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Streszczenie
Otyłość jest szeroko rozpowszechnioną w świecie chorobą związaną z zaburzeniami układu endokrynnego. W ostatnich latach przeważa 
opinia, że jedynym skutecznym sposobem leczenia otyłości jest zabieg bariatryczny.
Dlatego też celem niniejszej pracy przeglądowej było porównanie publikowanych w ciągu ostatniej dekady poglądów na hormonalną 
regulację apetytu, przyczyn rozwoju otyłości i procedur bariatrycznych. 
Publikacje zostały wybrane pod kątem: 1. przyczyn i konsekwencji otyłości, głównie zaburzeń hormonalnych; 2. rozwoju metod ba-
riatrycznych, począwszy od pierwszej do obecnie stosowanych i perspektywicznych mniej agresywnych; 3. oceny wpływu zabiegów 
bariatrycznych na endokrynny status pacjenta.
Najczęściej występującymi hormonalnymi zaburzeniami kojarzonymi z otyłością są: dysfunkcja podwzgórzowych szlaków związanych  
z pobieraniem pokarmu, insulinooporność, zmiany aktywności hormonów jelitowych i patologiczna aktywność hormonalna adipocytów. 
Obecnie najbardziej rekomendowane procedury bariatryczne to laparoskopowe wyłączenie żołądkowo-jelitowe na pętli Roux-en-Y, 
mankietowa resekcja żołądka, regulowana opaska żołądkowa. Procedury bariatryczne, głównie kombinacje restrykcyjne i ograniczające 
wchłanianie, obniżają masę ciała i eliminują wiele, ale nie wszystkie komponenty syndromu metabolicznego.
Wnioski: 
1. Głód i sytość regulowane są przez interakcję nerwowych i endokrynnych sygnałów.
2. Wydzielanie adipokin ze zdrowej tkanki tłuszczowej warunkuje stan przeciwzapalny, zwiększenie insulinowrażliwości i działanie 
kardioprotekcyjne. Przy zwiększonej objętości tkanki tłuszczowej adipokiny mają działanie prozapalne, aterogenne, mogą wywołać 
insulinooporność i ogólnie negatywne zmiany systemowe.
3. Zabiegi bariatryczne nie są rozwiązaniem dla wszystkich otyłych pacjentów.
4. Długotrwała, pozabiegowa obserwacja zmian profilu hormonalnego jest niezbędna i powinna być obligatoryjna. (Endokrynol Pol 2018; 
69 (5): 587–597)
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Wstęp

Otyłość jest szeroko rozpowszechnioną w świecie 
chorobą uwarunkowaną genetycznie, wywołaną nad-
miarem pożywienia, brakiem aktywności fizycznej lub 
zaburzeniem aktywności osi podwzgórzowo-żołąd-
kowo-jelitowej. Nadmierna ilość tkanki tłuszczowej 
wydziela leptynę i insulinę, które razem z hormonami 
żołądkowo-jelitowymi wpływają na metabolizm lipi-
dów, węglowodanów i zaburzają równowagę między 
pobieraniem i wydatkowaniem energii [1, 2].

Głód i sytość regulowane są przez interakcję sygna-
łów z układu nerwowego i endokrynnego. Regulacja 

pobierania pokarmu zgodnie z zapotrzebowaniem 
energetycznym organizmu zachodzi dzięki interakcji 
neurotransmiterów podwzgórza i innych struktur 
ośrodkowego układu nerwowego [3].

Otyłość olbrzymia była uznana za chorobę dopiero 
w drugiej połowie XX wieku. W wysoko rozwiniętych 
krajach chorobliwa otyłość szybko się rozprzestrzenia 
i stwierdzono, że od 1980 roku liczba otyłych osób uległa 
podwojeniu. W 1997 roku Światowa Organizacja Zdro-
wia (WHO, World Health Organization) uznała otyłość 
jako globalną epidemię [4–6]. 

Przyczynowe leczenie otyłości wciąż jest trudne do 
interpretacji z powodu indywidualnych różnic i braku 
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danych koniecznych do porównania parametrów stanu 
zdrowia pacjenta.

Wszystkie te przyczyny powodują, że stosowanie 
klasycznych metod leczenia otyłości, takich jak dieta, 
środki farmakologiczne lub psychologiczne, skazane 
są na niepowodzenie i nigdy nie dają wymaganych 
efektów [7]. W dłuższym okresie czasu efektywność 
metod obniżania masy ciała bez efektu „jo-jo” określa się 
tylko na 5% [8]. Niektóre z tych metod (np. drutowanie 
szczęki), mimo dość dobrych skutków, nie mogą być 
stosowane z powodów humanitarnych [9]. W ostatnich 
latach uważa się, że jedynym efektywnym sposobem 
utraty masy ciała pozostaje zabieg chirurgiczny. Należy 
jednak podkreślić, że zabieg bariatryczny, pomimo ob-
niżenia pobierania pokarmu, ma silny wpływ na układ 
hormonalny i metabolizm, głównie węglowodanów 
i lipidów [10].

Dlatego też, opierając się na różnych opiniach 
o skuteczności metod leczenia chorobliwej otyłości, 
celem niniejszego artykułu jest porównanie istotnych 
poglądów na regulację pobierania pokarmu, przyczyny 
rozwoju otyłości i procedur bariatrycznych (metod, 
uznawalności, popularności i skutków ubocznych) na 
podstawie publikacji z ostatnich lat. 

Publikacje wybrano na podstawie: 
1. przyczyn i konsekwencji otyłości, głównie zmian 

hormonalnych; 
2. rozwoju metod chirurgicznych od pierwszego 

zabiegu bariatrycznego do współczesnych i przy-
szłościowych, mniej agresywnych; 

3. określenia wpływu zabiegów bariatrycznych na 
endokrynny status pacjenta. 

Regulacja pobierania pokarmu przez oś 
podwzgórzowo-żołądkowo-jelitową

Według wczesnych odkryć naukowych regulacja 
pobierania pokarmu odbywa się za pomocą dwóch 
ośrodków podwzgórzowych: anoreksygennego 
(hamującego pobieranie pokarmu) zlokalizowanego 
w części brzuszno-przyśrodkowej i oreksygennego 
(stymulującego apetyt) w obszarze tylnego podwzgórza 
[11]. Sygnały z obwodowych organów docierają do 
podwzgórza dwiema drogami — nerwową, za pomocą 
przede wszystkim nerwu błędnego, oraz endokrynną, 
dzięki insulinie, grelinie i leptynie wydzielanym do 
krwi. Reakcja podwzgórza polega na zmianie aktyw-
ności dwóch szlaków nerwowych — anoreksygennego 
i oreksygennego, które regulują pobieranie pokarmu 
i wydatkowanie energii (ryc. 1) [12]. 

Szlak oreksygenny

Neurony neuropeptydu Y (NPY) i AgRP (agouti related 
peptide) mogą wydzielać kwas gammaaminomasłowy 
(GABA, hamujący neurotransmitter), który hamuje 
wydzielanie proopiomelanokortyny (POMC, pro-opio-
melanocortin) oraz oksytocyny w jądrze przykomoro-
wym podwzgórza (PVN, paraventricular nucleus). Neu-
rony (PVN) syntetyzujące PACAP (pituitary adenylate 

Rycina 1. Podwzgórzowe szlaki regulujące apetyt i sytość. A. Szlak anoreksygenny. B. Szlak oreksygenny; AgRP — białko agouti 
podobne; ARC — jądro łukowate; GABA — kwas gammaaminomasłowy; aMSH — hormon a stymulujący melanocyty; MC4R — 
receptor hormonu a stymulującego melanocyty; NPY-peptyd Y; NPYR — receptor peptydu Y; POMC — proopiomelanokortyna; 
PVN — jądro przykomorowe
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cyclase-activating polypeptide, polipeptyd stymulujący 
przysadkową cyklazę adenylową) wydzielają kwas 
glutaminowy (stymulujący neurotransmitter), który 
aktywuje neurony NPY/AgRP [13].

Szlak anoreksygenny stymulowany jest przez 
receptory leptyny zlokalizowane w jądrze łukowatym 
podwzgórza (ARC, arcuatus). Efektem przyłączenia 
leptyny do tych receptorów jest wydzielenie POMC 
stymulującej receptory melanokortyny w PVN (skut-
kujące hamowaniem pobierania pokarmu) i inter-
mediolateral (IML) (jądro pośrednio-boczne rdzenia 
kręgowego) odpowiedzialnego za zwiększone wy-
datkowanie energii [14–16].

W ostatnich latach pojawiła się hipoteza o regulacji 
pobierania pokarmu nie przez zmianę aktywności jąder 
podwzgórza, lecz tylko wyspecjalizowanych neuronów 
zlokalizowanych w tych jądrach podwzgórzowych. 
Zgodnie z tą hipotezą, można wyróżnić trzy drogi 
sygnałowe głodu i sytości dochodzące z narządów 
obwodowych: 
1. krótkotrwałe sygnały (oreksygenne lub anorek-

sygenne) przekazywane za pomocą hormonów 
żołądkowo-jelitowych) [17]; 

2. bezpośrednie bodźce mechaniczne dochodzące  
z żołądka i jelit [17]; 

3. długotrwałe sygnały przekazywane przez hormony 
tkanki tłuszczowej [18].
Szybki rozwój metod i technik badawczych-gene-

tycznych, optogenetycznych, molekularnych pozwolił 
na lepsze zrozumienie szlaków nerwowych regulują-
cych zachowania związane z odżywianiem. 

Hormony przewodu pokarmowego

Hormony przewodu pokarmowego (GI, gastrointesti-
nal) są polipeptydami syntetyzowanymi i wydziela-
nymi przez wyspecjalizowane komórki endokrynne 
żołądka i jelit. Peptydy te zaangażowane są w regu-
lację motoryki, sekrecji, absorpcji, wzrostu i rozwoju 
przewodu pokarmowego. Wiele z tych hormonów 
zostało zlokalizowanych także w ENS (enteric nervous 
system) oraz w centralnym układzie nerwowym. Na 
podstawie konserwatywnej sekwencji aminokwa-
sowej sugerującej wspólne pochodzenie hormony 
żołądkowo-jelitowe zostały przyporządkowane do 
odpowiednich rodzin [18]. Do tej pory zidentyfiko-
wano ponad 40 enterohormonów o zróżnicowanym 
wpływie na pobieranie pokarmu, aczkolwiek należy 
podkreślić, że większość z nich ma działanie hamują-
ce. W tabeli I zamieszczono wybrane hormony, które 
można podzielić na pięć grup: 
1. odpowiedzialne za regulację procesów trawiennych 

i kontrolę motoryki (cholecystokinina, sekretyna, 
gastryna, motylina, galanina, GLP-2); 

Tabela I. Żołądkowo-jelitowe i trzustkowe hormony regulujące 
apetyt

Hormony żołądkowo-jelitowe

Hormon Miejsce syntezy Działanie

Cholecystokinina Dwunastnica Wydzielanie egzokrynne 
trzustki

Aktywność motoryczna 
przewodu pokarmowego

Sekretyna Jelito Wydzielanie egzokrynne 
trzustki

Motylina Jelito Aktywność motoryczna 
przewodu pokarmowego

Gastryna Żołądek Wydzielanie kwasu  
solnego

Peptyd P Jelito cienkie Aktywność motoryczna 
przewodu pokarmowego

Galanina Jelito cienkie Aktywność motoryczna 
przewodu pokarmowego

Inhibitor insuliny

GLP-2 Jelito cienkie Aktywność motoryczna 
przewodu pokarmowego

Inkretyna

Oksyntomodulina Jelito cienkie Sytość

PYY3–36 Jelito cienkie Sytość

Obestatyna Żołądek Sytość

Leptyna Żołądek Sytość

Grelina Żołądek Stymulacja ośrodka głodu

Wydzielanie GH

Opioidy Jelito Aktywność motoryczna 
przewodu pokarmowego, 
stymulacja ośrodka głodu

Sekrecja endo- i egzokrynna

GLP-1 Jelito cienkie Inkretyna

GIP Jelito cienkie Inkretyna

Somatostatyna Jelito Hamowanie sekrecji endo- i 
egzokrynnej

Hamowanie aktywności 
motorycznej przewodu 
pokarmowego

Hormony trzustki endokrynnej

Hormon Miejsce syntezy Działanie

Insulina Komórki beta Homeostaza glukozy

Glukagon Komórki alfa Homeostaza glukozy

Amylina Komórki beta Homeostaza glukozy 
aktywność motoryczna 
przewodu pokarmowego

Polipeptyd 
trzustkowy PP

Komórki PP Aktywność motoryczna 
przewodu pokarmowego

Sytość

GH (growth hormone) — hormon wzrostu, GIP (glucose-dependent insulinotropic 
polypeptide) — polipeptyd insulinotropowy zależny 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 regulujące metabolizm glukozy/inkre-
tyny — GLP-1 (glucagon-like peptide-1), GIP (glucose-
dependent insulinotropic polypeptide); 

3. peptydy regulujące sytość — oksyntomodulina, 
PYY3–36 (peptide YY), obestatyna, leptyna; 

4. hormony wpływające na odczuwanie głodu — 
grelina, opioidy; 

5. peptyd hamujący aktywność większości hormonów 
żołądkowo-jelitowych — somatostatyna.
Hormony obwodowe wydzielane z trzustki — in-

sulina, glukagon, amylina i polipeptyd trzustkowy (PP, 
pancreatic polypeptide) ściśle współpracują z hormonami 
przewodu pokarmowego, nie tylko w procesie kontroli 
metabolizmu glukozy.

Cholecystokinina (CCK, cholecystokinin) syntety-
zowana jest w dwunastnicy (komórki I) i wydzielana 
w obecności aminokwasów oraz kwasów tłuszczowych. 
Stymuluje wydzielanie enzymów trawiennych z trzust-
ki, żółci z wątroby i spowalnia opróżnianie żołądka. 
Jest także włączona w regulację sytości i metabolizmu 
glukozy [19, 20].

Sekretyna syntetyzowana jest w komórkach S dwu-
nastnicy w odpowiedzi na niskie pH treści pokarmowej. 
Sekretyna zwiększa w trzustce syntezę dwuwęglanów 
i stymuluje sekrecję insuliny. Ponadto, sekretyna redu-
kuje syntezę kwasu solnego, wydzielanie gastryny oraz 
spowalnia motorykę żołądka oraz dwunastnicy [21].

Rodzina gastryn obejmuje kilka peptydów o różnej 
liczbie aminokwasów i aktywności biologicznej. Wy-
dzielane są z żołądka i dwunastnicy w odpowiedzi na 
obecność pokarmu oraz rozciągnięcie żołądka. Gastry-
ny stymulują wydzielanie kwasu solnego, enzymów 
żołądkowych i trzustkowych oraz hamują apetyt [22].

Motylina zapoczątkowuje III fazę MMC (migrating 
myoelectric/motor complex) (żołądkowo-jelitowego kom-
pleksu wędrującego), jest niezbędna do pobudzenia 
międzyposiłkowych ruchów perystaltycznych. Podob-
nie jak grelina, motylina nie jest wydzielana poposił-
kowo. Otyłość powoduje zmiany w przebiegu fazy III 
MMC od żołądka do dwunastnicy. Stwierdzono, że 
u osób otyłych wysoki poziom motyliny w czasie MMC 
zmniejsza się przed fazą III i tym samym dochodzi do 
zwiększenia odczuwania głodu [23].

Galanina zbudowana jest u większości zwierząt 
z 29 aminokwasów z grupą amidową na C-końcu. 
Natomiast u ludzi galanina ma 30 aminokwasów i nie 
posiada grupy amidowej. Galanina zaangażowana 
jest w regulację wielu fizjologicznych procesów, po-
cząwszy od percepcji i pamięci, odczuwania bólu, 
zachowań żywieniowych i seksualnych do zmian 
w syntezie, wydzielaniu hormonów oraz motoryki 
przewodu pokarmowego. Wyższe stężenie galaniny 
w osoczu krwi obserwowano u pacjentów z nadwagą 
i cukrzycą [24].

Glukagonopodobny peptyd-2 (GLP-2) jest 33-ami-
nokwasowym peptydem wydzielanym po posiłku 
z komórek L zlokalizowanych w dalszej części jelita 
cienkiego i jelicie grubym. GLP-2 zwiększa powierzch-
nię wchłaniania przez stymulację proliferacji oraz 
hamowanie apoptozy komórek śluzówki jelit. GLP-2 
stymuluje sekrecję insuliny, hamuje wydzielanie glu-
kagonu z trzustki oraz reguluje wydzielanie hormonów 
GI i motorykę jelit [25].

Glukozozależny insulinotropowy peptyd (GIP), 
nazywany także hormonem inkretynowym, syntety-
zowany jest w komórkach K zlokalizowanych w jelicie 
cienkim. Jest on 42-aminokwasowym peptydem stymu-
lującym wydzielanie insuliny po spożyciu glukozy, sta-
nowi część osi jelitowo-trzustkowej [26]. Receptory GIP 
zlokalizowane są w komórkach beta trzustki, w tkance 
tłuszczowej, centralnym układzie nerwowym, sercu 
i korze nadnerczy [26].

Glukagonopodobny peptyd 1 (GLP-1) jest hormo-
nem inkretynowym, zwiększającym sekrecję insuliny 
i obniżającym stężenie glukozy. Działanie GLP-1 jest 
zachowane u pacjentów z cukrzycą typu 2. Okres 
półtrwania endogennego peptydu wynosi około  
2 minut ponieważ GLP-1 jest degradowany przez DPP-4 
(dipeptidyl peptidase-4), endopeptydazę 24.11 (NEP 24.11, 
neutral endopeptidase 24.11) oraz usuwany przez nerki. 
Leczenie oparte na działaniu GLP-1 skutkuje utratą 
masy ciała i niskim ryzykiem hipoglikemii u pacjentów 
z cukrzycą typu 2 [27, 28].

Obestatyna jest 23-aminokwasowym peptydem 
odkrytym w żołądku, hamującym pobieranie pokarmu, 
motorykę jelit i tycie prawdopodobnie przez aktywację 
receptorów sprzężonych z białkiem G (GPR39, G-protein 
coupled receptor 39). Obestatynę uważano za hormon 
działający przeciwstawnie do greliny; obydwa peptydy 
powstają na drodze potranslacyjnej modyfikacji z pre-
progreliny kodowanej przez gen greliny. Wykazano, że 
obestatyna może regulować pobieranie pokarmu przez 
działanie centralne i obwodowe. Stężenie obestatyny 
jest zmienione w krwi pacjentów z cukrzycą i otyłością. 

Mimo że wyniki badań nad rolą obestatyny są 
kontrowersyjne, można wnioskować o zaangażowaniu 
peptydu w metabolizm lipidów, steroidów, kwasów 
żółciowych, glutationu oraz czynnika aktywującego 
płytki (PAF, platelet-activating factor) u osób poddanych 
diecie odchudzającej [29].

Peptyd YY3–36 (PYY3–36), wydzielany przez komórki 
L jelit hamuje sekrecję żołądka, jelit i trzustki. Wpływ 
peptydu na motorykę jelit oraz pobieranie pokarmu, 
pomimo wielu badań, nie został jednoznacznie okre-
ślony [30]. 

Oksyntomodulina (OXM, oxyntomodulin) jest 
anoreksygennym hormonem wydzielanym razem 
z PYY3–36 oraz GLP-1 z komórek L jelit. Podawanie OXM 
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hamowało głód, pobieranie pokarmu, poziom greliny 
oraz zmniejszało wydzielanie soku żołądkowego i mo-
torykę dwunastnicy [31].

Grelina
Grelina jest 28-aminokwasowym peptydem z grupą 
acylowaną przy serynie w pozycji 3 i działającym przez 
swoiste receptory GHS-R (growth hormone secretagogue 
receptor) [32]. Głównym źródłem greliny są komórki 
endokrynne X/A dna żołądka [33]. Grelina jest także syn-
tetyzowana w każdej części przewodu pokarmowego, 
przysadce, nerkach, płucach, trzustce. Grelina stymu-
luje apetyt, wydzielanie hormonu wzrostu, motorykę 
przewodu pokarmowego, ponadto wpływa na regulację 
układu krążenia, immunologicznego i nerwowego.

Grelina jest głównym regulatorem smaku, pobie-
rania pokarmu oraz apetytu. Poza oreksygennym 
charakterem, peptyd ten postrzegany jest jako główny 
regulator otyłości, insulinoniewrażliwości i cukrzycy, 
często niezależnie od wpływu na pobieranie pokarmu 
[34, 35]. Działanie greliny na metabolizm polega na ha-
mowaniu sekrecji insuliny i modulowaniu uwalniania 
glukozy z wątroby, obniżaniu stopnia termogenezy oraz 
redukowaniu wydatkowania energii. Należy podkreślić 
kardioprotekcyjne działanie greliny w mięśniu serco-
wym oraz zapobiegające atrofii mięśni szkieletowych. 
Wykazano, że u hemodializowanych pacjentów grelina 
na działanie oreksygenne, anaboliczne, przeciwzapalne 
i kardioprotekcyjne [36].

Opioidy
Endogenne peptydy opioidowe należą do trzech ro-
dzin — proopiomelanokortyny (POMC), proenkefaliny 
(PENK, proenkephalin) i prodynorfiny (PDYN, prodynor-
phin). Przedstawiciele POMC, endorfiny, działają przez 
receptory mi (µ); pięcioaminokwasowe peptydy Met- 
i Leu-enkefaliny, enzymatycznie oddzielone od PENK, 
są ligandami dla delta (δ) receptorów; dynorfiny po-
wstałe z PDYN wiążą się do kappa (κ) receptorów [37]. 

Paradoksalnie, proopiomelanokortyna, anoreksy-
genny regulator pobierania pokarmu, jest prekursorem 
kilku endogennych peptydów opioidowych, które sty-
mulują apetyt. Endorfiny i enkefaliny są syntetyzowane 
w ośrodkowym układzie nerwowym i w narządach 
obwodowych, przewodzie pokarmowym, naczyniach 
krwionośnych, trzustce.

Obecność opioidów w strukturach układu pokar-
mowego oraz jądrach podwzgórza zaangażowanych 
w regulację pobierania pokarmu (jądro łukowate, jądro 
przykomorowe) wyraźnie dowodzi, że peptydy te biorą 
udział w regulacji odżywiania [38].

Endogenne peptydy opioidowe i ich receptory 
są głównymi „graczami” w funkcjonowaniu układu 
nagrody, przyjemności oraz regulowaniu równowagi 

energetycznej. Wyniki badań prowadzonych w ostat-
nich latach potwierdzają istotną rolę neurotransmisji 
opioidowej w regulacji zachowań związanych z odży-
wianiem Ponadto, stwierdzono, że gęstość receptorów 
opioidowych w prążkowiu i wzgórzu jest ujemnie skore-
lowana z wartością wskaźnika BMI (body mass index) [38].

Otyłość jest ściśle związana z zaburzeniem neu-
rotransmisji opioidowej na poziomie ośrodkowego 
i obwodowego układu nerwowego. Otyli pacjenci mają 
podwyższony poziom osoczowej β-endorfiny, który 
koreluje ze zmianami aktywności receptorów opioido-
wych w mózgu. Prawdopodobnie, spadek aktywności 
receptorów opioidowych jest główną przyczyną nad-
miernego apetytu kompensującego brak pozytywnych 
emocji. Potwierdzeniem tej hipotezy jest możliwość 
prewencji otyłości u zwierząt eksperymentalnych 
genetycznie obciążonych otyłością po zastosowaniu 
antagonistów receptorów opioidowych [39].

Według naukowców oreksygenne opioidy (endorfi-
ny i enkefaliny) oraz ich receptory mogą być rozważane 
jako efektywne cele w przeciwdziałaniu otylości [39].

Somatostatyna
Somatostatyna (STS) jest tetradekapeptydem wyizo-
lowanym z podwzgórza owcy we wczesnych latach 
70. ubiegłego wieku [40]. Somatostatyna znajduje się 
w każdym narządzie organizmu, centralnym układzie 
nerwowym, sercu, tarczycy, skórze, oku, grasicy, ale 
jej największe stężenie odnotowano w komórkach D 
oraz komórkach nerwowych przewodu pokarmowego. 
Somatostatyna hamuje wiele procesów fizjologicznych, 
działając jako hormon, neurotransmiter lub parakrynny 
regulator.

Działanie somatostatyny przebiega za pomocą 
pięciu podtypów receptorów (sts1–5), z których dwa 
— sts2 i sts5 są charakterystyczne dla przewodu po-
karmowego [41]. 

Biologicznie aktywne cząsteczki somatostatyny 
mają 14 lub 28 aminokwasów, są produktami potran-
slacyjnego przekształcenia prekursora kodowanego 
przez gen somatostatynowy (STS-1). Krótsza forma 
somatostatyny (STS-14) dominuje w mózgu, a forma 
STS-28 jest głównym peptydem enteroendokrynnych 
komórek [42].

Somatostatyna była pierwotnie odkryta jako in-
hibitor wydzielania hormonu wzrostu, obecnie jest 
głównym hormonem hamującym wiele procesów 
zachodzących w przewodzie pokarmowym, np. 
sekrecję soku żołądkowego, opróżnianie żołądka, 
motorykę jelit i wydzielanie hormonów żołądkowo- 
-jelitowych [40]. Ponadto, STS hamuje wydzielanie GH 
(growth hormone) i TRH (thyrotropin-releasing hormone) 
oraz wywiera neuromodulacyjny wpływ na przebieg 
procesu uczenia, funkcje kognitywne, aktywność  
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lokomotoryczną, depresję i pobudliwość [41]. W ostat-
nich latach, zsyntetyzowano selektywne ligandy 
receptorów somatostatyny, zarówno agonistów, jak 
i antagonistów, które pozwalają na pełniejsze zrozu-
mienie funkcji somatostatyny w przewodzie pokar-
mowym [43].

Hormonalna aktywność tkanki tłuszczowej

Biała tkanka tłuszczowa poza adipocytami, zawiera 
leukocyty, fibroblasty, komórki macierzyste adipocy-
tów, komórki endotelium, które wydzielają peptydy 
zaangażowane w regulację wielu procesów fizjolo-
gicznych. Postrzeganie tkanki tłuszczowej tylko jako 
magazynu lipidów zmieniło się w kierunku uznania 
tej tkanki jako gruczołu endokrynnego regulującego/ 
/modulującego metabolizm energetyczny organizmu, 
procesy zapalne i immunologiczne dzięki sekrecji 
bioaktywnych cząsteczek, takich jak adipokiny, enzy-
my, hormony i czynniki wzrostowe [44]. Cząsteczki 
te zaangażowane są w regulację rozrodu, apoptozy, 
zapalenia, ciśnienia krwi, fibrynolizy przez wpływ na 
proliferację i hiperplazję, szczególnie często występu-
jące w otyłości. Adipocyty posiadają receptory tych 
czynników i reagują na zmiany metaboliczne, głównie 
glukozy i energii [45–47].

Wyniki badań przeprowadzonych w ostatnich 
latach wykazują, że tkanka tłuszczowa może syntety-
zować i wydzielać ponad 50 różnych adipokin [48–51] 
zaangażowanych w procesy, które można podzielić na 
trzy grupy: 
1. metabolizm lipidów i glukozy; 
2. prozapalne; 
3. regulujące ciśnienie krwi i hemostazę [45]. 

Najważniejsze adipokiny regulujące 
metabolizm lipidów i glukozy oraz 
wydatkowanie energii 

Niektóre adipokiny, takie jak TNF-a (tumor necrosis 
factor a), serpina E1, HB-EGF (heparin binding epidermal 
growth factor) nie są specyficzne dla tkanki tłuszczowej, 
ale przyczyniają się do jej szkodliwego wpływu na 
organizm. Leptyna kontrolująca apetyt i działająca 
prozapalnie oraz adiponektyna stymulująca aktywność 
insuliny, ale mniej aktywna w otyłości, są hormonami 
specyficznymi dla tkanki tłuszczowej.

Leptyna (LEP) jest 16kDa peptydem, którego główną 
funkcją jest regulacja masy ciała przez obniżanie pobie-
rania pokarmu i zwiększenie wydatkowania energii. 
Ponadto, leptyna jest zaangażowana w regulację aktyw-
ności osi neuroendokrynnej, procesu zapalnego oraz 
ciśnienia krwi. Gen LEP zlokalizowany jest na chromo-
somie 7q31.3, który koduje 167-aminokwasowe białko 

prekursorowe. Leptyna stymuluje szlak anoreksygenny 
w ARC podwzgórza kilkoma drogami, ponadto zmniej-
sza aktywność oreksygennych neuronów NPY [52–54].

Rezystyna jest białkiem o masie 12 kDa zidentyfiko-
wanym u myszy jako jeden z czynników, których geny 
są wyciszane przez przez agonistę receptora jądrowego 
PPAR-gamma (peroxisome proliferator-activated receptor). 
Ze względu na indukowanie insulinooporności u my-
szy, peptyd ten nazwano rezystyną. Rezystyna należy 
do rodziny czterech protein nazwanych FIZZ (found in 
inflammatory zone) i nosi nazwę FIZZ3 [55].

U myszy ekspresja rezystyny zwiększa się podczas 
różnicowania adipocytów oraz w otyłości indukowa-
nej dietą [56]. Niski poziom rezystyny prowadzi do 
obniżenia ekspresji enzymów glukoneogenicznych 
i obniżenia syntezy wątrobowej glukozy. Natomiast 
wzrost poziomu rezystyny związany jest ze wzrostem 
syntezy glukozy w wątrobie i indukowaniem nieto-
lerancji glukozowej. Nadmierna ekspresja hormonu 
w hepatocytach ludzi obniża obrót glukozy i syntezę 
glikogenu [56]. Wykazano także prozapalny efekt rezy-
styny w komórkach mięśni gładkich [56]. 

Adiponektyna była odkryta przez cztery niezależ-
ne laboratoria i została nazwana jako: adiponektyna; 
ACRP30; BGP28 oraz apM1. Gen kodujący dla adipo-
nektyny (ADIPOQ) zlokalizowany jest na chromosomie 
3q27.3, a dwa mRNA kodują takie samo 244 aminokwa-
sowe białko. Aktywny hormon istnieje jako glikowany 
trimer, heksamer oraz oligomer [57]. 

W przeciwieństwie do leptyny, poziom adiponekty-
ny jest obniżony u otyłych i chorych na cukrzycę typu 2,  
a podwyższony u pacjentów z anoreksją. 

Adiponektyna zwiększa insulinowrażliwość i oksyda-
cję kwasów tłuszczowych [58]. Aktywność adiponektyny 
jest hamowana przez stymulację adrenergiczną oraz 
glikokortykoidy [59, 60]. Synteza i wydzielanie adiponek-
tyny jest stymulowane przez insulinę i hamowane przez 
TNF-1a. Adiponektyna wpływa natomiast na proces 
zapalny przez hamowanie syntezy i sekrecji TNF-1a 
oraz IL-6 (interleukin). Działanie adiponektyny odbywa 
się przez dwa błonowe receptory — AdipoR1 (adiponectin 
receptor 1) występującym w mięśniach szkieletowych oraz 
AdipoR2 (adiponectin receptor 2) obecnym w wątrobie [61].

Wisfatyna
Wisfatyna znana także jako (PBEF, pre-B cell colony-enhan-
cing factor) jest 52-kDa białkiem obecnym u wszystkich 
gatunków zwierząt, syntetyzowanym przez trzewną 
tkankę tłuszczową. Ekspresja wisfatyny zwiększa się 
u pacjentów z otyłością brzuszną i cukrzycą typu 2. PBEF/ 
/wisfatyna ma działanie antyapoptotyczne i reguluje 
metabolizm energetyczny podczas stresu oraz reakcji im-
munologicznej. Wisfatyna obniża stężenie glukozy dzięki 
pobudzaniu aktywności receptora insuliny [62, 63].
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Waspina
Waspina jest serpiną należącą do rodziny inhibitorów 
proteazy serynowej (SERPINA12, visceral adipose tissue-
-derived serine protease inhibitor) syntetyzowaną głównie 
w trzewnej tkance tłuszczowej, podwzgórzu, żołądku, 
wątrobie i trzustce [64].

Waspinę zidentyfikowano po raz pierwszy jako adi-
pokinę wydzielaną przez adipocyty szczurów OLEFT 
(Otsuka Long-Evans Tokushima Fatty), modelu do badań 
otyłości i cukrzycy typu 2 [65].

Ekspresja waspiny jest pozytywnie skorelowana 
z BMI, insulinowrażliwością, wzrostem tolerancji 
glukozy in vivo, co sugeruje kompensacyjną rolę tej 
adipokiny w odpowiedzi do zmniejszonej aktywności 
insuliny w otyłości. Ostatnie badania wskazują, że wa-
spina może być dobrym kandydatem do opracowania 
leku stosowanego w leczeniu insulinooporności i stanu 
zapalnego u otyłych pacjentów [57].

Tkanka tłuszczowa zdrowych ludzi wydziela 
adipokiny koordynujące procesy przeciwzapalne, 
kardioprotekcyjne oraz insulinowrażliwość. Natomiast 
w przypadku zwiększenia masy tkanki tłuszczowej 
wydzielane adipokiny mają charakter prozapalny, 
promujący miażdżycę, insulinooporność, pogarszający 
ogólny stan zdrowia (rycina 2).

Procedury bariatryczne 
Celem chirurgii bariatrycznej jest leczenie skrajnej 
otyłości, określanej jako otyłość olbrzymia (morbid 
obesity, BMI > 40), niosącej liczne zagrożenia dla życia 
pacjentów. Klasyfikacja otyłości według Światowej 
Organizacji Zdrowia (WHO) wskazuje na nadwagę 
przy BMI większym lub równym 25, a na otyłość przy 
BMI wyższym lub równym 30 [5]. Według wytycznych 
towarzystw bariatrycznych, pacjenci z BMI mniejszym 
niż 40 powinni być objęci leczeniem zachowawczym, 

tj. opieką psychologiczną, dietetyka i trenera fitness. 
Niestety, metody te skutkują obniżeniem masy ciała 
tylko u 5–7% pacjentów. Dlatego też uważa się, że chi-
rurgia bariatryczna jest najbardziej skuteczną metodą 
w leczeniu otyłości.

Zgodnie z wytycznymi NIH, American College of 
Surgeons (ACS) oraz American Society for Metabolic and 
Bariatric Surgery (ASMBSQ) kwalifikacja do zabiegu 
chirurgicznego powinna uwzględniać: 
1. BMI ≥ 40; 
2. BMI ≥ 35 z co najmniej dwoma współistniejącymi 

schorzeniami związanymi z otyłością, takimi jak 
cukrzyca typu 2 (T2DM, type 2 diabetes mellitus), 
nadciśnienie, zespół bezdechu w śnie, choroby 
układu oddechowego, niealkoholowe stłuszczenie 
wątroby, zapalenie kości i stawów, zaburzenia lipi-
dowe, żołądkowo-jelitowe, choroby serca; 

3. utrzymująca się niemożność stopniowej utraty 
masy ciała pomimo podejmowanych w tym kie-
runku wysiłków [66, 67].

Kamienie milowe w rozwoju procedur 
bariatrycznych
Publikacje napisane zarówno w XX wieku, jak i w pierw-
szych latach obecnego wieku przedstawiały długą listę 
różnych procedur chirurgicznych (tab. II), mimo że 
wiele z nich było nadmiernie optymistyczne. Obecnie, 
procedury bariatryczne postrzegane są jako zabiegi 
metaboliczne, co jest wynikiem raczej wyciągania wnio-
sków z długotrwałych ich efektów niż ewolucyjnego 
podejścia [68, 69]. 

W ostatnich latach procedury bariatryczne grupo-
wane są w trzech kategoriach: 
1. Procedury wyłączające, które zmniejszają objętość 

żołądka lub limitują objętość pobieranego pokarmu 
(mankietowa resekcja żołądka — SG, sleeve gastrec-
tomy; regulowana opaska żołądkowa; eksperymen-
talna procedura — plikacja żołądkowa — GP, gastric 
plication) [70]. 

2. Procedury ograniczające wchłanianie (wyłączenie 
trzustkowo-żółciowe — BPD, biliopancreatic diver-
sion; wyłączenie trzustkowo-żółciowe — wyłączenie 
dwunastnicze — BPD-DS, biliopancreatic diversion 
with duodenal switch). Procedury ograniczające 
wchłanianie zmieniają kierunek przepływu żółci 
i enzymów trzustkowych, zmniejszają objętość 
przewodu pokarmowego biorącego udział we 
wchłanianiu składników pokarmowych [71].

3. Kombinacja procedur wyłączających i ograniczają-
cych wchłanianie (wyłączenie żołądkowo-jelitowe 
na pętli Roux-en-Y, zwane RYGB; miniwyłączenie 
żołądkowo-jelitowe — MGB, mini-gastric bypass) 
[72].

Rycina 2. Choroby i zaburzenia wywołane otyłością

Syndrom metaboliczny
• cukrzyca typu 2
• nadciśnienie
• dyslipidemia
• zaburzenia wątroby

 Zaburzenia tkanki tłuszczowej
• adiponektyna
• leptyna
• hypertroa
• hyperplazja

Zaburzenia emocjonalne
• BED
• depresja

Układ sercowo-naczyniowy
• kardiomiopatia
• niewydolność naczyniowa

OTYŁOŚĆ

Zmiany hormonalne
• zaburzenia insuliny/glukagonu/amyliny
• sekrecja glikokortykoidów
• zaburzenia tarczycy
• dysfunkcja GH/IGF-1
• zaburzenia HPG
• zaburzenia hormonów przewodu pokarmowego
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Tabela II. Historia procedur bariatrycznych

Rok Procedura

1954–1970 Połączenie jelitowe 

1967–1995

1978–1985

1980–1990

Wyłączenie żołądkowo-jelitowe

Poziome wyłączenie żołądkowo-jelitowe

Pionowe wyłączenie żołądkowo-jelitowe

1978–nadal

1990–2000

Wyłączenie trzustkowo-żółciowe

Wyłączenie trzustkowo-żółciowe — wyłączenie 
dwunastnicze

1990–2000

1990–2000

1990–nadal

Pionowa plastyka żołądkowa

Nieregulowana opaska żołądkowa

Regulowana opaska żołądkowa

1993 Laparoskopowa regulowana opaska żołądkowa

1995 Laparoskopowe wyłączenie żołądkowo-jelitowe  
na pętli Roux-en-Y

2000– nadal

2002

Mankietowa resekcja żołądka

Laparoskopowa mankietowa resekcja żołądka

2005–nadal

2010– nadal

Plikacja krzywizny większej żołądka

Procedury endoskopowe

Kombinacja procedur ograniczających  
i wyłączających wchłanianie 

Procedury te mają zarówno komponenty ograniczające, 
jak i wyłączające wchłanianie. Wyłączenie żołądkowo-
-jelitowe, RYGB, jest zmodyfikowaną procedurą częścio-
wego pionowego wyłączenia żołądkowo-jelitowego.

Wyniki badań przeprowadzonych w ostatnich 
latach wyraźnie wskazują, że główne skutki procedur 
bariatrycznych, szczególnie RYGB i GP, nie mogą być 
tłumaczone tylko efektami wywołanymi ogranicze-
niem pobierania pokarmu. Wykazano, że procedury 
bariatryczne powodują wiele skutków, takich jak 
zmiany w wydzielaniu hormonów przewodu pokar-
mowego, wydatkowaniu energii, kolonizacji bakterii 
jelitowych, w metabolizmie kwasów żółciowych, 
a także są przyczyną zmian epigenetycznych modyfi-
kujących ekspresję genów [73]. Okazało się także, że 
wszystkie te zmiany mają ogromny wpływ na poprawę 
negatywnych skutków wielu chorób, między innymi 
cukrzycy.

Począwszy od 1993 roku, wszystkie obecnie sto-
sowane zabiegi bariatryczne zostały zmodyfikowane 
przez wdrożenie laparoskopii i innych technik chirur-
gicznych.

Zabiegi bariatryczne, zarówno wyłączające, jak 
i kombinacje wyłączających oraz ograniczających, są 
obarczone skutkami ubocznymi, które mimo tego, że 
liczbowo nie przekraczają 3%, wywołują poważne 
problemy zdrowotne (tab. III). 

Większość dostępnych publikacji ocenia ryzyko 
śmiertelności zabiegów bariatrycznych we wczesnym 
okresie pooperacyjnym na około 1%. Współautor tego 
opracowania (M.D.) po wykonaniu 350 zabiegów 
bariatrycznych w ciągu ostatnich 10 lat donosi o wy-
stąpieniu skutków ubocznych u około 5% pacjentów 
(krwawienie, przeciekanie, przetoki).

Metaboliczne i endokrynne aspekty 
zabiegów bariatrycznych 

W ostatnich 15 latach stwierdzono, że skutki zabie-
gów bariatrycznych mają znacznie większy zasięg 
i mogą zaważyć na regulacji wewnątrzkomórkowego 
metabolizmu. Wykazano, że kombinacja zabiegów 
wyłączających i ograniczających wchłanianie nie tylko 
obniża masę ciała chorobliwie otyłych pacjentów, ale 
także wpływa na wszystkie komponenty syndromu 
metabolicznego (nadciśnienie, cukrzycę typu 2, hi-
perlipidemię, choroby serca, zakrzepicę, stłuszczenie 
wątroby), które poprzednio były uważane za autono-
miczne choroby.

Tabela III. Negatywne efekty metod restrykcyjnych  
i restrykcyjno-wyłączających

Powikłania chirurgiczne Zwężenie 

Nieszczelność/przeciek 

Rozejście się zespolenia 

Przetoka w zespoleniu 

Zwężenie zespolenia 

Przepuklina wewnętrzna 

Zsunięcie się przewiązki (30%) 

Migracja przewiązki do światła żołądka 

Późne problemy związane z przewiązką  
a wymagające reoperacji (50%) 

Przewód pokarmowy Wymioty/ulewania 

Powikłania zakrzepowo-zatorowe 

Owrzodzenie w zespoleniu 

Obrzęk zespolenia 

Refluks żołądkowo-przełykowy 

Przerostowe poszerzenie przełyku 

Pokarmowe bezoary w proksymalnej 
części przedzielonego żołądka 

Dumping syndrome 

Żółciowopochodne przewlekłe zapalenie 
żołądka

Powikłania metaboliczne Niedobory witaminowe 

Obniżony poziom wapnia 

Niska efektywność dodatków słodzących 

Powikłania 
endokrynologiczne

Niedoczynność tarczycy 

Podwyższony poziom GLP-1 

GLP-1 (glucagon-like peptide-1) — glukagonopodobny peptyd-1
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Ponad wszelką wątpliwość udowodniono, że chirur-
giczne wyłączenie dwunastnicy i pierwszej części jelita 
cienkiego spowodowało (na zasadzie działania inkre-
tyn) unormowanie metabolizmu glukozy u pacjentów 
z cukrzycą typu 2. W 10-letnich obserwacjach [74]  
odkryto, że wyłączenie dwunastnicy było także sku-
teczne w długotrwałej regulacji metabolizmu glukozy 
u nieotyłych pacjentów. Liczne badania sugerują, że 
pooperacyjne zmiany hormonów mogą być ściśle 
związane ze stopniem utraty masy ciała oraz redukcją 
pobierania energii (tab. IV) [75].

Pooperacyjne obniżenie stężenia greliny z równole-
głym wzrostem stężenia PYY i GLP-1 mogą wpływać na 
zmniejszenie głodu i stymulację sytości. Wykazano tak-
że, że pooperacyjne zmiany w stężeniu tych hormonów 
mogą rzutować na aktywność struktur mózgowych 
w odpowiedzi na sygnały z ośrodka apetytu [76].

Peptydy jelitowe mogące przekraczać barierę krew– 
–mózg i indukujące aktywność neuronów są praw-
dopodobnymi czynnikami warunkującymi efekty 
zabiegów bariatrycznych. Grelina, PYY, GLP-1, CCK, 
insulina i leptyna, wydzielane w narządach obwo-
dowych, mogą działać pośrednio za pomocą nerwu 
błędnego lub bezpośrednio na docelowe obszary 
podwzgórza [77–79].

Najważniejsze hormonalne zmiany po 
zabiegach bariatrycznych

Cholecystokina
Poposiłkowe stężenie CCK wzrosło po zabiegu ba-
riatrycznym prawdopodobnie na skutek stymulacji 
nerwów sympatycznych. Uważa się, że wysoki poziom 
CCK wpływa na zwiększenie sytości oraz poprawia 
homeostazę glukozy po RYGB [80].

Sekretyna
Zabiegi bariatryczne obniżały poposiłkowe stężenie 
sekretyny, ale efekt ten był zależny od rodzaju ope-
racji. Wyniki wcześniejszych badań sugerowały, że 
żołądkowo-jelitowe zespolenia zawierające dużą liczbę 
komórek wydzielających sekretynę, mogą zapobiegać 
dysfunkcji trzustki po gastrektomii i innych chirurgicz-
nych rekonstrukcjach [80].

Gastryna
Redukcja liczby komórek G na skutek procedur baria-
trycznych (RYGB) obniżała sekrecję gastryny. Można 
sugerować, że wzrost stężenia sekretyny i somato-
statyny po zabiegu bariatrycznym także wpływa na 
hamowanie sekrecji gastryny. Niektóre zabiegi baria-
tryczne (opaska żołądkowa, rękawowa resekcja) mogą 
skutkować wzrostem stężenia gastryny, ale wyniki te 
nie są jednoznaczne [80].

Motylina
Wykazano, że po RYGB poziom motyliny jest obniżony 
równolegle ze stopniem odczuwania głodu, co zapo-
czątkowuje fazę III MMC [23].

Anoreksygenne i oreksygenne hormony 
jelitowe 

Wydzielanie anoreksygennych hormonów jelitowych 
— GLP-1, PYY3–36 i OXM było zwiększone po zabiegu 
bariatrycznym u wielu pacjentów.

Stały wzrost stężenia GLP-1 po podaniu glukozy 
obserwowano u pacjentów po zabiegu RYGB podobnie 
jak stężenia GIP i PYY3–36. Pomimo długo utrzymujących 
się zmian w stężeniu inkretyn (nawet do 2 miesięcy po 
zabiegu) konieczne są dalsze badania mające pomóc 
zrozumieć rolę tych hormonów w regulacji bilansu 
energetycznego [80].

Stężenie greliny wzrasta na skutek ograniczenia 
pobierania energii i może negatywnie wpływać na 
skutki manipulacji dietetycznych w kontroli otyłości 
po zabiegu bariatrycznym. Udział greliny w krótko- 
i długotrwałych regulacjach procesów metabolicznych 
po zabiegach chirurgicznych jest kontrowersyjny, 
uzależniony od rodzaju zabiegu i stanu pacjenta [81]. 
Zastosowanie opaski żołądkowej wywołało wzrost 
stężenia greliny. Wyniki badań prowadzonych przez  
12 miesięcy u 33 pacjentów poddanych RYGB wyraźnie 
wykazały ujemną korelację między stężeniem greliny 
i stopniem utraty masy ciała. Niestety, nie wszystkie 
wyniki badań ujawniły taki wpływ RYGB na stężenie 
greliny u pacjentów i modeli zwierzęcych [82, 83]. Inte-
resujące wyniki uzyskali Dirksen i wsp. [84], wykazując, 
że usunięcie gruczołów żołądkowych syntetyzujących 
grelinę podczas zabiegu rękawowej resekcji żołądkowej,  

Tabela IV. Zmiany hormonów po zabiegach bariatrycznych

Hormon Rękawowa resekcja żołądka By-pass żołądkowy

Grelina ↓ ↔ ↓↑

PYY3–36
↑ ↑

GLP-1 ↑ ↑

Leptyna ↓ ↓

Insulina ↔ ↓

OXM ↔ ↑

Adiponektyna ↔ ↑

Rezystyna ↓ ↔

Amylina ↔ ↓

CCK ↑ ↔

↑ wzrost; ↓ spadek; ↔ brak zmian

PYY3–36 (peptide YY) — peptyd YY, GLP-1 (glucagon-like peptide-1) — glukagono-
podobny peptyd-1, OXM (oxyntomodulin) — oksyntomodulina, CCK (cholecystokinin) 
— cholecystokinina
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liny [82, 83].

Wyniki doświadczeń

Zabiegi chirurgiczne wywierają wpływ na neuroen-
dokrynny status pacjenta, który jest niemożliwy do 
porównania z efektami operacji „kontrolnej”. W takich 
przypadkach konieczne jest określenie wpływu samej 
operacji bariatrycznej na zmiany hormonalne.

Dlatego też celem naszych eksperymentów pro-
wadzonych na nieotyłych szczurach było porównanie 
wpływu różnych zabiegów chirurgicznych na neuro-
endokrynny status zdrowych zwierząt. 

Dorosłe samce szczurów poddano laparotomii, 
rękawowej resekcji żołądka lub plikacji żołądkowej. 
Po 14 dniach pobrano krew, podwzgórze, przysadkę 
i nadnercza. Podwzgórzowy poziom neurotransmitera, 
Met-enkefaliny, był podwyższony u szczurów pod-
danych rękawowej resekcji żołądkowej i obniżony po 
plikacji żołądkowej. Zabiegi bariatryczne wpłynęły na 
aktywność osi przysadkowo-nadnerczowej, powodując 
obniżenie poziomu ACTH w przysadce z jednoczesnym 
wzrostem kortykosteronu w nadnerczach i krwi (tab. V).  
Laparotomia spowodowała tylko wzrost poziomu korty-
kosteronu w porównaniu ze szczurami kontrolnymi [85].

Publikowane w ostatnich latach wyniki metaanaliz 
wskazują na pozytywny wpływ procedur bariatrycz-
nych na metabolizm glukozy u pacjentów z cukrzycą 
typu 2 [86, 87].

Doświadczenia wykonane na świniach (nieotyłych) 
wykazały, że po 30 dniach od rękawowej resekcji żo-
łądka przeprowadzonej laparoskopowo, aktywność 
nadnerczy i trzustki była istotnie zmieniona (tab. VI, 
dane niepublikowane). Stężenie kortyzolu w osoczu 
krwi, nadnerczach i jego wydzielanie in vitro z gruczołu 
były istotnie wyższe po zabiegu bariatrycznym. Nie-
spodziewanie stężenie insuliny we krwi i trzustce było 
niższe u świń doświadczalnych. Bazalne wydzielanie in 
vitro insuliny z trzustki było natomiast podwyższone, 
a hiperglikemiczne medium obniżyło zdolność trzustki 
do sekrecji insuliny. 

Uzyskane wyniki tego eksperymentu potwierdzają 
wpływ zabiegu bariatrycznego (przynajmniej rękawo-
wej resekcji żołądka) na aktywność nadnerczy i trzustki 
zdrowych świń i pozwalają sugerować, że regulacja 
metabolizmu glukozy u otyłych osobników może być 
także ulepszona [88].

Przypuszcza się, że ryzyko zabiegów bariatrycznych 
może być związane z zaburzeniem interakcji neuroen-
dokrynnej na poziomie mózgu i w narządach obwo-
dowych niezależnie od zaburzeń układu trawiennego.

Tabela V. Neuroendokrynne zmiany po zabiegach bariatrycznych u nieotyłych szczurów 

Podwzgórzowa Met-enkefalina 
[pmol/mg tk.]

Przysadkowa ACTH  
[pmol/mg tk.]

Nadnerczowy kortykosteron 
[nmol/mg tk.]

Osoczowy kortykosteron 
[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 
rękawowa

6,5 ± 0,11* 0,27 ± 0,01* 0,23 ± 0,02* 0,200 ± 0,03*

Plikacja 
żołądkowa

3,1 ± 0,01* 0,24 ± 0,01* 0,24 ± 0,02* 0,110 ± 0,01*

*P < 0,0.01 w stosunku do kontroli

Tabela VI. Wpływ laparoskopowej rękawowej  gastrektomii na aktywność nadnerczy i trzustki u nieotyłych prosiąt

Nadnercza Trzustka

Kontrola Doświadczenie

Kortyzol [pmol/ml] Insulina [µlU/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 [µlU/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 (nIU/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 7,75 ± 0,30a 3,96 ± 0,12a 3,62 ± 0,11a

*P < 0,05–0,001 między kontrolnymi i doświadczalnymi prosiętami, aP < 0,001 między podstawowym i stymulowanym wydzielaniem hormonów
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Wcześniejsze doświadczenia wykonane na różnych 
modelach zwierzęcych wykazały zmiany endogennego 
peptydu opioidowego, Met-enkefaliny, zaangażowanej 
w regulację bólu, apetytu, greliny i reakcji stresowej [85].  
Wykazano także, że Met-enkefalina współdziała z greli-
ną na poziomie przewodu pokarmowego i centralnego 
układu nerwowego w reakcji stresowej [85]. Dlatego 
też włączono badania zmian stężenia Met-enkefaliny 
i greliny do profilu hormonalnego pacjentów podda-
nych zabiegom bariatrycznym. 

W trakcie rutynowych badań pobrano krew od 
pacjentów 24 godziny przed i 72 godziny po zabiegu 
bariatrycznym. Zabieg bariatryczny istotnie obniżył 
stężenie Met-enkefaliny w krwi kobiet i zwiększył 
stężenie greliny w osoczu krwi wszystkich pacjentów 
(tab. VII, dane niepublikowane). Należy podkreślić, 
że pomimo zróżnicowanych poziomów wyjściowych 
w krwi kobiet i mężczyzn, odsetek zmian hormonów 
był podobny u obojga płci.

Procedury bariatryczne są bezpieczne i efektywne 
zarówno pod względem utraty masy ciała, jak i kon-
troli współistniejących chorób u otyłych pacjentów. 
Procedury ograniczające wchłanianie mają silniejszy 
wpływ na utratę masy ciała, ale pacjentom zagraża 
także większe niebezpieczeństwo niedożywienia. 
Zarówno RYGB, jak i rękawowa resekcja żołądka dają 
podobne wyniki z niewielkim ryzykiem niedożywienia 
i hipowitaminozy [89].

Podsumowanie

Głód i sytość regulowane są przez interakcję sygnałów 
nerwowych i endokrynnych. Sygnalizacja nerwowa 
i hormonalna regulująca pobieranie pokarmu zgod-
nie z zapotrzebowaniem energetycznym odbywa się 
między podwzgórzem, strukturami ośrodkowego 
układu nerwowego, organami obwodowymi, przede 
wszystkim układem pokarmowym oraz tkanką  
tłuszczową.

Postrzeganie tkanki tłuszczowej zmieniło się od 
definicji organu będącego tylko magazynem lipidów 
do uznania jej jako narządu endokrynnego regulują-
cego homeostazę energetyczną, metabolizm, a także 
zapalne i immunologiczne reakcje dzięki wydzielaniu 
wielu bioaktywnych cząsteczek zwanych adipokinami. 

Prawidłowa fizjologicznie tkanka tłuszczowa wy-
dziela adipokiny działające przeciwzapalnie, kardio-
protekcyjnie, stymulujące aktywność insuliny. Jednak 
w przypadku nadmiernej ilości tkanki tłuszczowej 
ten korzystny schemat wydzielania adipokin zmienia 
się w profil prozapalny, insulinooporny i aterogenny, 
powodując patologiczne zmiany w organizmie. 

Niezwykle ważne jest zrozumienie, że zabieg 
bariatryczny nie jest skutecznym rozwiązaniem dla 
wszystkich pacjentów i powinien być rekomendowany 
tylko w przypadku braku skuteczności innych metod. 
Ponadto, zabieg bariatryczny może być stosowany tylko 
w przypadku chorobliwej otyłości zagrażającej życiu. 
Długotrwałe obserwacje zmian profilu hormonalnego 
są niezbędne i powinny być obowiązkowe.

Finansowanie
DS-3243/KFiEZ/17-18

Tabela VII. Stężenie met-enkefaliny i greliny w osoczu krwi 
pacjentów przed i po zabiegu bariatrii

Kobiety Mężczyźni

Met-enkefalina [pmol/ml]

A (n = 30) 1,05 ± 0,04 1,14 ± 0,05a

B (n = 30) 0,44 ± 0,02* 0,50 ± 0,02*a

Grelina [fmol/ml]

A (n = 20) 22,9 ± 0,01 31,83 ± 2,56A

B (n = 20) 30,01 ± 2,50* 41,41 ± 2,99*a

A — 24 h przed zabiegiem, B — 72 h po zabiegu,  
*P < 0,01 między A i B, aP < 0,05 pomiędzy kobietami i mężczyznami,  
AP < 0,01 między kobietami i mężczyznami


