sie do kappa (k) receptoréw [37].

Paradoksalnie, proopiomelanokortyna, anoreksy-
genny regulator pobierania pokarmu, jest prekursorem
kilku endogennych peptydéw opioidowych, ktdre sty-
mulujg apetyt. Endorfiny i enkefaliny sa syntetyzowane
w oérodkowym ukladzie nerwowym i w narzadach
obwodowych, przewodzie pokarmowym, naczyniach
krwionosnych, trzustce.

Obecnos¢ opioidéw w strukturach uktadu pokar-
mowego oraz jadrach podwzgoérza zaangazowanych
w regulacje pobierania pokarmu (jadro tukowate, jadro
przykomorowe) wyraznie dowodzi, ze peptydy te biora
udzial w regulacji odzywiania [38].

Endogenne peptydy opioidowe i ich receptory
sa gléwnymi ,graczami” w funkcjonowaniu ukladu
nagrody, przyjemnosci oraz regulowaniu réwnowagi

energetycznej. Wyniki badan prowadzonych w ostat-
nich latach potwierdzaja istotna role neurotransmisji
opioidowej w regulacji zachowan zwigzanych z odzy-
wianiem Ponadto, stwierdzono, ze gestos¢ receptoréow
opioidowych w prazkowiu i wzgérzu jest ujemnie skore-
lowana z wartoscig wskaznika BMI (body mass index) [38].

Otylos¢ jest Scisle zwiazana z zaburzeniem neu-
rotransmisji opioidowej na poziomie o$rodkowego
iobwodowego ukladu nerwowego. Otyli pacjenci maja
podwyzszony poziom osoczowej B-endorfiny, ktéry
koreluje ze zmianami aktywnosci receptoréw opioido-
wych w mézgu. Prawdopodobnie, spadek aktywnosci
receptorow opioidowych jest gtéwna przyczyna nad-
miernego apetytu kompensujacego brak pozytywnych
emocji. Potwierdzeniem tej hipotezy jest mozliwos¢
prewencji otylodci u zwierzat eksperymentalnych
genetycznie obcigzonych otyloscia po zastosowaniu
antagonistéw receptoréw opioidowych [39].

Wedlug naukowcéw oreksygenne opioidy (endorfi-
ny i enkefaliny) oraz ich receptory moga by¢ rozwazane
jako efektywne cele w przeciwdzialaniu otylosci [39].

Somatostatyna

Somatostatyna (STS) jest tetradekapeptydem wyizo-
lowanym z podwzgoérza owcy we wczesnych latach
70. ubieglego wieku [40]. Somatostatyna znajduje sie
w kazdym narzadzie organizmu, centralnym ukladzie
nerwowym, sercu, tarczycy, skérze, oku, grasicy, ale
jej najwieksze stezenie odnotowano w komérkach D
oraz komorkach nerwowych przewodu pokarmowego.
Somatostatyna hamuje wiele proceséw fizjologicznych,
dziatajac jako hormon, neurotransmiter lub parakrynny
regulator.

Dzialanie somatostatyny przebiega za pomoca
pieciu podtypéw receptoréw (sts1-5), z ktérych dwa
— sts2 i stsb sa charakterystyczne dla przewodu po-
karmowego [41].

Biologicznie aktywne czasteczki somatostatyny
majq 14 lub 28 aminokwaséw, sa produktami potran-
slacyjnego przeksztalcenia prekursora kodowanego
przez gen somatostatynowy (STS-1). Krétsza forma
somatostatyny (STS-14) dominuje w mézgu, a forma
STS-28 jest gléwnym peptydem enteroendokrynnych
komorek [42].

Somatostatyna byta pierwotnie odkryta jako in-
hibitor wydzielania hormonu wzrostu, obecnie jest
glownym hormonem hamujacym wiele proceséow
zachodzacych w przewodzie pokarmowym, np.
sekrecje soku zoladkowego, opréznianie zoladka,
motoryke jelit i wydzielanie hormonéw Zotagdkowo-
-jelitowych [40]. Ponadto, STS hamuje wydzielanie GH
(growth hormone) i TRH (thyrotropin-releasing hormone)
oraz wywiera neuromodulacyjny wplyw na przebieg
procesu uczenia, funkcje kognitywne, aktywnosé
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lokomotoryczna, depresje i pobudliwos¢ [41]. W ostat-
nich latach, zsyntetyzowano selektywne ligandy
receptoréw somatostatyny, zaré6wno agonistéw, jak
i antagonistéw, ktére pozwalaja na pelniejsze zrozu-
mienie funkcji somatostatyny w przewodzie pokar-
mowym [43].

Hormonalna aktywnos¢ tkanki ttuszczowe;j

Biala tkanka tluszczowa poza adipocytami, zawiera
leukocyty, fibroblasty, komérki macierzyste adipocy-
tow, komorki endotelium, ktére wydzielaja peptydy
zaangazowane w regulacje wielu proceséw fizjolo-
gicznych. Postrzeganie tkanki tluszczowej tylko jako
magazynu lipidéw zmienilo sie w kierunku uznania
tej tkanki jako gruczolu endokrynnego regulujgcego/
/modulujacego metabolizm energetyczny organizmu,
procesy zapalne i immunologiczne dzieki sekrecji
bioaktywnych czasteczek, takich jak adipokiny, enzy-
my, hormony i czynniki wzrostowe [44]. Czasteczki
te zaangazowane sa w regulacje rozrodu, apoptozy,
zapalenia, ci$nienia krwi, fibrynolizy przez wplyw na
proliferacje i hiperplazje, szczeg6lnie czesto wystepu-
jace w otylosci. Adipocyty posiadaja receptory tych
czynnikéw i reagujq na zmiany metaboliczne, gléwnie
glukozy i energii [45-47].

Wyniki badan przeprowadzonych w ostatnich
latach wykazuja, ze tkanka ttuszczowa moze syntety-
zowac i wydziela¢ ponad 50 r6znych adipokin [48-51]
zaangazowanych w procesy, ktére mozna podzieli¢ na
trzy grupy:

1. metabolizm lipidéw i glukozy;
2. prozapalne;
3. regulujace ciSnienie krwi i hemostaze [45].

Najwazniejsze adipokiny regulujace
metabolizm lipidéw i glukozy oraz
wydatkowanie energii

Niektore adipokiny, takie jak TNF-a (tumor necrosis
factor o), serpina E1, HB-EGF (heparin binding epidermal
growth factor) nie sa specyficzne dla tkanki tluszczowej,
ale przyczyniaja sie do jej szkodliwego wplywu na
organizm. Leptyna kontrolujaca apetyt i dzialajaca
prozapalnie oraz adiponektyna stymulujaca aktywnos$¢
insuliny, ale mniej aktywna w otylosci, sa hormonami
specyficznymi dla tkanki ttuszczowej.

Leptyna (LEP) jest 16kDa peptydem, ktérego gtéwna
funkcja jest regulacja masy ciala przez obnizanie pobie-
rania pokarmu i zwigkszenie wydatkowania energii.
Ponadto, leptyna jest zaangazowana w regulacje aktyw-
nosci osi neuroendokrynnej, procesu zapalnego oraz
ci$nienia krwi. Gen LEP zlokalizowany jest na chromo-
somie 7q31.3, ktéry koduje 167-aminokwasowe biatko
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prekursorowe. Leptyna stymuluje szlak anoreksygenny
w ARC podwzgorza kilkoma drogami, ponadto zmniej-
sza aktywno$¢ oreksygennych neuronéw NPY [52-54].

Rezystyna jest bialkiem o masie 12 kDa zidentyfiko-
wanym u myszy jako jeden z czynnikéw, ktérych geny
sa wyciszane przez przez agoniste receptora jagdrowego
PPAR-gamma (peroxisome proliferator-activated receptor).
Ze wzgledu na indukowanie insulinoopornoéci u my-
szy, peptyd ten nazwano rezystyna. Rezystyna nalezy
do rodziny czterech protein nazwanych FIZZ (found in
inflammatory zone) i nosi nazwe FIZZ3 [55].

U myszy ekspresja rezystyny zwieksza sie podczas
réznicowania adipocytéw oraz w otylosci indukowa-
nej dieta [56]. Niski poziom rezystyny prowadzi do
obnizenia ekspresji enzyméw glukoneogenicznych
i obnizenia syntezy watrobowej glukozy. Natomiast
wzrost poziomu rezystyny zwigzany jest ze wzrostem
syntezy glukozy w watrobie i indukowaniem nieto-
lerancji glukozowej. Nadmierna ekspresja hormonu
w hepatocytach ludzi obniza obrét glukozy i synteze
glikogenu [56]. Wykazano takze prozapalny efekt rezy-
styny w komérkach miesni gladkich [56].

Adiponektyna byla odkryta przez cztery niezalez-
ne laboratoria i zostala nazwana jako: adiponektyna;
ACRP30; BGP28 oraz apM1. Gen kodujacy dla adipo-
nektyny (ADIPOQ) zlokalizowany jest na chromosomie
3g27.3,a dwa mRNA koduja takie samo 244 aminokwa-
sowe biatko. Aktywny hormon istnieje jako glikowany
trimer, heksamer oraz oligomer [57].

W przeciwienstwie do leptyny, poziom adiponekty-
ny jest obnizony u otylychichorych na cukrzyce typu 2,
a podwyzszony u pacjentdw z anoreksja.

Adiponektyna zwieksza insulinowrazliwosé¢ i oksyda-
cje kwasow tluszczowych [58]. Aktywnoséc adiponektyny
jest hamowana przez stymulacje adrenergiczna oraz
glikokortykoidy [59, 60]. Synteza i wydzielanie adiponek-
tyny jest stymulowane przez insuline i hamowane przez
TNF-1a. Adiponektyna wplywa natomiast na proces
zapalny przez hamowanie syntezy i sekrecji TNF-1a
oraz IL-6 (interleukin). Dziatanie adiponektyny odbywa
sie przez dwa blonowe receptory — AdipoR1 (adiponectin
receptor 1) wystepujacym w miesniach szkieletowych oraz
AdipoR2 (adiponectin receptor 2) obecnym w watrobie [61].

Wisfatyna

Wisfatyna znana takze jako (PBEE pre-B cell colony-enhan-
cing factor) jest 52-kDa biatkiem obecnym u wszystkich
gatunkéw zwierzat, syntetyzowanym przez trzewna
tkanke tluszczowa. Ekspresja wisfatyny zwieksza sie
u pacjentéw z otyto$cig brzuszna i cukrzyca typu 2. PBEF/
/wisfatyna ma dzialanie antyapoptotyczne i reguluje
metabolizm energetyczny podczas stresu oraz reakcji im-
munologicznej. Wisfatyna obniza stezenie glukozy dzieki
pobudzaniu aktywnosci receptora insuliny [62, 63].
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Zmiany hormonalne

- zaburzenia insuliny/glukagonu/amyliny

« sekrecja glikokortykoidow

« zaburzenia tarczycy

« dysfunkcja GH/IGF-1

« zaburzenia HPG

« zaburzenia hormondéw przewodu pokarmowego

Syndrom metaboliczny T
* cukrzyca typu 2

« nadcisnienie

« dyslipidemia

« zaburzenia watroby

Zaburzenia tkanki ttuszczowej
« adiponektyna

[¢— OTYLOSC —»| « leptyna

« hypertrofia

/ \ « hyperplazja

Zaburzenia emocjonalne Uktad sercowo-naczyniowy
* BED « kardiomiopatia
« depresja « niewydolnos¢ naczyniowa

Rycina 2. Choroby i zaburzenia wywolane otyloscig

Waspina

Waspina jest serping nalezaca do rodziny inhibitoréw
proteazy serynowej (SERPINA12, visceral adipose tissue-
-derived serine protease inhibitor) syntetyzowana gléwnie
w trzewnej tkance tluszczowej, podwzgoérzu, zoladku,
watrobie i trzustce [64].

Waspine zidentyfikowano po raz pierwszy jako adi-
pokine wydzielang przez adipocyty szczuréw OLEFT
(Otsuka Long-Evans Tokushima Fatty), modelu do badan
otylosci i cukrzycy typu 2 [65].

Ekspresja waspiny jest pozytywnie skorelowana
z BMI, insulinowrazliwo$cia, wzrostem tolerancji
glukozy in vivo, co sugeruje kompensacyjna role tej
adipokiny w odpowiedzi do zmniejszonej aktywnosci
insuliny w otylosci. Ostatnie badania wskazuja, ze wa-
spina moze by¢ dobrym kandydatem do opracowania
leku stosowanego w leczeniu insulinoopornosci i stanu
zapalnego u otylych pacjentéw [57].

Tkanka tluszczowa zdrowych ludzi wydziela
adipokiny koordynujace procesy przeciwzapalne,
kardioprotekcyjne oraz insulinowrazliwo$é. Natomiast
w przypadku zwiekszenia masy tkanki tluszczowej
wydzielane adipokiny maja charakter prozapalny,
promujacy miazdzyce, insulinoopornoé¢, pogarszajacy
0g0lny stan zdrowia (rycina 2).

Procedury bariatryczne

Celem chirurgii bariatrycznej jest leczenie skrajnej
otylosci, okreélanej jako otylos¢ olbrzymia (morbid
obesity, BMI > 40), niosacej liczne zagrozenia dla zycia
pacjentéw. Klasyfikacja otylosci wedlug Swiatowej
Organizacji Zdrowia (WHO) wskazuje na nadwage
przy BMI wiekszym lub réwnym 25, a na otylos¢ przy
BMI wyzszym lub réwnym 30 [5]. Wedlug wytycznych
towarzystw bariatrycznych, pacjenci z BMI mniejszym
niz 40 powinni by¢ objeci leczeniem zachowawczym,

tj. opieka psychologiczna, dietetyka i trenera fitness.

Niestety, metody te skutkuja obnizeniem masy ciala

tylko u 5-7% pacjentéw. Dlatego tez uwaza sie, ze chi-

rurgia bariatryczna jest najbardziej skuteczna metoda

w leczeniu otylosci.

Zgodnie z wytycznymi NIH, American College of
Surgeons (ACS) oraz American Society for Metabolic and
Bariatric Surgery (ASMBSQ) kwalifikacja do zabiegu
chirurgicznego powinna uwzgledniac¢:

1. BMI > 40;

2. BMI 2 35 z co najmniej dwoma wspdélistniejacymi
schorzeniami zwigzanymi z otyloscig, takimi jak
cukrzyca typu 2 (T2DM, type 2 diabetes mellitus),
nadciénienie, zespdt bezdechu w $nie, choroby
ukladu oddechowego, niealkoholowe stluszczenie
watroby, zapalenie kosci i stawéw, zaburzenia lipi-
dowe, zoladkowo-jelitowe, choroby serca;

3. utrzymujgca si¢ niemoznos¢ stopniowej utraty
masy ciala pomimo podejmowanych w tym kie-
runku wysitkéw [66, 67].

Kamienie milowe w rozwoju procedur

bariatrycznych

Publikacje napisane zar6wno w XX wieku, jak i w pierw-

szych latach obecnego wieku przedstawialy dluga liste

réznych procedur chirurgicznych (tab. II), mimo ze
wiele z nich bylo nadmiernie optymistyczne. Obecnie,
procedury bariatryczne postrzegane sa jako zabiegi
metaboliczne, co jest wynikiem raczej wyciggania wnio-
skow z dlugotrwalych ich efektéw niz ewolucyjnego

podejscia [68, 69].

W ostatnich latach procedury bariatryczne grupo-
wane s3 w trzech kategoriach:

1. Procedury wylaczajace, ktére zmniejszaja objetosc
zoladka lub limituja objetoé¢ pobieranego pokarmu
(mankietowa resekcja zotadka — SG, slecve gastrec-
tomy; regulowana opaska zoladkowa; eksperymen-
talna procedura — plikacja zolagdkowa — GD gastric
plication) [70].

2. Procedury ograniczajace wchlanianie (wylaczenie
trzustkowo-zoélciowe — BPD, biliopancreatic diver-
sion; wylaczenie trzustkowo-zélciowe — wylaczenie
dwunastnicze — BPD-DS, biliopancreatic diversion
with duodenal switch). Procedury ograniczajace
wchlanianie zmieniajg kierunek przeptywu zélci
i enzymoéw trzustkowych, zmniejszaja objetos¢
przewodu pokarmowego bioracego udzial we
wchlanianiu skfadnikéw pokarmowych [71].

3. Kombinacja procedur wylaczajacych i ograniczaja-
cych wchlanianie (wylaczenie Zotagdkowo-jelitowe
na petli Roux-en-Y, zwane RYGB; miniwylaczenie
zoladkowo-jelitowe — MGB, mini-gastric bypass)
[72].
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Tabela I1. Historia procedur bariatrycznych

Rok Procedura

1954-1970 Potaczenie jelitowe

1967-1995 Wytaczenie zotgdkowo-jelitowe

1978-1985 Poziome wytaczenie zotagdkowo-jelitowe

1980-1990 Pionowe wytaczenie zotgdkowo-jelitowe

1978-nadal Whytaczenie trzustkowo-zéiciowe

1990-2000 Wytaczenie trzustkowo-zétciowe — wytgczenie
dwunastnicze

1990-2000 Pionowa plastyka zotadkowa

1990-2000 Nieregulowana opaska zotadkowa

1990-nadal Regulowana opaska zotagdkowa

1993 Laparoskopowa regulowana opaska zotgdkowa

1995 Laparoskopowe wytgczenie zotgdkowo-jelitowe
na petli Roux-en-Y

2000- nadal Mankietowa resekcja zotadka

2002 Laparoskopowa mankietowa resekcja zotadka

2005-nadal Plikacja krzywizny wigkszej zotadka

2010- nadal Procedury endoskopowe

Kombinacja procedur ograniczajacych
i wylaczajacych wchtanianie

Procedury te maja zaréwno komponenty ograniczajace,
jak i wylaczajace wchlanianie. Wylaczenie zoladkowo-
-jelitowe, RYGB, jest zmodyfikowang procedura czescio-
wego pionowego wylaczenia zoladkowo-jelitowego.

Wyniki badan przeprowadzonych w ostatnich
latach wyraZnie wskazuja, ze gléwne skutki procedur
bariatrycznych, szczegélnie RYGB i GP nie moga by¢
tlumaczone tylko efektami wywolanymi ogranicze-
niem pobierania pokarmu. Wykazano, Zze procedury
bariatryczne powoduja wiele skutkéw, takich jak
zmiany w wydzielaniu hormonéw przewodu pokar-
mowego, wydatkowaniu energii, kolonizacji bakterii
jelitowych, w metabolizmie kwaséw zdélciowych,
a takze sa przyczyna zmian epigenetycznych modyfi-
kujacych ekspresje genéw [73]. Okazalo sie takze, ze
wszystkie te zmiany majg ogromny wplyw na poprawe
negatywnych skutkéw wielu choréb, miedzy innymi
cukrzycy.

Poczawszy od 1993 roku, wszystkie obecnie sto-
sowane zabiegi bariatryczne zostaly zmodyfikowane
przez wdrozenie laparoskopii i innych technik chirur-
gicznych.

Zabiegi bariatryczne, zaréwno wylgczajace, jak
i kombinacje wylaczajacych oraz ograniczajacych, sa
obarczone skutkami ubocznymi, ktére mimo tego, ze
liczbowo nie przekraczaja 3%, wywoluja powazne
problemy zdrowotne (tab. III).
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Tabela III. Negatywne efekty metod restrykcyjnych
i restrykcyjno-wylqczajqcych

Powiktania chirurgiczne Zwezenie
Nieszczelno$¢/przeciek
Rozejscie sie zespolenia
Przetoka w zespoleniu
Zwezenie zespolenia
Przepuklina wewnetrzna
Zsunigcie sig przewigzki (30%)
Migracja przewiazki do $wiatta zotadka

Pézne problemy zwigzane z przewiazka
a wymagajace reoperacji (50%)

Przewod pokarmowy Wymioty/ulewania

Powiktania zakrzepowo-zatorowe
Owrzodzenie w zespoleniu
Obrzek zespolenia

Refluks zotgdkowo-przetykowy
Przerostowe poszerzenie przetyku

Pokarmowe bezoary w proksymalnej
cze$ci przedzielonego zotgdka

Dumping syndrome
Zétciowopochodne przewlekte zapalenie
zofadka

Powiktania metaboliczne Niedobory witaminowe
Obnizony poziom wapnia
Niska efektywno$¢ dodatkéw stodzacych

Powiktania
endokrynologiczne

Niedoczynnos¢ tarczycy
Podwyzszony poziom GLP-1

GLP-1 (glucagon-like peptide-1) — glukagonopodobny peptyd-1

Wiekszos¢ dostepnych publikacji ocenia ryzyko
$miertelnosci zabiegéw bariatrycznych we wczesnym
okresie pooperacyjnym na okoto 1%. Wspoétautor tego
opracowania (M.D.) po wykonaniu 350 zabiegéw
bariatrycznych w ciggu ostatnich 10 lat donosi o wy-
stapieniu skutkéw ubocznych u okolo 5% pacjentéw
(krwawienie, przeciekanie, przetoki).

Metaboliczne i endokrynne aspekty
zabiegow bariatrycznych

W ostatnich 15 latach stwierdzono, ze skutki zabie-
gow bariatrycznych maja znacznie wiekszy zasieg
i moga zawazy¢ na regulacji wewnatrzkomorkowego
metabolizmu. Wykazano, ze kombinacja zabiegéow
wylaczajacychiograniczajgcych wchlanianie nie tylko
obniza mase ciala chorobliwie otylych pacjentéw, ale
takze wplywa na wszystkie komponenty syndromu
metabolicznego (nadcis$nienie, cukrzyce typu 2, hi-
perlipidemie, choroby serca, zakrzepice, sttuszczenie
watroby), ktére poprzednio byly uwazane za autono-
miczne choroby.
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Ponad wszelka watpliwo$¢ udowodniono, ze chirur-
giczne wylaczenie dwunastnicy i pierwszej czesci jelita
cienkiego spowodowalo (na zasadzie dzialania inkre-
tyn) unormowanie metabolizmu glukozy u pacjentéw
z cukrzycag typu 2. W 10-letnich obserwacjach [74]
odkryto, ze wylaczenie dwunastnicy bylo takze sku-
teczne w dlugotrwalej regulacji metabolizmu glukozy
u nieotylych pacjentéw. Liczne badania sugeruja, ze
pooperacyjne zmiany hormonéw moga by¢ $cisle
zwigzane ze stopniem utraty masy ciala oraz redukcja
pobierania energii (tab. IV) [75].

Pooperacyjne obnizenie stezenia greliny z réwnole-
glym wzrostem stezenia PYY i GLP-1 moga wplywaé na
zmniejszenie glodu i stymulacje sytosci. Wykazano tak-
Ze, ze pooperacyjne zmiany w stezeniu tych hormonéw
moga rzutowac na aktywnoé¢ struktur mézgowych
w odpowiedzi na sygnaly z osrodka apetytu [76].

Peptydy jelitowe mogace przekraczaé bariere krew—
-mézg i indukujace aktywno$¢ neuronéw sa praw-
dopodobnymi czynnikami warunkujacymi efekty
zabiegéw bariatrycznych. Grelina, PYY, GLP-1, CCK,
insulina i leptyna, wydzielane w narzadach obwo-
dowych, moga dziala¢ posrednio za pomoca nerwu
blednego lub bezposrednio na docelowe obszary
podwzgérza [77-79].

Najwazniejsze hormonalne zmiany po
zabiegach bariatrycznych

Cholecystokina

Poposilkowe stezenie CCK wzrosto po zabiegu ba-
riatrycznym prawdopodobnie na skutek stymulacji
nerw6w sympatycznych. Uwaza sie, ze wysoki poziom
CCK wplywa na zwigkszenie sytosci oraz poprawia
homeostaze glukozy po RYGB [80].

Sekretyna

Zabiegi bariatryczne obnizaly popositkowe stezenie
sekretyny, ale efekt ten byl zalezny od rodzaju ope-
racji. Wyniki wcze$niejszych badan sugerowaly, ze
zoladkowo-jelitowe zespolenia zawierajace duza liczbe
komoérek wydzielajacych sekretyne, moga zapobiega¢
dysfunkgji trzustki po gastrektomii i innych chirurgicz-
nych rekonstrukcjach [80].

Gastryna

Redukgja liczby komérek G na skutek procedur baria-
trycznych (RYGB) obnizala sekrecje gastryny. Mozna
sugerowacd, ze wzrost stezenia sekretyny i somato-
statyny po zabiegu bariatrycznym takze wplywa na
hamowanie sekrecji gastryny. Niektore zabiegi baria-
tryczne (opaska zoladkowa, rekawowa resekcja) moga
skutkowa¢ wzrostem stezenia gastryny, ale wyniki te
nie sa jednoznaczne [80].

Tabela IV. Zmiany hormonow po zabiegach bariatrycznych

Hormon Rekawowa resekcija zotadka By-pass zotadkowy
Grelina lo "
PYY, ., T t
GLP-1 T T
Leptyna { J
Insulina o 3
OXM © 0
Adiponektyna < 0
Rezystyna J PN
Amylina PR J
CcCK t ©

T wzrost; { spadek; <> brak zmian
PYY, .. (peptide YY) — peptyd YY, GLP-1 (glucagon-like peptide-1) — glukagono-

3-36
podobny peptyd-1, 0XM (oxyntomodulin) — oksyntomodulina, CCK (cholecystokinin)

— cholecystokinina

Motylina

Wykazano, ze po RYGB poziom motyliny jest obnizony
réwnolegle ze stopniem odczuwania gltodu, co zapo-
czatkowuje faze III MMC [23].

Anoreksygenne i oreksygenne hormony
jelitowe

Wydzielanie anoreksygennych hormonéw jelitowych
— GLP-1, PYY, . i OXM bylo zwigkszone po zabiegu
bariatrycznym u wielu pacjentéw.

Staly wzrost stezenia GLP-1 po podaniu glukozy
obserwowano u pacjentéw po zabiegu RYGB podobnie
jak stezenia GIPiPYY, ,, Pomimo dlugo utrzymujacych
sie zmian w stezeniu inkretyn (nawet do 2 miesiecy po
zabiegu) konieczne sa dalsze badania majace poméc
zrozumie¢ role tych hormonéw w regulacji bilansu
energetycznego [80].

Stezenie greliny wzrasta na skutek ograniczenia
pobierania energii i moze negatywnie wplywaé na
skutki manipulacji dietetycznych w kontroli otylosci
po zabiegu bariatrycznym. Udzial greliny w krétko-
i dlugotrwalych regulacjach proceséw metabolicznych
po zabiegach chirurgicznych jest kontrowersyjny,
uzalezniony od rodzaju zabiegu i stanu pacjenta [81].
Zastosowanie opaski zoladkowej wywolalo wzrost
stezenia greliny. Wyniki badan prowadzonych przez
12 miesiecy u 33 pacjentdw poddanych RYGB wyraznie
wykazaly ujemng korelacje miedzy stezeniem greliny
i stopniem utraty masy ciala. Niestety, nie wszystkie
wyniki badani ujawnily taki wplyw RYGB na stezenie
greliny u pacjentéw i modeli zwierzecych [82, 83]. Inte-
resujgce wyniki uzyskali Dirksen i wsp. [84], wykazujac,
Ze usunigcie gruczoléw zolagdkowych syntetyzujacych
greline podczas zabiegu rekawowej resekcji zoladkowe;j,
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Tabela V. Neuroendokrynne zmiany po zabiegach bariatrycznych u nieotytych szczuréw

Podwzgérzowa Met-enkefalina Przysadkowa ACTH

Nadnerczowy kortykosteron Osoczowy kortykosteron

[pmol/mg tk.] [pmol/mg tk.] [nmol/mg tk.] [nmol/ml]
Kontrola 4,1 + 0,03 0,43 = 0,02 0,10 = 0,01 0,028 + 0,002
Laparotomia 3,9 = 0,02 0,42 = 0,02 0,16 = 0,01 0,042 + 0,003*
Gastrektomia 6,5 = 0,11* 0,27 = 0,01* 0,23 + 0,02* 0,200 = 0,03*
rekawowa
Plikacja 3,1 +0,01*% 0,24 +0,01* 0,24 + 0,02* 0,110 = 0,01*
zofadkowa

*P < 0,0.01 w stosunku do kontroli

Tabela VI. Wplyw laparoskopowej rekawowej gastrektomii na aktywnos¢ nadnerczy i trzustki u nieotytych prosigt

Nadnercza Trzustka
Kontrola Doswiadczenie
Kortyzol [pmol/ml] Insulina [ulU/ml]
Poziom w osoczu krwi 87,35 + 5,82 145,72 = 9,93* 1,91 = 0,90 15,74 = 0,71*
Nadnercza [pmol/mg] Trzustka [ulU/mg]
Koncentracja 2,57 £ 0,16 13,74 = 0.61% 8,05 + 0,72 5,65 = 0,43*
Wydzielanie in vitro Nadnercza (fmol/mg/20) Trzustka (nlU/mg/20°)
* podstawowe 11,86 = 0,60 25,13 £ 0,91* 4,82 0,23 6,19 = 0,34*
¢ stymulowane Deksametazon Hiperglikemia
11,37 = 0,59 1,75 = 0,30° 3,96 = 0,12° 3,62 =0,11°

*P < 0,05-0,001 miedzy kontrolnymi i do$wiadczalnymi prosietami, aP < 0,001 miedzy podstawowym i stymulowanym wydzielaniem hormonéw

spowodowalo istotne obnizenie stezenia krazacej gre-
liny [82, 83].

Wyniki doSwiadczen

Zabiegi chirurgiczne wywieraja wplyw na neuroen-
dokrynny status pacjenta, ktdry jest niemozliwy do
poréwnania z efektami operacji ,kontrolnej”. W takich
przypadkach konieczne jest okreslenie wplywu samej
operacji bariatrycznej na zmiany hormonalne.

Dlatego tez celem naszych eksperymentéw pro-
wadzonych na nieotyltych szczurach bylo poréwnanie
wplywu réznych zabiegéw chirurgicznych na neuro-
endokrynny status zdrowych zwierzat.

Doroste samce szczuréw poddano laparotomii,
rekawowej resekcji zoladka lub plikacji zoladkowe;j.
Po 14 dniach pobrano krew, podwzgoérze, przysadke
inadnercza. Podwzgérzowy poziom neurotransmitera,
Met-enkefaliny, byl podwyzszony u szczuréw pod-
danych rekawowej resekcji zoladkowej i obnizony po
plikacji zolagdkowej. Zabiegi bariatryczne wplynely na
aktywnos¢ osi przysadkowo-nadnerczowej, powodujac
obnizenie poziomu ACTH w przysadce z jednoczesnym
wzrostem kortykosteronu w nadnerczach i krwi (tab. V).
Laparotomia spowodowata tylko wzrost poziomu korty-
kosteronu w poréwnaniu ze szczurami kontrolnymi [85].
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Publikowane w ostatnich latach wyniki metaanaliz
wskazujg na pozytywny wplyw procedur bariatrycz-
nych na metabolizm glukozy u pacjentéw z cukrzyca
typu 2 [86, 87].

Doswiadczenia wykonane na $winiach (nieotylych)
wykazaly, ze po 30 dniach od rekawowej resekcji zo-
tadka przeprowadzonej laparoskopowo, aktywnos¢
nadnerczy i trzustki byla istotnie zmieniona (tab. VI,
dane niepublikowane). Stezenie kortyzolu w osoczu
krwi, nadnerczachijego wydzielanie in vitro z gruczotu
byly istotnie wyzsze po zabiegu bariatrycznym. Nie-
spodziewanie stezenie insuliny we krwi i trzustce bylo
nizsze u $win do$wiadczalnych. Bazalne wydzielanie in
vitro insuliny z trzustki bylo natomiast podwyzszone,
a hiperglikemiczne medium obnizylo zdolnos¢ trzustki
do sekregji insuliny.

Uzyskane wyniki tego eksperymentu potwierdzaja
wplyw zabiegu bariatrycznego (przynajmniej rekawo-
wej resekgji zoladka) na aktywno$é nadnerczy i trzustki
zdrowych $win i pozwalajq sugerowa¢, ze regulacja
metabolizmu glukozy u otylych osobnikéw moze by¢
takze ulepszona [88].

Przypuszcza sie, ze ryzyko zabiegéw bariatrycznych
moze by¢ zwigzane z zaburzeniem interakcji neuroen-
dokrynnej na poziomie mézgu i w narzadach obwo-
dowych niezaleznie od zaburzen ukladu trawiennego.



Endokrynologia Polska 2018; 69 (5)

Weze$niejsze do§wiadczenia wykonane na réznych
modelach zwierzecych wykazaly zmiany endogennego
peptydu opioidowego, Met-enkefaliny, zaangazowanej
w regulacje bolu, apetytu, greliny i reakcji stresowej [85].
Wykazano takze, ze Met-enkefalina wspéldziala z greli-
na na poziomie przewodu pokarmowego i centralnego
ukladu nerwowego w reakcji stresowej [85]. Dlatego
tez wlgczono badania zmian stezenia Met-enkefaliny
i greliny do profilu hormonalnego pacjentéw podda-
nych zabiegom bariatrycznym.

W trakcie rutynowych badan pobrano krew od
pacjentdw 24 godziny przed i 72 godziny po zabiegu
bariatrycznym. Zabieg bariatryczny istotnie obnizyt
stezenie Met-enkefaliny w krwi kobiet i zwiekszyt
stezenie greliny w osoczu krwi wszystkich pacjentéw
(tab. VII, dane niepublikowane). Nalezy podkresli¢,
ze pomimo zréznicowanych pozioméw wyjsciowych
w krwi kobiet i mezczyzn, odsetek zmian hormonéw
byl podobny u obojga plci.

Procedury bariatryczne sg bezpieczne i efektywne
zaréwno pod wzgledem utraty masy ciala, jak i kon-
troli wspélistniejacych choréb u otylych pacjentéw.
Procedury ograniczajace wchlanianie maja silniejszy
wplyw na utrate masy ciala, ale pacjentom zagraza
takze wieksze niebezpieczenstwo niedozywienia.
Zaréwno RYGB, jak i rekawowa resekcja zoladka daja
podobne wyniki z niewielkim ryzykiem niedozywienia
i hipowitaminozy [89].

Podsumowanie

Glod i sytosé regulowane sa przez interakcje sygnaléow
nerwowych i endokrynnych. Sygnalizacja nerwowa
i hormonalna regulujgca pobieranie pokarmu zgod-
nie z zapotrzebowaniem energetycznym odbywa sie
miedzy podwzgdrzem, strukturami oérodkowego
ukladu nerwowego, organami obwodowymi, przede
wszystkim ukladem pokarmowym oraz tkanka
tluszczowa.

Tabela VILI. Stezenie met-enkefaliny i greliny w osoczu krwi
pacjentow przed i po zabiegu bariatrii

Kobiety Mezczyzni
Met-enkefalina [pmol/ml]
A(n=30) 1,05 = 0,04 1,14 = 0,05°
B (n = 30) 0,44 = 0,02* 0,50 = 0,02*a
Grelina [fmol/ml]
A(n = 20) 22,9 = 0,01 31,83 = 2,56*
B (n = 20) 30,01 = 2,50* 41,41 = 2,99%

A — 24 h przed zabiegiem, B— 72 h po zabiegu,
*P < 0,01 miedzy A i B, *P < 0,05 pomiedzy kobietami i mgzczyznami,
AP < 0,01 migdzy kobietami i mezczyznami

Postrzeganie tkanki tluszczowej zmienilo sie od
definicji organu bedacego tylko magazynem lipidéw
do uznania jej jako narzagdu endokrynnego reguluja-
cego homeostaze energetyczna, metabolizm, a takze
zapalne i immunologiczne reakcje dzieki wydzielaniu
wielu bioaktywnych czasteczek zwanych adipokinami.

Prawidlowa fizjologicznie tkanka ttuszczowa wy-
dziela adipokiny dzialajace przeciwzapalnie, kardio-
protekcyjnie, stymulujgce aktywnos¢ insuliny. Jednak
w przypadku nadmiernej ilosci tkanki ttuszczowej
ten korzystny schemat wydzielania adipokin zmienia
sie w profil prozapalny, insulinooporny i aterogenny,
powodujac patologiczne zmiany w organizmie.

Niezwykle wazne jest zrozumienie, ze zabieg
bariatryczny nie jest skutecznym rozwigzaniem dla
wszystkich pacjentéw i powinien by¢ rekomendowany
tylko w przypadku braku skutecznosci innych metod.
Ponadto, zabieg bariatryczny moze by¢ stosowany tylko
w przypadku chorobliwej otyloici zagrazajacej zyciu.
Dlugotrwale obserwacje zmian profilu hormonalnego
sa niezbedne i powinny by¢ obowiazkowe.

Finansowanie
DS-3243/KFiEZ/17-18
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