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WYKAZ UZYWANYCH SKROTOW

AA (arachidonic acid) — kwas arachidonowy

AAM (alternatively activated macrophages) — alternatywnie aktywowane makrofagi

ACC (acetyl-CoA carboxylase) — karboksylaza acylo-CoA

AChE - acetylocholinesteraza

AdipoR1, AdipoR2 (membrane receptor isoforms for adiponectin) — izoformy receptoréw btonowych
dla adiponektyny

ADP (adenosine-diphosphate) — dwufosforan adenozyny

ADS (antioxidant defense system) — antyoksydacyjny uktad ochronny

ALA (alpha-linolenic acid) — kwas alfa-linolenowy

ALAT (alanine aminotransferase) — aminotransferaza alaninowa

ALS (Amyotrophic Lateral Sclerosis) — stwardnienie zanikowe boczne

AMPK (adenosine monophosphate-activated protein kinase) — kinaza biatkowa aktywowana
monofosforanem adenozyny

AOAC (Association of Official Agricultural Chemists) — Stowarzyszenie Oficjalnych Chemikéw Rolnych
APM; (aminopeptidase M1) — aminopeptydaza M1

ATM (adipose tissue macrophages) — makrofagi tkanki ttuszczowej

ATP (adenosine triphosphate) — adenozyno-trifosforan

BAT (brown adipose tissue) — brunatna tkanka ttuszczowa

BIA (bioelectric impedancje analysis) — analiza impedancji bioelektrycznej

BMI (body mass index) — wskaznik masy ciata

BIB (bioenterics inragastric balloon) — balon zotgdkowy

CAMP (cyclic adenosine monophosphate) — cykliczny adenozyno-monofosforan

CAT (catalase) — katalaza

CCAAT (enhancer-binding proteins) — wzmacniacz wigzania bialek

CD (claster of differentiaton) — antygen réznicowania komorek

CD8+ (cluster of differentiation) — glikoproteina czasteczki limfocytu T cytotoksycznego

CD4 — glikoproteina na powierzchni limfocytow T, monocytow, makrofagow, komorek dendrytycznych
C/EBP — wzmacniacz ekspresji genow dla granulocytow

cGPx — cytozolowa peroksydaza glutationowa

CoQ10H2 - zredukowana forma koenzymu Q10

COX (cyclooxygenase) — cyklooksygenaza

CPLA2 - fosfolipaza 2

CRP — C (reactive protein) — biatko ostrej fazy C reaktywne

CTGF (connective tissue growth factor) — czynnik wzrostu tkanki tgcznej


https://pl.wikipedia.org/wiki/Antygen_r%C3%B3%C5%BCnicowania_kom%C3%B3rkowego
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Cu-Zn SOD,SOD1 - cynkowo-miedziowa dysmutaza ponadtlenkowa

CYP2EL (isoenzyme cytochrome 450 ) — izoenzym cytochromu 450

CLS (crown-like structures) — struktury przypominajace korony

DHA (docosapentaenoic acid) — kwas dokozapentaenowy

DNA (deoxyribonucleic acid) — kwas dezoksyrybonukleinowy

EBMIL (Percent Excess Body Mass Index Loss) — odsetek utraty nadmiaru wskaznika masy ciata BMI
ECLIA (electrochemiluminescence metod) — metoda elektrochemiluminescenciji

ELISA (Enzyme-Linked Immunosorbent Assay) — test immunoenzymatyczny

EPA (eicosapentaenoic acid) — kwas eikozapentaenowy

EWL (excess weight lost ) — utracony nadmiar masy ciata

FAO (Food and Agriculture Organization) — Organizacja Narodéw Zjednoczonych do spraw
Wyzywienia i Rolnictwa

FAS (fatty acids synthase) — syntaza kwasow ttuszczowych

FOS - fruktooligosacharydy

FRAP (Ferric Reducing Antioxidant Power Assay) — metoda pomiaru redukcji jonéw zelaza
FTO (fat mass and obesity associated) — wariant genu otytosci

FXR (fernesoid X receptor) — receptor jadrowy

GFSI (Global Food Security Index) — Swiatowy Indeks Bezpieczenistwa Zywno$ciowego
GGT - glutamylotransferaza

GLA (gamma-linolenic acid) — kwas y-linolenowy

GLUT (glucose-independent insulin transporter) — transporter glukozy niezaleznej od insuliny
GLUT4 (insulin-dependent glucose transporter) — transporter glukozy zaleznej od insulin
GPCR (protein-coupled receptor) — receptory sprzezone z biatkiem G

GPDH (glycerol-3-phosphate dehydrogenase) — dehydrogenaza glicerolo-3-fosforanowa
GPOX-2 - zotadkowo-jelitowa peroksydaza glutationowa

GPX (glutathione peroxidase) — peroksydaza glutationowa

GSGG (disulfid glutationu) — glutation dwusiarczkowy

GSH (glutathione) — glutation

GSH-Px (glutathione peroxidase) — peroksydaza glutationowa

Hb (hemoglobin) — hemoglobina

HbA (hemoglobin alpha) — hemoglobina glikowana

17-HDHA (17-hydroxy Docosahexaenoic Acid) — kwas 17-hydroksydokozaheksaenowy
HDL (high density lipoprotein) — lipoproteina o wysokiej ggstosci

HNF-4a (hepatocyte nuclear factor-4a) — czynnik jadrowy hepatocytow-4a

HOMA IR (Homeostatic Model Assesment — Insulin Resistance) — Ocena Modelu Homeostatycznego

— Opornos$¢ na insuling
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HPLC (High Performance Liquid Chromatographic Method) — metoda wysokosprawnej chromatografii
cieczowej

HRP (horseradish peroxidase) — peroksydaza chrzanowa

IgA — immunoglobulina klasy A

1gG — immunoglobulina klasy G

IgM — immunoglobulina klasy M

IL-1p (interleukin p1) — interleukina p1

IL-5 (interleukin 5) — interleukina 5

IL-6 (interleukin 6) — interleukina 6

IL-8 (interleukin 8) — interleukina 8

IL-10 (interleukin 10) — interleukina 10

IL-12 (interleukin 12) — interleukina 12

IL-13 (interleukin 13) — interleukina 13

IL-17 (interleukin 17) — interleukina 17

IL-23 (interleukin 23) — interleukina 23

IL-RA — antagonisty receptora IL - 1

8-iso-PGF2a — 8-izoforma izoprostanu, obiektywny wskaznik catkowitego stresu oksydacyjnego
IUGR (Intrauterine growth reterdation) — zespot wewnatrzmacicznego zahamowania Wzrostu ptodu
JAMs (junctional adhesion molecules) — czasteczki adhezyjne potaczen
6-keto-PGF1-a (stable fraction PGI2) — stabilna frakcja PGI2

komerki NK (natural killer T cell) — limfocyty NK

KOH (potassium hydroxide) — wodorotlenek potasu

KT (fatty acids) — kwasy tluszczowe

LA (linoleic acid) — kwas linolowy

L.A.— liczba anizydynowa

LB5i LB4 (leukotrienes) — leukotrieny

LDL (low density lipoprotein) — lipoproteina o niskiej gestosci

Limfocyt Thl (helper) — limfocyt T pomocniczy

L.N. — liczba nadtlenkowa

5-L0O, 65, 66 12-LO ,15-LO (lipoxygenases) — lipooksygenazy

LOX (lipoxygenases) — lipooksygenazy

LPS (lipopolysaccharides) — lipopolisacharyd

LTB (leukotrienes) — leukotrieny

LXR (liver X receptor) — czynnik transkrypcyjny receptorow jadrowych
LXA, LXB (lipoxins) — lipoksyny

M1 — makrofagi aktywowane klasycznie, prozapalne

M2 — makrofagi aktywowany alternatywnie, przeciwzapalne
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MAPK (mitogen-activated protein kinases) — kinaza biatkowa aktywowana miogenem
MaR1 (maresin) — marezyna

MCP-1 (monocyte chemoattractant protein-1) — biatko chemotaktyczne dla monocytow
MDA (malonyl dialdehyde) — aldehyd dimalonowy

MFW (International Monetary Fund) — Migdzynarodowy Fundusz Walutowy

MHC I (Major Histocompatibility Complex) — gtowny uktad zgodnosci tkankowej
MIP-1a (macrophage inflammatory protein 1a) — biatko zapalne makrofagéw la

Mn SOD, SOD2 — manganowa dysmutaza ponadtlenkowa

MRS (de Man Rogosa Sharpe Agar) — podtoze hodowlane wg.Mana Rogosa i Sharpea
MUFA (monounsaturated fatty acids) — jednonienasycone kwasy thuszczowe

NaCl (sodium chloride) — chlorek sodu

NADPH (nicotinamide adenine dinucleotide) — dinukleotyd nikotynoamidoadeninowy
NASH (Non-alcoholic steatohepatitis) — niealkoholowe sttuszczeniowe zapalenie watroby
NF-kB (nuclear factor kB) — czynnik jadrowy k B

NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia

NNKT (Essential Fatty Acids — EFA) — niezbg¢dne nienasycone kwasy tluszczowe

NO (nitric oxide) — tlenek azotu

NPD1/PD1 (neuroprotectins/ protectin) — neuroprotektyny/protektyny

NSAIDs (nonsteroidal anti-inflammatory drugs) — niesteroidowe leki przeciwzapalne
OIL (District Medical Board) — Okregowa Izba Lekarska

ONZ (United Nations) — Organizacja Narodéw Zjednoczonych

ORAC (Oxygen Radical Absorbance Capacity) — zdolno$¢ pochtaniania reaktywnych form tlenu
P-450(CYP) (cytochrome P-450) — cytochrom P-450

PAI-1 (type 1 plasminogen) — plazminogen typu 1

PGE ( prostaglandins) — prostaglandyny

PGI2 (prostacyclin) — prostacyklina

pGPx — plazmatyczna peroksydaza glutationowa

PHA (phytohaemagglutinin) — fitohemaglutynina

pPhGPX — peroksydaza glutationowa wodoronadtlenkéw lipidow

PKB — Produkt Krajowy Brutto

PPAR (peroxisome proliferator activated receptor) — receptor aktywowany proliferatorem
peroksysomow

PWE — plyn wieloelektrolitowy

17R-AT-RvD - rezolwiny serii D syntetyzowane przy udziale aspiryny w reakcji katalizowanej
epimerem cyklooksygenazy AT-COX-2

RFT /ROS (reactive oxygen species) — reaktywne formy tlenu

RVEL, RVE2 ( resolvins EPA) — rezolwiny pochodne EPA
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RvD1, RvD2, RvD3, RvD4, RvD5, RvD6 (resolvins DHA) — rezolwiny pochodne DHA
RYGB (Roux-en-Y Gastric Bypass) — ominigcie zotadkowo-jelitowe z pgtla Roux-en-Y
SAT (subcutaneous adipose tissues) — tkanka thuszczowa umiejscowiona podskornie
SCFA (short chain fatty acids) — krétkotancuchowe wolne kwasy thuszczowe

SD - odchylenie standardowe

SFA (saturated fatty acids) — nasycone kwasy ttuszczowe

SNP (single nucleotide polymorphism) — polimorfizm pojedynczego nukleotydu

SOD (superoxide dismutase enzymes) — dysmutaza ponadtlenkowa

SOD3 — wewnagtrzkomorkowa oraz zewngtrzkomorkowa izoforma SOD

SPGPX — jadrowa peroksydaza glutationowa

SPM (specialized proresolving mediators) — wyspecjalizowane mediatory lipidowe
SREBP (sterol regulatory element-binding protein) — biatko wigzace element odpowiedzi na sterole
TBA (thiobarbituric acid) — kwas tiobarbiturowy

TCA (trichloroacetic acid) — kwas tréjchlorooctowy

TE (Trolox Equivalent) — rownowazniki troloxu

TEAC (Trolox Equivalent Antioxidant Capacity) — pojemnos¢ antyoksydacyjna réwnowaznika troloxu
TEER (trans epithelial electric resistance) — pomiar potencjatu opornosci przezbtonowej
TG — trojglicerydy

TGF-B (transforming growth factor) — transformujacy czynnik wzrostu

TJ (tight junctions) — §ciste potgczenia

TLRs (Toll-like receptors) — receptory Toll-podobne

TMB (tetramethylbenzidine) — tetrametylobenzydyna

TNF-a (tumor necrosis factor) — czynnik martwicy nowotworu

Totox — wskaznik oksydacji thuszczu

TPTZ - tripyridylotriazyna

Treg — limfocyty T regulatorowe

TXA (tromboxans) — tromboksany

WAT (white adipose tissue) — biata tkanka ttuszczowa

WHO (World Health Organization ) — Swiatowa Organizacja Zdrowia

WHR (waist to hip ratio ) — stosunek obwodu talii do bioder

WNKT/PUFA (polyunsaturated fatty acids) — wielonienasycone kwasy tluszczowe
VAT (visceral adipose tissue) — trzewna tkanka thuszczowa

VCAM-1 (vascular cell adhesion molecule 1) — czasteczka adhezji komdrkowej naczyn

VLDL (very low density lipoprotein) — lipoproteina o bardzo niskiej gestosci
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WSTEP

Wedlug WHO, otylo$¢ jest stanem charakteryzujagcym si¢ zwigkszeniem masy ciata
poprzez wzrost ilosci tkanki thuszczowej (u mezczyzn powyzej 25%, u kobiet powyzej 30%
masy ciata), spowodowany hipertrofig i/lub hiperplazja adipocytow (WHO 2005). Zagraza
zdrowiu, a czasem nawet zyciu cztowieka. Wedtug WHO otylo$¢ osigga rozmiary epidemii
gtownie w krajach rozwinigtych, a takze coraz czgsciej w krajach, ktore zaczynaja si¢ rozwijac.
Z obserwacji wiadomo, ze nadmiernej masie ciala sprzyja tendencja do gromadzenia,
magazynowania i kupowania zywnosci na zapas. Reklamy umiecjetnie wykorzystuja
sugestywne, podprogowe przekazy, dzigki czemu sprzedaz zywnosci sukcesywnie rosnie.
Dostgpnos¢ do zywnosci wzrosta, poniewaz przemyst spozywczy ulegt ogromnym zmianom,
zasypujac rynek tanimi, dostepnymi produktami. Swiatowy Indeks Bezpieczenstwa
Zywnosciowego (GFSI) w 113 krajach na biezaco bada osiggalno$¢ cenowa, dostep do
zywnosci oraz jej jakos¢ 1 bezpieczenstwo, wykorzystujac dane m.in. ONZ,
Miedzynarodowego Funduszu Walutowego (MFW), FAO, Swiatowej Organizacji Zdrowia
WHO oraz Banku Swiatowego. Najwickszy odsetek otytych zyje w krajach zamoznych.
W 2017 roku opublikowano ranking (GFSI) dotyczacy zakresu bezpieczenstwa zywnosci, ktore
obejmuje 113 krajow. Polska zajela 27. w S$wiecie, a w Europie jest na 17. pozycji.
Od 2014 roku w Polsce utrzymuje si¢ trend wzrostowy, a punktacja w 2017 roku wyniosta 74,1
pkt. na 100 mozliwych. Obecnie nasz kraj znajduje si¢ pomiedzy Kuwejtem 1 Omanem, tuz za
Czechami 1 przed Grecjg. Polska zostala wysoko oceniona w trzech obszarach:
w dostepie finansowania dla rolnikow, w obecnosci systemow zabezpieczenia zywnos$ciowego
i standardach zywieniowych (100 pkt.), (GFSI). Btgednie pojmowany dobrobyt — tatwy dostep
do taniej 1 przetworzonej zywnosci, mogt by¢ jedng z przyczyn wzrostu odsetka ludzi z
nadmiarem masy ciala. W Polsce wcigz wzrasta liczba otytych. Wedtug Raportu Gtownego
Urzedu Statystycznego z 2011 roku (Gtowny Urzad Statystyczny 2012) nadwaga lub otylosé
wystepowata u 54% ogoétu Polakoéw, a w tej grupie az 64% to byli mezczyzni. Zgodnie
z raportem opublikowanym przez Eurostat (sposrod 19 przebadanych krajow w latach 2008—
2009), Polska znalazta si¢ w pierwszej dziesigtce pod wzgledem odsetka osob otytych. Polki
zajety dziewiate miejsce, natomiast Polacy szoste (Glowny Urzad Statystyczny 2012). Problem
otytosci coraz czg$ciej dotyczyt populacji dziecigcej. Nawyki zywieniowe zdobyte w mlodym
wieku przektadaty si¢ na pdzniejszy stan zdrowia. Obecnie Polska zajmuje niechlubng piata

pozycje wsrod 10 panstw pod wzgledem odsetka dorostych o0sob otytych (25,2%) (GFSI 2017).
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Dla porownania — panstwa o$cienne: W Rosji otyto$¢ wystepuje u 24,1% spoteczenstwa,
na Biatorusi (23,4%). W Niemczech i na Ukrainie mieszka po 20,1% osob otytych. Od Polakow
bardziej otyli sg tylko Czesi (26,8%) i Stowacy (25,7%).

W grupie krajow europejskich, otytos¢ jest najwiekszym problem w Wielkiej Brytanii,

gdzie cierpi na nig az 28,1 % (rys.1) ogotu ludnosci.

28,1
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Q R © N
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Rys. 1. Odsetki otytych dorostych w roznych krajach europejskich w 2017 roku (GFSI 2017)

W skali globalnej najwigcej otytlych zamieszkuje panstwa Rady Wspotpracy Zatoki
Perskiej — 36,7% populacji (Katar, Kuwejt, Zjednoczone Emiraty Arabskie, Bahrajn, Arabia
Saudyjska, Oman). Problem nadmiernej masy ciala mieszkancow dotyczy Standow
Zjednoczonych (33,7%), Jordanii (30,5%) i Turcji (29,5%). W Danii otylych o0sob jest
19,3%, w Szwajcarii 19,4%, a w Austrii 18,4%. Najnizszy odsetek 0sob otytych, wsrod krajow
rozwinietych gospodarczo, mieszka w Japonii (3,3%) (GFSI 2017).

Istotny wydaje si¢ takze problem ekonomiczny. W Europie 1,5 mln pacjentow otytych
chorych co roku trafia do placéwek opieki zdrowotnej w celu hospitalizacji. W Polsce, choroby
i powiktania zwigzane z otyloscig sa przyczyna 25% hospitalizacji. Leczenie pacjentow otytych

pochtania jedng piatg catego budzetu ochrony zdrowia. Ogotem koszty opieki zdrowotnej 0sob
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z nadmierng masag ciata sa3 o 44% wigksze w poréwnaniu do 0sob
z prawidlowa warto$cig BMI. Na opieke nad osobami otylymi w Europie wydaje si¢ $rednio
ok. 2,8% budzetu przeznaczonego na ochron¢ zdrowia. W Polsce to ok. 5% catkowitych
wydatkow NFZ. Podobnie ksztattujg sie wydatki w Stanach Zjednoczonych —5,7%, a jest to az
200 mld dolaréw rocznie. Obserwuje si¢ nizszg efektywnos$¢ pracy. Rosng koszty pracodawcow
i firm  ubezpieczajacych z  powodu  zwickszonej  absencji = pracownikow.
W Europie, z powodu chorob towarzyszacych otyltosci, pacjenci dodatkowo opuszczaja od 10
do 50 dni pracy. Skutki ekonomiczne posiadania nadmiernej masy ciata 0Szacowano
w Polsce na 2,8% PKB z przeznaczeniem na leczenie, koszty wynikajace z ograniczenia lub
catkowitej utraty zdolnos$ci do pracy i inne $§wiadczenia socjalne. Juz 10 lat temu niemiecka
gospodarka rocznie tracita 600 mln euro z powodu utraty zdolnosci do pracy otytej czesci
spoteczenstwa 1 przedwczesnego przejScia na emeryturg. W Stanach Zjednoczonych
konieczno$¢ wprowadzenia rozwigzan identycznego problemu pochtania ponad 7 mld dolaréw
rocznie. Ponadto, rosngca liczba pacjentow otylych wymaga wigkszego zaangazowania
szerszego grona  specjalistow: lekarzy, dietetykow, psychologow, psychiatrow
i fizjoterapeutow. Niezbedne stato si¢ tez dostosowanie transportu i infrastruktury. Nie sposob
poming¢ faktu skrocenia spodziewanego okresu zycia otytych o 10—15 lat w poréwnaniu do

0soOb z prawidlowg masg ciala.

Otylo$¢ uznaje si¢ za problem zdrowotny, dotyczacy nie tylko dorostych, lecz takze
dzieci i mlodziezy (Karami i wsp. 2018). Niekiedy otyto$¢ rozpoczyna si¢ juz w zyciu
ptodowym. Dieta kobiety cigzarnej wptywa bezposrednio na rozwdj tkanki thuszczowej ptodu.
W pierwszych 6. miesigcach zycia pozaptodowego zwigksza si¢ jedynie objetos¢ adipocytow,
a W podzniejszym okresie zycia takze ich liczba. Niepokojace obserwacje wzrastajacego
zjawiska otylo$ci wsérod dzieci byly przestaniem wieloletnich badan epidemiologicznych,
a uzyskane wyniki pozwolity WHO zdefiniowa¢ w 2001 roku zespo6t chorobowy zwany
wewnatrzmacicznym ograniczeniem wzrostu ptodu (IUGR — intrauterine growth reterdation).
IUGR wystepuje u dzieci z niskg masa urodzeniows, okreslong w odniesieniu do wieku
cigzowego oraz plci. W trzecim trymestrze tempo wzrostu ptodu z syndromem IUGR spada
z 200 do ok. 100 g/tydzien. Skutkuje to zmianami anatomicznymi i fizjologicznymi ptodu.
W konsekwencji IUGR noworodki rodzg si¢ szybciej o ok. dwa tygodnie przed planowanym
terminem, z nizszg masg urodzeniowg i mniejsza masg tozyska. Ponadto sa one w ztym stanie
ogblnym, uzyskujgc nizsze wartosci punktacji w skali Apgar. Dzieci urodzone z IUGR, czeSciej

narazone sg na rozwoj otytosci. Ponadto 3—4 krotnie cze¢$ciej diagnozuje si¢ u nich w okresie
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dziecinstwa i mtodosci choroby metaboliczne takie jak: cukrzyca typu 2, nadcisnienie t¢tnicze,
hiperlipidemi¢ czy choroby uktadu sercowo-naczyniowego. Syndrom IUGR moze wynikaé
(obok innych czynnikéw) z nieodpowiedniej, bogatoenergetycznej diety matki, z nadmiaru
tluszczu i cukru, jednoczesnie z niskg podazag biatka (Holemans i wsp. 2003; Salonen i in.
2009). To wyjatkowe oddziatywanie diety matki na potomstwo okre§lono mianem pigtna

pokarmowego (nutritional imprinting).

U pacjentow otylych istnieje wyzsze (48,9%) ryzyko wystapienia schorzen przewodu
pokarmowego. Najczesciej wsrod chordb towarzyszacych diagnozowano: cukrzyce typu 2,
chorobe niedokrwienng serca, nadcis$nienie te¢tnicze, choroby zwyrodnieniowe stawow.
Obserwuje si¢ trzykrotnie czgstsze wystepowanie hiealkoholowego stluszczeniowego
zapalenia watroby, z jednoczesnym dwukrotnie szybszym powiktaniem w postaci marskosci
watroby lub kamicy drég zotciowych z wspotistniejgcymi stanami ostrego zapalenia trzustki
o cigzkim przebiegu. Pacjenci otyli czgsciej chorujg na refluks zotagdkowo-przetykowy
i dwukrotnie czesciej wystgpuje u nich zapalenie przetyku. Otylosci czgsto towarzyszy
obturacyjny bezdech senny, miazdzyca naczyn krwiono$nych, zaburzenia hormonalne, udar
mozgu (Bray i wsp. 2017). Odnotowano wspotzalezno$¢ pomigdzy otytoscig a niektorymi
nowotworami (Sobczuk i wsp. 2007). Obserwowano wzrost ryzyka wystepowania
nowotworéw watroby o 30-50%, raka pecherzyka zotciowego i trzustki o 30-85%, raka
przetyku i jelita grubego o 200%, polipow jelita grubego o 100% (Nguyen i El-Serag 2009).
Szacuje sig, ze ok. 20% dorostej populacji na §wiecie cierpi z powodu zespotu metabolicznego.
Pojawienie si¢ zespotu metabolicznego koreluje dodatnio z otytoscig oraz dwukrotnie czesciej
zagraza przedwczesng $miercig z powodu wzrostu ryzyka chordb sercowo-naczyniowych
(Manu i wsp. 2017). Problemy psychologiczne moga obniza¢ jako$¢ zycia powodujac
zaburzenia w relacjach spotecznych i rodzinnych (Ktosiewicz-Latoszek 2010).

Zachowawcze metody dietetyczne zalecane sg otylym, ktorych wartosci BMI nie
przekraczaja 35 kg/m2. Obejmuja zmiane stylu zycia, na co sklada sie ograniczenie
energetyczne diety, odmienny udzial procentowy makrosktadnikéw diety oraz zwigkszona
aktywnos$¢ fizyczna. Czesto u oséb otylych z wartosciami BMI >35 kg/m?, w wyniku
podejmowanych wielokrotnych, nicefektywnych prob redukcji masy ciata metodami
zachowawczymi, rozwigzaniem problemu sg zabiegi bariatryczne. Uznano je za
najefektywniejszy sposob walki z tym schorzeniem (Fernandez i wsp. 2004; Sjostrom i wsp.
2007). Zabiegi te prowadza do statej redukcji masy ciata, wyleczenia lub zmniejszenia objawow

chorob towarzyszacych, co przeklada si¢ na poprawe jakoSci zycia, ustgpowanie depresji
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1 zaburzen psychicznych, a w efekcie do zmniejszenia $miertelnosci (Song i Fernstorm 2008;
Sierzantowicz i1 in. 2012). Biorac pod uwage operacje i zabiegi chirurgii bariatrycznej, oblicza
sie, ze koszt leczenia chirurgicznego u otytych oraz post¢powania okolooperacyjnego zwraca
si¢ po 4 latach dzigki oszczednosciom zwigzanym z brakiem schorzen wspétistniejacych
1 konieczno$ci ich leczenia. W Polsce nie ma petnych danych, lecz nalezy si¢ spodziewac, ze

sg to znaczne sumy.

1. PRZEGLAD PISMIENNICTWA

1.1. Wplyw uwarunkowan genetycznych na otylos¢

Wiadomo, ze obok wptywow srodowiska otylo§¢ moze by¢ kodowana w genomie. Jest
to najczesciej choroba wielogenowa, chociaz znane sg pojedyncze mutacje genow. Otytosé
moze zaleze¢ od SNP-6w w pojedynczych genach, polimorfizmu wielogenowego,
genetycznych zmian rozwojowych. Geny mogg warunkowac pobieranie pokarmu, wchtanianie,
powstawanie przewleklego stanu zapalnego, lecz mozliwe jest rowniez dziatanie
przeciwstawne. Geny moga decydowaé zardwno o nadmiernej, jak i zbyt malej masie ciata.
W 2007 roku zidentyfikowano pierwsze warianty gendw powigzanych z otytoscia, tzw. FTO
zlokalizowany na chromosomie 16 (Dina i wsp. 2007; Frayling i wsp. 2007). Zmiany
genetyczne 1 epigenetyczne sa prawdopodobnie odpowiedzialne za rozprzestrzenianie si¢
otylosci na catym $wiecie. Do tej pory zidentyfikowano ponad 30 gendéw zlokalizowanych
gléwnie na 12 chromosomie, ktore mozna powigza¢ z podwyzszonymi wartosciami BMI
(O’Rahilly 2009, Speliotes i wsp. 2010, Heid i wsp. 2010; Walley i wsp. 2009). Lepsze
zrozumienie roli genomu w interakcji z otyloscia, zwlaszcza wyjasnienie i poznanie przyczyn
otytosci, aktualnie jest mozliwe poprzez oznaczenie polimorfizméw gendw otyltosci. Takie
informacje przydatne mogg by¢ w skuteczniejszym programie i strategii zapobiegania oraz
leczenia otylosci. Wiadomo, ze posiadanie alleli gendw nie zawsze determinuje rozwoj
otytosci. Pomimo, Ze obecno$¢ odmiany genu predysponuje do otytosci, to wptywy srodowiska,
moga zmienia¢ jego ekspresje (Veerman 2011). Istotng rolg odgrywa nutrigenetyka, dzigki
ktorej mozna okresli¢ zaleznos$¢ miegdzy sposobem odzywiania
a genetycznymi predyspozycjami. Oznaczenie profili genetycznych daje mozliwo$¢ doboru
sktadu i proporcji produktow spozywczych, ktore moga by¢ najbardziej korzystne dla danego
organizmu ( Garcia-Calzon i wsp. 2015; Galbete i wsp. 2013).
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1.2. Dysbioza jako jedna z przyczyn otylos$ci

Wyniki badan z ostatnich lat wykazaly, ze w procesach przyswajania pozywienia
w regulacji zmian energetycznych istotng role odgrywa mikroflora jelitowa. Mikrobiota jest
najliczniejszym skupiskiem komoérek bakteryjnych w organizmie czlowieka o najwyzszym
stopniu zroéznicowania oraz aktywnosci. Flor¢ jelitowa tworzy od 500-1000 gatunkow
nalezacych do 45 rodzajow i 17 rodzin drobnoustrojow. Liczba genoéw bakteryjnych
(metagenomu) 100- krotnie przekracza liczbe gendéw organizmu cztowieka. Pomimo, ze sktad
mikroflory kazdego zywego organizmu jest indywidualny i zalezy m.in. od genotypu, wieku,
ptci, diety, stresu, warunkéw srodowiskowych (De Filippo i wsp. 2010, Fallani i wsp. 2011,
Vael i wsp. 2011; Burcelin i wsp. 2011), zaobserwowano powtarzalno$¢ wystepowania
niektorych szczepow. Swiatlo przewodu pokarmowego zasiedlane jest przez bakterie
beztlenowe i wzglednie beztlenowe, takie jak: Bacteroides, Bifidobacterium, Eubacterium,
Clostridium, Lactobacterium, ziarniaki Gram-dodatnie: Enterococcus i Enterobacteriacaeae.
Zmienny, zalezny od $rodowiska sktad mikroflory zapewnia w organizmie stan rOwnowagi.
Istotg zdrowia jest eliminacja przypadkowej, nielicznej flory patogennej. W pozbywaniu si¢
flory patogennej niebagatelng role odgrywaja pateczki kwasu mlekowego. Bakterie z rodzaju
Lactobacillus wchodzg w sktad naturalnej mikroflory cztowieka. Fizjologicznie wystepuja
w obrebie przewodu pokarmowego oraz w pochwie kobiet. Adherujgc do nabtonka, wykazuja
dziatanie antagonistycznie wobec patogennych mikroorganizméw. Wykazano, ze pateczki
kwasu mlekowego hamuja wzrost pateczek Gram-ujemnych takich jak Salmonella, Shigella,
Klebsiella, niektorych szczepow Escherichia coli (Acuricio i wsp. 2017, Tebyanian i wsp.
2017), Campylobacter coli, Campylobacter jejuni, Helicobacter pylori (Saint-Cyr i wsp. 2017,
Goderska i wsp. 2018), ziarniakoéw Gram-dodatnich np. Staphylococcus aureus, laseczek
Gram-dodatnich, np. Clostridium difficile oraz grzybow, np. Candida albicans (Abdulsalami
I wsp. 2017). Pateczki kwasu mlekowego zapobiegaja kolonizacji przewodu pokarmowego
chorobotworczymi bakteriami dzieki produkcji kwasu mlekowego, mréwkowego, octowego.
Wytwarzaja nadtlenek wodoru (H202), bakteriocyny — substancje antybiotykopodobne
o charakterze bialek i peptydow (laktacyna, acidolina, laktobina). Dodatkowo wykazuja
wspotzawodnictwo o miejsca receptorowe na powierzchni komorek gospodarza i o sktadniki
odzywcze. Dzialaja immunomodulujagco oraz uszczelniaja nabtonek przez zwigkszenie
produkcji $luzu. Wykazano, ze fizjologiczna flora bakteryjna uczestniczy w trawieniu
makrosktadnikow diety, wchtanianiu mikroelementoéw, fermentacji sktadnikéw balastowych

diety, obniza stezenie trojglicerydow, poprzez dostarczane enzymy uczestniczy w hydrolizie
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cholesterolu, zapobiega otytosci, sttuszczeniu watroby i cukrzycy typu 2 (Tehrani | wsp. 2012;
Tilg i Kaser 2009). Korzystne dziatanie Lactobacillus i Bifidobacterium polega na poprawie
funkcjonowania organizmu, wynikajacej z redukcji jednego lub kilku czynnikow ryzyka

rozwoju choroby.

Dysbioza jest brakiem réwnowagi pod wzgledem jakosci, ilosci i funkcji mikrobioty.
Przyczyna takiego stanu moze by¢ nieodpowiednia dieta, stres, hormony, zakazenia przewodu
pokarmowego, naduzywanie niektorych lekow, w tym antybiotykow. Pdzne zasiedlenie
przewodu pokarmowego dziecka fizjologiczng florg pochodzacg od matki, moze by¢ powodem
nieprawidlowego rozwoju odpornosci, alergii, a rOwniez by¢ przyczyna nadmiernej masy ciala.
Huh i wsp. wykazali zalezno$¢ pomigdzy wystgpowaniem otyltosci a rodzajem porodu. Dziecl,
ktore przyszty na §wiat w wyniku cesarskiego cigcia, byly obarczone dwukrotnie wyzszym
ryzykiem wystgpienia otytosci w wieku przedszkolnym (Huh i wsp. 2012). Nieodpowiednia
dieta niskobtonnikowa, wysokoenergetyczna z nadmiarem thuszczu
i cukru oraz bogatobiatkowa mogla by¢é rowniez przyczyng zaburzen skladu
i funkcjonowania mikroflory jelit. Efektem tego jest mniejszy odsetek bakterii Gram-dodatnich
jak Bifidobakterii i Lactabacilli oraz z gatunku Clostridium leptum we florze jelita grubego
(Tilg i wsp. 2009). U os6b z nadwagg stwierdza si¢ zaburzenia proporcji
Bacteroidetes/Firmicutes (Zhang i wsp. 2009). Jak wykazat Schwiertz, dieta bogato biatkowa
1 ubogoweglowodanowa moze prowadzi¢ do niedoboru drobnoustrojow z rodzaju
Bifidobacterium (Schwiertz i wsp. 2010). U os6b otylych w uktadzie pokarmowym zaczyna
dominowac rodzaj bakterii Gram-dodatnich — Mollicutes, nalezacych do typu Firmicutes, ktore
pozyskuja energi¢ z niestrawionych resztek pokarmowych znajdujacych si¢ w jelicie,
przyczyniajgc si¢ do gromadzenia tkanki ttuszczowej. Ponadto, antygeny bakteryjne moga
pokona¢ bariere jelitowa, przenikng¢ do krwioobiegu, doprowadzajac do przewlektego stanu
zapalnego, obserwowanego w otylosci (Zhang i wsp. 2009). Zmiana ztych nawykow
zywieniowych, t0 znaczy rezygnacja z wysokottuszczowej diety doprowadza do odzyskania
rownowagi pomiedzy Bacteroidetes/Firmicutes (Ley i wsp. 2006). Obserwowano wiec
efektywniejsze wykorzystanie energii z pozywienia oraz zwigkszenie st¢zenia
krotkotancuchowych wolnych kwasow tluszczowych (SCFA), powstatych z hydrolizy
weglowodanoéw (Turnbaugh 1 wsp. 2006). Ukazaly si¢ takze odmienne wyniki badan,
podwazajace korelacje pomigdzy proporcjami Bacteroidetes/Firmicutes i sktadnikami diety
oraz warto$ciami BMI (Arumugam i wsp. 2011). Wymagaja one jednak potwierdzenia

wiarygodnosci.
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Powstata dysbioza moze prowadzi¢ do endotoksemii spowodowanej przenikaniem
antygenow bakterii (gldéwnie LPS) pateczek Gram-ujemnych przez uszkodzony nablonek jelit.
Aktywacja elementéw uktadu immunologicznego oraz tkanki tluszczowej trzewnej moze
wywota¢ przewlekly stan zapalny i1 insulinooporno$¢. Nadmiar cytokin prozapalnych
uwalnianych przez adipocyty i komorki Zzerne moze zmniejsza¢ synteze¢ adiponektyny oraz

nasila¢ wydzielanie prozapalnej leptyny i rezystyny (Tilg i Kaser 2009; Park i Scherer 2011).

Dysbioza moze zaburza¢ metabolizm lipidow. Prowadzi do rozwoju cukrzycy typu 2,
niealkoholowego sttuszczenia watroby 1 otytosci. Z tego powodu regulacja sktadu mikroflory
jelit, zwlaszcza u o0sob z nieprawidlowa masg ciata oraz towarzyszacymi zaburzeniami

metabolicznymi powinna by¢ istotnym elementem terapii (Marlicz 2013).

1.3. Prozapalna aktywnos¢ tkanki thuszczowej

Otylos¢ jest fagodnym stanem zapalnym. Komorkami budujacymi tkanke thuszczows sg
sferyczne adipocyty. Powstaja one z niezroznicowanych komoérek macierzystych
przeksztalcanych w komorki mezenchymalne, a nastgpnie fibroblasty i1 preadipocyty
w procesie adipogenezy. Tkanke ttuszczowa tworza adipocyty, pomigdzy ktorymi znajduje si¢
substancja podstawowa tkanki lacznej oraz r6zne komorki: fibroblasty, makrofagi, limfocyty,
preadipocyty. Wystepuja w niej rowniez naczynia krwionosne, limfatyczne, witokna nerwowe
uktadu sympatycznego i parasympatycznego (adrenergiczne i cholinergiczne). Pierwotnie
z mezenchymalnych komorek pnia, powstaje tzw. pre-adipocyt, pdzniej — dojrzata komorka,
ktora stopniowo wypelnia sie w 99% triacyloglicerydami. Tkanka thuszczowa jest heterogenna
pod wzgledem morfologicznym oraz pelnionych funkcji. Poza magazynowaniem energii oraz
zapewnienia termostabilno$ci, warunkujacej przetrwanie, ochrania ona i stabilizuje narzady,
uwalnia hormony i cytokiny. W chwili narodzin organizm cztowieka zawiera ok. 13% tkanki
thuszczowej, a po uplywie roku jg podwaja. Wraz z rozwojem i wzrostem zwieksza si¢ udziat
procentowy adipocytow. Organizm dorostego mezczyzny zawiera ok. 9-18%, a kobiety od 14—
28% tkanki tluszczowej, co stanowi ok. 30 milionow adipocytow. U osob otylych tkanka
thuszczowa t0 po skorze drugi co do wielkosci narzad. Warto$¢ graniczng stanowi 25% thuszczu
u me¢zezyzn 1 35% u kobiet. Przecietnie w sklad ciata otytej osoby wchodzi 50% ttuszczu
(Kamel i wsp. 2004).

W organizmie czlowicka wystepuje biata (WAT) oraz brunatna (BAT) tkanka

thuszczowa. Rozowa tkanka thuszczowa powstaje u kobiet ci¢zarnych oraz w okresie karmienia
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piersia, jej rola jest udzial w wytwarzaniu mleka. Bezowa tkanka uwazana jest za postac
posrednig migdzy komoérkami biatej i brazowej tkanki ttuszczowej. Adipocyty ze wszystkich
rodzajow tkanki tluszczowej, pochodza z réznych linii komérkowych i odgrywajg odmienng
role w regulacji rownowagi energetycznej organizmu. Biata tkanka tluszczowa magazynuje
energi¢, a brunatna zuzywa ja do utrzymania cieploty, regulujac wydatki energii, chroni przed
wystepowaniem otylosci. Ponadto, biata tkanka tluszczowa uwalnia bioaktywne zwiazki —
adipokiny, majgce udzial w rozwoju przewlektego stanu zapalnego, insulinoopornosci,
nadci$nienia t¢tniczego, zaburzen lipidowych, chordb sercowo-naczyniowych oraz
nowotworow. Zroznicowanymi metabolicznie jest tkanka tluszczowa umiejscowiona
podskornie (SAT) oraz tkanka trzewna (VAT). Stwierdza si¢ istotne roznice pod wzglgdem
struktury, funkcji i aktywnosci wydzielniczej. W tkance trzewnej obserwuje si¢ wyzsze stezenie
IL-6, TNF-a, adiponektyny, wisfatyny oraz wigkszg ilo§¢ receptorow dla
glikokortykosteroidow, androgendéw oraz ps-adrenergicznych. Hormony uwalniane przez
tkanke ttuszczowa takie jak: estron, estradiol, testosteron i hormon wzrostu zwigkszaja ryzyko
choréb metabolicznych, poniewaz trafiaja bezposrednio przez zyle wrotng do watroby,
zaburzajac jej funkcje (Helibronn i wsp. 2004; Skowronska i wsp. 2005). Dodatkowo, t¢tniczki
odzywiajace tetnice wiencowe, transportuja Oprocz elementow odzywczych, zwigzki
bioaktywne promujgce stan zapalny w blaszkach miazdzycowych (Kaartinen i wsp. 1996;
Mazurek 2009). Tkanka thuszczowa podskorna, jest mniej aktywna metabolicznie niz trzewna,
jednakze stwierdza si¢  rowniez wyzsze stezenia leptyny i adiponektyny (Lyon
i wsp. 2003). Lokalizacja tkanki wptywa na funkcjonowanie narzadow i tkanek (Manu i wsp.
2017). Rozmieszczenie tkanki tluszczowej moze byé odpowiedzig na hormony. Otylosé
wisceralna, androidalna, z tendencja odkladania tluszczu w okolicach brzucha,
charakterystyczna dla pici meskiej, powigzana jest z czgstszym zespotem metabolicznym.
U kobiet thuszcz odktadany jest najczgsciej w okolicach bioder i ud, ten typ sylwetki zwany jest
ginoidalnym (Billon i Dani 2012). Wysoka korelacja pomiedzy otylosciag a czgstosciag
wystepowania zespolu metabolicznego wynika z endokrynnej funkcji tkanki thuszczowej —
wydzielania adipokin. Wigkszosé¢ adipokin wykazuje dziatanie prozapalne. Im wyzszy stopien
otytosci, tym bardziej zaawansowany jest przewlekly stan zapalny z towarzyszacymi
zaburzeniami parametréw metabolicznych np. profilu lipidowego, stezenia glukozy we krwi,
czy enzymow watrobowych oraz insulinoopornosci (Manu i wsp. 2017). Patofizjologia chorob
metabolicznych, wywotanych otyloécia, jest zwiazana z dysfunkcja wisceralnej tkanki
thuszczowej. Bierze w niej udziat Kilka mechanizméw takich jak: przewlekty stan zapalny, stres

oksydacyjny, niedotlenienie, dysfunkcja mitochondrialna (Alcala i wsp. 2017).
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Zwigkszony stres oksydacyjny zwigzany z nadmiarem tkanki thuszczowej jest waznym
patogenetycznym mechanizmem zespotu metabolicznego (Tauman i wsp. 2018, Varghese
i wsp. 2018). W stanie zdrowia wystepuje rownowaga pomi¢dzy wolnymi rodnikami
tlenowymi a antyoksydantami. Przeciwutleniacze nalezace do antyoksydacyjnego uktadu
ochronnego ADS wykazuja zdolno$¢ wygaszania, zmniejszania natg¢zenia oksydacji
czasteczek. W otylosci stwierdza si¢ nasilenie procesow, W ktorych wzmozone wytwarzanie
ROS, przekracza wydolnos¢ ADS. Stan taki okresla si¢ stresem oksydacyjnym i wigze si¢ on
ze wzrostem produktow posrednich, takich jak anionorodnik ponadtlenkowy, rodnik
hydroksylowy, wodoronadtlenkowy, nadtlenkowy, alkoksylowy, ktére moga prowadzi¢ do

peroksydacji lipidow i biatek w konsekwencji do uszkodzenia struktury komorek.

W sktad ADS wchodza zmiatacze wolnych rodnikéw, enzymy antyoksydacyjne oraz
antyoksydanty prewencyjne. Dzigki ich dzialaniu produkcja wolnych rodnikow zostaje
znacznie ograniczona, a powstate juz wolne rodniki zamieniane sg na formy nieaktywne.
Usuwanie wolnych rodnikow odbywa si¢ poprzez dwa uktady: biatkowo-enzymatyczny
I antyoksydanty niskoczasteczkowe (Birben i wsp. 2012). Biorgc pod uwage reaktywnosc¢
przeciwutleniaczy, mozna wyrozni¢ ich dziatanie na pierwszej, drugiej, trzeciej, a nawet
czwartej linii obrony. Rola i skutecznos¢ przeciwutleniaczy pierwszej linii, ktore obejmuja
dysmutazg¢ ponadtlenkowa (SOD), katalaze (CAT) i peroksydaze glutationowg (GPX), jest
wazna i niezbe¢dna, zwlaszcza w odniesieniu do anionorodnika ponadtlenkowego (O3), ktory
jest generowany w sposob ciggly w tancuchu oddechowym w mitochondriach (Ighodaro
i Akinloye 2017).

Katalaza CAT jest hemoproteing zlokalizowang w peroksysomach komorkowych.
Enzym wykorzystuje zelazo, albo mangan jako kofaktor i katalizuje degradacj¢ lub redukcje
nadtlenku wodoru (H20z), chroni erytrocyty przed procesem autooksydacji oksyhemoglobiny
lub inne komorki, w ktorych zachodzi reakcja dysmutacji ( przeksztatcenia O do H2O2 i Oy).

H202 + Fe(ll1)-CAT — 2 H20 +O+ Fe(V)-CAT (1.1)

W redukcji nadtlenku wodoru do H2O, uczestniczy jon zelaza Fe(III) uktadu hemowego.

W wyniku reakcji powstaje Fe(V)-CAT.
H20, + O-Fe(V)-CAT — Fe(Ill)- CAT + H:0+ 02  (1.2)

Reakcja utlenienia z udzialem Fe(V)-CAT kolejnej czasteczki nadtlenku wodoru,

prowadzi do powstawania nieaktywnych produktéw Oz i H2O.
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Glutation jako peroksydaza glutationowa GPX, jest selenoenzymem. Chroni komorki
przed nadtlenkiem wodoru (H202) wystepujacym w niewielkim stezeniu, ponadto redukuje
nadtlenki lipidow do odpowiadajgcych im alkoholi, glownie w mitochondriach, a czasami
w cytozolu. W procesie tym powstaje GSGG jest to disulfid glutationu, czyli posta¢ utleniona.
GSSG zagraza utlenieniu biatek. Aby temu zapobiec, niezbedny jest udziat reduktazy
glutationowej. Zadaniem reduktazy jest odtworzenie zredukowanej formy glutationu.

Grupa selenoperoksydaz obejmuje 5 izoform:

— cytozolowg peroksydaze glutationowg (cGPXx),
zotadkowo-jelitowg peroksydaze glutationowag (GPOX-2),

plazmatyczna peroksydaze glutationowa (pGPXx),
peroksydaze glutationowa wodoronadtlenkéw lipidow (phGPX),

— jadrowa peroksydaze¢ glutationowg (SpGPXx).

Dysmutaza ponadtlenkowa (SOD) jest to endogenny enzym przeciwutleniajacy, ktory
jest sktadnikiem systemu obrony przed reaktywnymi formami tlenu. Katalizuje on dysmutacjg
dwoch czasteczek anionu ponadtlenkowego do nadtlenku wodoru (H202) i tlenu
czasteczkowego (02), co powoduje, ze potencjalnie szkodliwy anion ponadtlenkowy jest
nieaktywny. SOD jest metaloenzymem  wystepujacym w  postaci  wewnatrz
i zewnatrzkomorkowej (lghodaro i Akinloye 2017).

U cztowieka wyroznia si¢ 3 izoformy enzymow SOD:

— cynkowo-miedziowa dysmutaze ponadtlenkowsg (Cu-Zn SOD,SOD1): wewnatrzkomorkowa
oraz zewnatrzkomorkowg (SOD3),

— manganowa dysmutazg ponadtlenkowa (Mn SOD,SOD?2): wewnatrzkomorkowa.

Enzymy te katalizuja reakcje przeksztalcenia anionorodnika ponadtlenkowego do

nadtlenku wodoru i tlenu czasteczkowego w dwuetapowej reakcji.
SOD-Me™ + 02. — SOD-Me ™V + O, (1.3)
| etap — redukcja jonu metalu z jednoczesnym uwolnieniem czgsteczki tlenu.
SOD-Me™D* + O, + 2H* — SOD-Me™ + H,0,  (1.4)
Il etap — utlenianie jonu metalu z udziatem O% i wytwarzaniu HzO.

W skfad antyoksydantéw niskoczasteczkowych wchodza migdzy innymi: kwas

askorbinowy, ktory utleniajac si¢ chroni komorki przed atakiem wolnych rodnikow, a-tokoferol
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— zapobiega utlenianiu bton komoérkowych lipidow oraz lipoprotein, utrzymujac prawidtowy
potencjal antyoksydacyjny. Wygasza tez tlen singletowy. Zawarte
w bioflawonoidach ugrupowania o najsilniejszej aktywnos$ci antyoksydacyjnej to: grupa
(o-dihydroksylowa) katecholowa w pierScieniu B, ktora wykazuje duzg zdolnosé
wychwytywania rodnikéw tlenowych, ugrupowanie pirogalolowe (trihydroksylowe)
w pierScieniu B nadaje czasteczce wyzszg aktywno$¢ antyoksydacyjng. Podwdjne wigzanie
pomiedzy weglem C2 1 C3 w pierscieniu C przyczynia si¢ do wzrostu zdolnosci
wychwytywania rodnikow, poniewaz po reakcji z rodnikiem powstaje stabilny rodnik
fenoksylowy, ugrupowanie 4-okso (grupa ketonowa, podwojne wigzanie pomigdzy weglem C4
pierscienia C i atomem tlenu), szczeg6lnie w obecnosci podwdjnego wigzania pomiedzy C2
1 C3, wzrasta zdolno$¢ wychwytywania rodnikéw dzigki zdelokalizowanym elektronom
pierscienia B, Grupa hydroksylowa przy weglu C3 pierécienia C — wykazuje szczego6lnie silne
zdolno$ci wychwytywania rodnikow spotegowane obecno$cia podwdjnego wigzania pomigdzy
weglem C2 1 C3 oraz grupowania 4-okso (jest to najbardziej korzystne potaczenie dla nadania
czasteczce zdolnosci wychwytywania rodnikéw). Grupy hydroksylowe przy weglu C5 1 C7
moga takze zwigksza¢ zdolno$ci do wychwytywania wolnych rodnikow w wielu reakcjach

wolnorodnikowych (Ostrowska i Skrzydlewska 2005).

Istotng rolg odgrywaja rowniez: kreatynina, neopteryna, melatonina, antocyjaniny, bilirubina,

hormony ptciowe estron i estradiol, kwas moczowy oraz albumina.

Zredukowana forma koenzymu Q10 (CoQ10H2) wiaze wolne rodniki, zapobiegajac
szkodliwemu dziataniu peroksydacji lipidow 1 modyfikacjom oksydacyjnym DNA oraz bialek.

Zwigksza ona rdwniez przeciwutleniajace dzialanie witaminy E.

1.4. Wydzielnicza aktywnos$¢ tkanki thuszczowej

Czynno$¢ sekrecyjna tkanki tluszczowej zalezy takze od preadipocytéw, limfocytow,
makrofagéw, mastocytow, eozynofilow, fibroblastow oraz komorek $cian naczyn
krwionos$nych. Makrofagi, fizjologicznie wystepujace w nierozrosnigtej tkance thuszczowej,
moga wykazywac¢ funkcje pro i przeciwzapalne. U osob szczuptych aktywowane sg W tym
samym stopniu makrofagi M1 prozapalne i M2 przeciwzapalne. Natomiast przewaga
prozapalnego oddziatywania cechuje makrofagi ATM wystepujace w nadmiernie rozwinigtej
tkance ttuszczowej. U 0sob otylych wystepuja makrofagi typu I (M1) aktywowane klasycznie
przez limfocyty T pomocnicze (TH1). Dzigki poznaniu odmiennych drog aktywacji
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makrofagdéw uzyskano szerszy wglad w etapy proceséw zapalnych, w ktérych uczestnicza te
komorki (Gordon i Martinez 2010). Wiadomo, zZe otylosci czgsto towarzyszy dysbioza.
W wyniku zwigkszonej przepuszczalnosci jelit, dochodzi do przenikania antygenow
drobnoustrojow i wzrostu stezenia bakteryjnego LPS w surowicy krwi. W tkance tluszczowej
obserwuje si¢ obecno$¢ pobudzonych makrofagow. Konsekwencja jest nadmierna synteza
cytokin prozapalnych z jednoczesng sekrecjg adiponektyny (Tilg i Kaser 2009; Tremaroli
i Backhed 2012). Zaobserwowano ze monocyty uczestniczace w procesie zapalnym
charakteryzuja si¢ powierzchniowym markerem CDI1lc dla inhibitora sktadowej C3
dopetniacza. U pacjentdéw makrofagi prezentujace CD11c wykazywaly zwigzek z rozwojem
insulinoopornosci (Tao i wsp. 2012; Pietrzykowska i wsp. 2014). Stwierdzono, ze makrofagi
M1 promuja rozwdj insulinooporno$ci, natomiast M2 dziataja hamujaco na ten proces
(Goralska i wsp. 2015; Odegaard i Chawla 2011). W opornosci insulinowej u otytych chorych
stwierdza si¢ migracj¢ makrofagow do tkanki tluszczowej, w konsekwencji synteze
prozapalnych cytokin takich jak: TNF-a, IL-6, IL-1p, MCP-1, ktore zaburzaja fosforylacje
tyrozyny — receptora insulinowego (Goralska i wsp. 2015). Juz w 2005 roku Murano i wsp.
potwierdzili, ze kluczem do wystapienia zaburzen metabolicznych zwigzanych z otylo$cia jest
infiltracja makrofagbw wywolujaca tagodne zapalenie, powszechnie uwazane za czynnik
sprawczy opornosci na insuling i ostatecznie — cukrzycy. W wyniku wytwarzania przez
makrofagi M1 cytokin prozapalnych dochodzi do aktywacji indukowalnej syntezy tlenku azotu
i nadprodukcji tlenku azotu. Tlenek azotu uwalniany w nadmiarze z makrofagéw moze
unieczynni¢ peroksydaze glutationowa, indukowa¢ nadmierne wytwarzanie leukotrienow
i prostaglandyn, zwicksza¢ wolnorodnikowe uszkodzenie tkanek. Wzrasta tez st¢zenie
wydzielanych cytokin prozapalnych IL-12 i IL-23, a zmniejsza si¢ st¢zenie przeciwzapalnej IL-
10 (Gordon i Martinez 2010). Wykazano defekty procesow fagocytozy, ponad 90%
makrofagow w tkance tluszczowej otylych ludzi bylo rozmieszczone wokot martwych
adipocytow, tworzac charakterystyczne struktury (CLS crown-like structures). Makrofagi
w organizmach otylych o0s6b nie spetniaty funkcji fagocytowania: pochtaniania i trawienia
(Murano i wsp. 2008). W stresie metabolicznym, zarowno w tkance thuszczowej trzewnej, jak
I podskdrnej obserwuje si¢ znaczacy wzrost liczby makrofagow (do 40% wszystkich komorek

tkanki thuszczowej) (Boutens i wsp. 2018).

Analiza funkcji tkanki thuszczowej w kontek$cie powstajgcego stanu zapalnego wskazuje
tez na istotng role limfocytow T (Bertola i wsp. 2012). Rozwdj stanu zapalnego w otytosci,
regulujg limfocyty ThO CD4+, ktore pod wptywem TGF-B, IL-6, 1L-21, IL-23, uwalnianych
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przez komorki dendrytyczne, roznicujg do komorek Th17 (Guzik i wsp. 2017). Komorki te,
uwalniajac 1L-17 inicjuja kaskade reakcji zapalnych, co moze poprzedzaé infiltracje

makrofagéw (Nishimura i wsp. 2009).

W  otyloSci obserwowano tez niekorzystne zmniejszenie liczby limfocytow
T regulatorowych, powigzane ze wzrostem st¢zenia insuliny oraz cytokin prozapalnych.
Wykazano, ze komorki T regulatorowe posiadajg funkcje¢ ochronng poprzez promowanie
polaryzacji makrofagbw w kierunku M2 o dziataniu przeciwzapalnym i zmniejszone
wytwarzanie IL-1B, IL-6, IL-8, TNF-a, MIP-1a (macrophage inflamatory protein 1 alpha)
(Goralska i wsp. 2015; Tiemessen i wsp. 2007). Stwierdzono natomiast, ze limfocyty
cytotoksyczne T CD8+ promuja nacieczenie makrofagami tkanki thuszczowej, roznicowanie
monocytow W kierunku M1 o dziataniu prozapalnym i powstawanie opornosci na insuling
(Nishimura i wsp. 2009).

Przez prezentacje antygenu w konteks$cie antygendéw zgodnosci tkankowej MHC | i MHC
I1, limfocyty T zarowno CD4+ jaki i CD8+ moga aktywowac limfocyty B. Limfocyty B moga
zwigkszac¢ polaryzacje makrofagow w kierunku M1. Jak stwierdzili Kaminski i Randall, biora
one udzial w modelowaniu procesoOw miazdzycowych. U zwierzat faczy si¢ limfocyty B1,
ze zwigkszong sekrecjg IL-5 i IL-13, ktore dziataja ochronnie na zmiany w tetnicach, przez
wytwarzanie kompleksow IgM-oxy LDL. Odmiennie postrzegana jest ich funkcja u otytych
myszy, poniewaz obserwuje si¢ wzrost stezenia TNF-a, uwalnianego z makrofagoéw
w efekcie, pobudzenie B2 i wytworzenie 1gG2 oraz uszkodzenia naczyn (Kaminski i Randall
2010). Winer z zespotem badawczym, wykazal patologiczng role limfocytow B w tworzeniu
opornoéci na insuling, a W konsekwencji w rozwoju otytosci. Wptyw limfocytéw B na
metabolizm glukozy jest zwigzany z aktywacja prozapalnych makrofagdéw i limfocytow T oraz
wytwarzaniem patogennych przeciwciat IgG. Badacze potwierdzili, ze komorki B pogarszaja
tolerancje glukozy, czesciowo poprzez indukowanie produkcji prozapalnych cytokin, zaréwno
przez limfocyty T CD4 +, jak i CD8 +. Podobne mechanizmy obserwowano w modelowych
badaniach nad rakiem, zakazeniami i autoimmunizacja (Winer i wsp. 2010, DiLillo i wsp.
2010). Obecnie tkanka tluszczowa postrzegana jest jako wysoce bioaktywny narzad bioracy
udzial w syntezie wielu biologicznie czynnych biatek zwanych adipokinami. Wigkszos$¢ z tych

zwigzkoéw ma charakter prozapalny, sprzyjajacy powstawaniu choréb metabolicznych.

Charakterystyka niektorych adipokin uczestniczacych w rozwoju powiktan zwigzanych

z otyloscia.
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Adiponektyna jest syntetyzowana glownie w adipocytach, bierze udzial w metabolizmie
glukozy i kwasow tluszczowych w watrobie i mig$niach. Zmniejsza uwalnianie TNF-a,
naciekanie przez makrofagi tkanki tluszczowej oraz ich proliferacje w kierunku ML.
Jednoczesnie zwigksza ona stgzenie IL-10, przez co wykazuje funkcje przeciwmiazdzycowe,
przeciwzapalne oraz zwigksza ona oporno$¢ na insuling (Ruan i Dong 2016; Yamauchi
I Kadowaki 2013).

Leptyna syntetyzowana jest poza adipocytami, takze w watrobie i zotgdku. Odgrywa wazng
role w: regulacji homeostazy energetycznej, apetytu, przybieraniu na masie, metabolizmie
mineralnym kosci i wydzielaniu insuliny. Dziata prozapalnie, stymulujac roéznicowanie
limfocytow w kierunku Th1 (Abella i wsp. 2017; Pan i Myers 2018).

Rezystyna wystepuje w migsniach, trzustce i makrofagach. Degawa-Yamauchi wraz
z zespolem badawczym, wykazali dodatnig korelacje pomiedzy wyzszym stezeniem rezystyny
a wartosciami BMI w grupie osob otylych, jednak nie potwierdzono jej wplywu
w procesie insulinoopornosci (Degawa-Yamamuchi i wsp. 2003). W badaniach Hasegawy
1 wsp. otrzymano odmienne wyniki. Wykazano znaczaco wyzsze stezenie rezystyny
u chorych na cukrzyce typu 2 w poréwnaniu z grupa osob zdrowych (Hasegawa i wsp. 2003).
Rezystyna wytwarzana jest przez makrofagi, pobudza synteze TNF-a, IL-6 i IL-12. Wskazano
rowniez na  korelacje dodatnia pomiedzy stezeniem rezystyny a  TNF-a
W surowicy u chorych na cukrzyce typu 2 oraz na korelacj¢ pomiedzy stgzeniem rezystyny

a warto$ciami biatka ostrej fazy (Bo 1 in. 2005).

Wisfatyna poza adipocytami wystepuje w limfocytach, komoérkach szpiku, migéniach
1 watrobie. Ekspresja wisfatyny koreluje z otylos$cig brzuszna, cukrzycg typu 2 oraz wysokim
stezeniem CRP 1 IL-6 w surowicy pacjentdw. Stwierdzono istotng korelacj¢ wysokiego stezenia
wisfatyny u kobiet z rakiem endometrium (Ouchi i wsp. 2011; Cymbaluk-Ptoska i wsp. 2018),
Dziatanie oksydacyjne wisfatyny wykazali Oita wraz z zespotem. W komoérkach migsni

szkieletowych stymulowata ona produkcj¢ reaktywnych form (Oita i wsp. 2010).

Omentyna poza adipocytami wystepuje takze w jelicie cienkim, ptucach i sercu. W otytosci
jest silnym mediatorem opornosci na insuling, bierze udziat w rozwoju choréb nowotworowych

uktadu rodnego (Franz i wsp. 2018; Cymbaluk-Ptoska i wsp. 2018).

Kartonektyna wystepuje w adipocytach. Redukujac wydzielanie IL-6 i TNF, bierze udziat
w procesach zapalnych i immunoregulujacych (Li i wsp. 2017).
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Waspina wystepuje w adipocytach i wykazuje dzialanie przeciwzapalne, hamujac
wytwarzanie TNF, leptyny i rezystyny. Reguluje takze gospodarke glukozy poprzez

wzmacnianie insulinowrazliwo$ci, zmniejsza roéwniez apetyt (Li i wsp. 2017).

Chemeryna nie wykazuje jednoznacznego dziatania. Powoduje wzrost st¢zenia TNF-o oraz
IL-6, oraz nasila synteze adiponektyny. Stad propozycja aby stezenie tej adipocytokiny

wykorzystywa¢ w diagnozowaniu schorzen metabolicznych (Ebert i in. 2018).

Lipokaina 2 poza adipocytami wystepuje w makrofagach. Odkryto, ze indukuje apoptoze
w komorkach krwiotworczych, transportuje kwasy tluszczowe, zelazo, moduluje stan zapalny
I homeostaz¢ metaboliczng. Zaproponowano, aby st¢zenie jej stalo si¢ biomarkerem
w diagnozowaniu chordb o podtozu zapalnym takich, jak ostre uszkodzenie nerek, toczniowe

zapalenie nerek, choroby sercowo-naczyniowe i zapalenie jelita (Abella i wsp. 2015).

Sekrecyjne biatko SFRPS5 jest syntezowane w adipocytach, wykazuje dziatanie
supresorowe w stanach zapalnych, obnizajac st¢zenie TNF-a i IL-6. Odgrywa réwniez

znaczacg, korzystng rol¢ w opornosci na insuling (Hu i in. 2013).

Czynnik martwicy nowotworéw TNF-a jest cytoking prozapalng, syntezowanag
w adipocytach, makrofagach i monocytach. Poprzez nasilenie aktywno$ci hormonalnej lipazy,
wspomaga lipoliz¢. W efekcie przyczynia si¢ do wzrostu stezenia wolnych kwasoéw
tluszczowych oraz ogranicza zuzycie glukozy. TNF-o hamuje ekspresje adiponektyny,
natomiast nasila synteze IL-6. Wysokie stezenie TNF-o u otylych chorych koreluje
z wysokimi wartosciami BMI 1 odwrotnie. Powoduje t0 rozw9j stresu oksydacyjnego poprzez

stymulacje syntezy reaktywnych form tlenu (Ouchi i wsp. 2011. Laiglesia i wsp. 2018).

Ze wzgledu na stanowisko, ze by¢ moze nie do konca zostaly poznane wszystkie
adipocytokiny a funkcje juz odkrytych wymagaja jeszcze wielu udokumentowan, wcigz brak
podstaw, by jednoznacznie wyjasni¢ konsekwencj¢ posiadania w nadmiarze tkanki
thuszczowej. Dotychczasowe wyniki badan wskazuja na udziat niektorych adipocytokin
w regulacji: apetytu, homeostazy energetycznej, gospodarki glukozy, funkcji $rodblonka czy
stanéow zapalnych. Poznany udzial w odpornosci niektorych metabolitow tkanki thuszczowej
pozwala okresla¢ ja jako narzad o wlasciwosciach immunoregulujacych. Zwraca si¢ uwage na
mozliwos¢ wykorzystania modulowania odpornosci w spersonalizowanej terapii, w przypadku

wystapienia zespotu metabolicznego (Guzik i wsp. 2017, Zmora i wsp. 2017).
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1.5. Leczenie otylych metoda BIB

Istnieje wiele metod wspomagajacych redukcje tkanki thuszczowej. W przypadku osob
otytych, z wartosciami BMI > 35 kg/m?, podejmowano wielokrotne proby odchudzania przy
uzyciu roznych diet alternatywnych oraz zwigkszonej aktywnosci fizycznej, ktore konczyty sie
efektem jo-jo. Aktualnie nie ma bezpiecznych preparatow farmakologicznych wspomagajacych
redukcje masy ciala dla os6b =z otyloscia II 1 IIl stopnia. Efektywnym
i alternatywnym dziataniem jest chirurgia bariatryczna. Konsekwencja zabiegéw jest
ograniczenie mozliwosci jedzenia duzych porcji pod wzgledem objetosci oraz wartosci
energetycznej. Pacjent ma ograniczong zdolno$¢ trawienia oraz wchlaniania sktadnikow
odzywczych. Celem zabiegoéw jest mozliwos$¢ osiggnigcia ujemnego bilansu energetycznego,
a nastepnie zmniejszenie ryzyka pojawienia si¢ choroéb wspottowarzyszacych. Obserwowano

rowniez wyrdéwnanie zaburzen metabolicznych poprzez redukcje masy ciala.

Technika endoskopowego wprowadzania balonu do zotadka BIB (BioEnterics
Intragastric Balloon) jest mato inwazyjng forma leczenia nadwagi i otytosci I stopnia. Proby
leczenia odznaczajg si¢ duzg skutecznoscig. Procedura odbywa si¢ w znieczuleniu. PO
dokonaniu endoskopowej oceny przetyku, zotadka i dwunastnicy oraz wykluczeniu
przeciwwskazan lekarz w trakcie endoskopii wprowadza balon przez jame ustng do zotadka.
Nastgpnie balon wypekniany jest zabarwiong solg fizjologiczng, cO zapewnia pacjentowi
uczucie sytosci i petnosci. Obserwowano zmniejszenie apetytu oraz objgtosci spozywanych
positkow z powodu statej aktywacji receptoréw osrodka sytosci w podwzgorzu (Saber i wsp.

2017). Umiejscowienie balonu w zotadku przedstawiono na rysunku 2.

Wskazania do zabiegu metoda BIB

Istotne wskazania do zabiegu BIB:

1. Wspolczynnik BMI >30 kg/m?.

2. Pacjent chce unikna¢ chirurgicznego zmniejszenia zotadka.

3. BIB moze by¢ pierwszym etapem przygotowujacym do pozniejszej operacji
bariatrycznej. Wedtlug ekspertow jest to znakomita metoda dla pacjentow skrajnie
otylych, u ktorych stan zdrowia uniemozliwia przeprowadzenie operacji bariatrycznej
(Saber i wsp. 2017).
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4. Pacjent nic moze osiggna¢ prawidtowej masy ciata pomimo stosowania diet i

aktywnosci fizyczne;.

Istotna korzyscia tej techniki jest utatwienie wypracowania odpowiednich nawykow
zywieniowych oraz utrzymanie statej odpowiedniej diety, co daje mozliwos¢ zachowania
uzyskanej utraty masy ciala po usunigciu balonu.

Powiktaniami zabiegu moze by¢ martwica w wyniku dtugotrwatego niedokrwienia
uciskanej $ciany zotadka, dlatego tez istotne jest przestrzeganie czasu trwania terapii. Po
zabiegu implementowania balonu zotagdkowego moze dojs¢ do powstawania nadzerek
i owrzodzen, dlatego tez pacjenci przez caty okres trwania terapii powinni przyjmowac leki —
inhibitory pompy protonowej. Ryzyko powiktan, takich jak uszkodzenie przetyku lub Zzotadka
podczas endoskopowego zabiegu wprowadzania balonu jest rzadkie, zdarza si¢ okoto 2 na 1000
przypadkéw. Typowe objawy pooperacyjne, wynikajace z obecno$ci ciala obcego
i braku adaptacji to: nudno$ci, wymioty, skurcze i bole brzucha, trudnosci w potykaniu
pokarméw statych, ktore ustgpowaty samoistnie w ok. 3—4 dobie po zabiegu (Genco i wsp.
2018). W 2017 roku Saber i wsp. dokonali metanalizy 884 artykutow dotyczacych efektow oraz
bezpieczenstwa stosowania balonow zoltgdkowych. W tej pracy wskazano 11 rodzajow
powiktan zaro6wno w grupach pacjentow, jak 1 kontrolnych. Wzdecie (8,75 w poréwnaniu
z 3,89%, p = 0,0006), uczucie pelnosci jamy brzusznej (6,32 vs 0,55%, p = 0,001), bol brzucha
(13,86 vs. 7,2%, p = 0,0001), dyskomfort w jamie brzusznej (4,37 vs 0,55%, p =0,006), wrzody
zotadka (12,5 vs 1,2%, p <0,0001) i nudnosci (24,79 vs 11,43%, p = 0,46) wystepowaty czesciej
W grupie pacjentow niz w grupie kontrolnej (Saber i wsp. 2017). W niektorych doniesieniach
opisane sg powiktania, m in. niedroznos¢ jelita cienkiego (Benjamin 1988), zapalenie przetyku
(Mathus-Vliegen, Tygat 2002), tworzenie kamieni zotciowych(Mathus-Vliegen i wsp. 2005),
refluks zotadkowo-przetykowy (Genco i wsp. 2006), niedotlenienie po usuni¢ciu balonu (Ponce

I wsp. 2013) oraz perforacja przetyku i zapalenie ptuc (Ponce i wsp. 2015).
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Schemat potozenia balonu w zoladku

Rys. 2. Balon zotadkowy
Zrédto: Dermedik — Instytut Medycyny Estetycznej i Kosmetologii.

Zalety leczenia metoda BIB.

1. Mozliwo$¢ umieszczenia balonu na okres 6—12 miesiecy.
2. Pelna odwracalnos¢ zabiegu w dowolnym czasie trwania kuracji.

3. Minimalna inwazyjnos¢ endoskopowej metody odchudzania.

Przeciwwskazania do umieszczania balonu zotadkowego.
1. Swiezo przebyta operacja przewodu pokarmowego.

Czynna choroba wrzodowa.

Refluksowe zapalenie przetyku.

Przepuklina rozworu przelykowego.

Brak gotowosci psychicznej do zmiany nawykéw zywieniowych i stylu zycia.

© g ~ WD

Ciaza lub karmienie piersig.

Aktualnie prowadzone sg badania nad mozliwos$cig zastosowania balonu zotagdkowego
Elipse™ (Allurion Technologies, Natick, MA USA), ktory nie wymaga endoskopii do jego
umieszczenia i usunigcia. Balon jest zamknigty w malej kapsutce przymocowanej do cienkiego

cewnika (Genco i wsp. 2018).
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1.6. Skutecznos$¢ zabiegéw bariatrycznych

Skutecznos¢ zabiegow bariatrycznych ocenia sig, nie tylko na podstawie zmniejszenia
wartosci BMI, ale takze poprawy wynikow badan biochemicznych i morfologicznych
u pacjentow otytych. Wiadomo, ze otytosci towarzysza inne choroby metaboliczne. Wskaznik
remisji jest bardzo istotnym czynnikiem oceny efektywnosci zabiegow chirurgii bariatrycznej.

Stopien redukcji masy ciata po zabiegach bariatrycznych, opisywany jest w literaturze
jako odsetek utraconego nadmiaru ciata (EWL excess weight lost). Wyraza on spadek masy
ciata, ktory zostat osiggni¢ty w stosunku do okreslonego celu, czyli idealnej masy ciata. Jego
warto$¢ rozni si¢ jednak w zalezno$ci od wybranej metody oceny idealnej, pozadanej masy

ciata oraz wartosci ktorg przyjmie si¢ za wyjsciowg. Oblicza si¢ wedlug wzoru:

masa wyjsciowa [kg] — masa aktualna [kg] (1.5)

% EWL =
o masa wyjsciowa [kg] — masa idealna [kg]

Czgsto uzywanym okresleniem jest odsetek utraty nadmiaru wskaznika masy ciata BMI
(ang. Percent Excess Body Mass Index Loss — %EBMIL). Docelowo przyjmuje si¢ wartos¢

BMI — 25kg/m?. Wartosci oblicza sie wedtug wzoru:

wyjsciowe BMI [kg/m?] — aktualne BMI [kg/m?]
wyjsciowe BMI [kg/m?] — 25 [kg/m?]

%EBMIL = (1.6)

Efekt leczenia chirurgicznego z powodu otylo$ci uznaje si¢ za zadowalajacy, gdy

zostanie uzyskany %EWL oraz %EBMIL na poziomie 50% (Lechmann i wsp. 2014).

W Dbadaniach Buzki i wsp. zakwalifikowano do zabiegu implementowania
wewnatrzzotadkowego balonu grupe pacjentow o $redniej wartosci BMI 43,3 kg/m2. Po okresie
6 miesiecy zaobserwowano znaczng redukcje masy ciata. Srednie wartosci BMI wynosity 37,8
kg/m?. Odsetek utraty masy ciata wynosit 19,3% EWL, a EBMIL = 26,3% (Buzka i wsp. 2014).
Skutecznos¢ nowatorskiej metody wprowadzenia balonu do zotadka metoda niewymagajaca
endoskopii Elipse ™ po uptywie zaledwie 4 miesiecy wyniosta 26% EWL (Genco i wsp. 2018).
Najwyzszy ubytek masy ciala pacjenci uzyskuja po 12—18 miesigcach od przeprowadzonych
zabiegow bariatrycznych. Na podstawie analizy pacjentow w kolejnych latach po operacji

obserwuje si¢, ze niestety przybierajg na wadze.

W badaniach Popova i wsp. przeanalizowano 10 randomizowanych badan

kontrolowanych i 30 badan obserwacyjnych, obejmujacych w sumie 5668 pacjentow po
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zabiegu wprowadzenia balonu zotadkowego (BIB). Udokumentowano poprawg glikemii na
czczo o — 12,7 mg/dl, spadek stezenia trdjglicerydow o 19 mg/dl oraz $redni spadek wartosci
ci$nienia rozkurczowego o 2,9 mmHg (Popov i wsp. 2017). W innych badaniach zastosowanie
balonu wewnatrzzotagdkowego spowodowato u pacjentow, istotne statystycznie, zmniejszenie
stezenia hemoglobiny glikowanej. Jednak nie odnotowano znaczacych zmian w poziomach
glukozy na czczo (Buzka i wsp. 2014). Odmienne wyniki otrzymali Sachdev i wsp.
W badaniach przeprowadzonych z udziatem ludzi mtodych, leczonych metodg BIB, uzyskano
znaczng poprawe¢ wartosci krzywej stezenia glukozy w teScie obcigzenia tym cukrem.
Stwierdzono istotny zwigzek pomigdzy poczatkowa utratg masy ciala a lepszym metabolizmem
glukozy. Po roku obserwacji HbA wynosita 0,4 a po 24 miesigcach HbA = 0,64. Cisnienie krwi
skurczowe i rozkurczowe spadto odpowiednio 0 58 mm Hg i 2.0 mm Hg. Poziom
glutamylotransferazy (GGT) zmniejszyt si¢ po 6 miesigcach i pozostawat ponizej poziomoéw
wyj$ciowych po 24 miesigcach obserwacji. Niestety, parametry wskazujace na dyslipidemie
nie ulegly poprawie (Sachdev i wsp. 2018). Zastosowanie nowatorskiej metody balonu Elipse,
niewymagajacej endoskopii, wykazalo znaczne zmniejszenie czgstoSci wystepowania
parametrow biochemicznych i morfologicznych zwigzanych z zespotem metabolicznym takich
jak: obwdd talii, stezenie trojglicerydow, poziom glukozy we krwi (Genco i wsp. 2018).
Uwzgledniajac poprawe czynnikow ryzyka chorob metabolicznych zwigzanych z otyloscia,
wliczajac niski odsetek efektow ubocznych, to zastosowanie minimalnie inwazyjnej
endoskopowej metody odchudzania BIB jest skuteczniejsze niz tradycyjne postgpowanie
zachowawcze. Nalezy jednak liczy¢ si¢ z ograniczong ilo$cig dowodow, niewielkg liczba
uczestnikdéw 1 brak dtugoterminowych obserwacji. Vetter i wsp. opisujac kilka przypadkow
nawrotow cukrzycy w obserwacjach kilkunastoletnich, poddaja
w watpliwo$¢ celowos¢ zastosowania metody BIB jako element terapii cukrzycowej (Vetter
I wsp. 2012).

1.7. Potencjalne niedobory pokarmowe

Celem kazdego zabiegu bariatrycznego jest ograniczenie ilosciowe positkow oraz
ograniczenie wchtaniania sktadnikéw odzywczych. Istotnym i czestym problemem sg
niedobory pokarmowe. Dodatkowym czynnikiem sa dolegliwos$ci ze strony przewodu
pokarmowego, a takze eliminacja spozycia zle tolerowanych produktow. Wszyscy pacjenci
powinni pozostac pod statg opieka dietetyka, wyspecjalizowanego w tej dziedzinie. Najczestsze

niedobory pokarmowe dotycza witamin rozpuszczalnych w tluszczach (A, D, E, K), witamin
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z grupy B oraz sktadnikoéw mineralnych (wapn, zelazo, cynk, selen, miedz). Przyjmowanie
suplementacji moze okaza¢ si¢ koniecznie we wczesnym okresie pooperacyjnym, kiedy
pojawiajg si¢ wymioty przyczyniajace si¢ do poglebienia deficytow zywieniowych (Podgorska,
Pasnik 2014). W konsekwencji niedobory wymienionych sktadnikéw mogag powodowaé
niedokrwisto$é, osteoporoz¢ 1 zaburzenia czynno$ci osrodkowego ukltadu nerwowego

(Jastrzebska, Ostrowska 2010).

Niedobor zelaza jest jednym z najczestszych problemow zywieniowych wystepujacych
po operacjach bariatrycznych, w ktorych dochodzi do ograniczenia sekrecji kwasu solnego
w zoladku. Uniemozliwia to przemiane jonéw Fe®* do przyswajalnego Fe?*. Niedostateczna
ilo$¢ tego sktadnika moze wynikac rowniez ze zmniejszonej dostawy wraz z pozywieniem (np.
brak miesa w diecie ze wzgledu na zlg tolerancj¢). Nalezy pamigtat o zwigkszonej
suplementacji zelaza w przypadku krwawien z przewodu pokarmowego, obfitych krwawien
menstruacyjnych, a takze w okresie przygotowania pacjenta do zabiegu. Aby zapobiec
niedoborom zaleca si¢ doustne dawki 35-100 pg elementarnego zelaza. Przyjmowanie do
50-100 mg zelaza na dobeg jest skuteczne u wigkszos$ci pacjentéw i moze zosta¢ wzmocnione
przez dodanie 500 mg witaminy C oraz kwasu foliowego (Kulick i wsp. 2010, Tack, Deloose
2014).

Witamina B12 jest zwigzana z biatkiem zawartym w pokarmie i jest od niego odtgczana
poprzez dziatanie kwasu zoladkowego i pepsyny. Prawie catkowicie jest absorbowana
w koncowym odcinku jelita kretego, w obecnos$ci czynnika wewngtrznego Castle’a, ktory
wydzielany jest w zZoladku. Niedobdér witaminy moze powsta¢ w wyniku niedostatecznej
sekrecji tego czynnika, a takze przez obnizone spozycie pokarméw migsnych, mlecznych oraz
zmniejszony kontakt zywnosci z kwasem solnym, CO oObserwuje si¢ przy permanentnym
neutralizowaniu pH tresci zotadka inhibitorami pompy protonowej. Zalecana profilaktyczna
dawka doustna, to co najmniej 500 mg na dobe. Stosowanie suplementow moze okazaé si¢

niewystarczajace (Tack, Deloose 2014).

Witamina B: wchtaniana jest gtdéwnie w poczatkowym odcinku dwunastnicy w jeszcze
kwasnym pH. Niedoboér tiaminy moze wynikac¢ ze zmniejszonego wytwarzania kwasu solnego,
ograniczenia spozycia zywnosci, a przede wszystkim z powodu obfitych wymiotow.
U pacjentéw bariatrycznych rzadko stwierdza si¢ niedostateczng ilo$¢ tego sktadnika. Zbyt
mata ilo$¢ tiaminy prowadzi do powaznych powiktan neurologicznych. Objawy kliniczne

wystepuja pod postacig encefalopatii Wernickiego, neuropatii obwodowej i oczoplasu.
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W zwiagzku z tym zalecana dzienna dawka tiaminy to 25 mg, a w okresie niedoboru zwigksza
si¢ ja do 100 mg (Tack, Deloose 2014).

Nietolerancja pokarméw bedacych bogatym zrodlem wapnia i thuszczow sprzyja
rozwojowi niedoboru omawianych sktadnikow. Konsekwencja niedoboru jest zaburzony
metabolizm kostny, ktory prowadzi do osteomalacji i osteoporozy, a niekiedy do wtornej
nadczynnos$ci przytarczyc. W celu zapobiegania tym schorzeniom zaleca si¢ podawanie 1200—
1500 mg wapnia dziennie oraz suplementacje witaming D3z w ilosci 800-2000 jm. na dobg
(Kulick i wsp. 2010, Tack, Deloose 2014).

Niedobory pozostatych mikroelementow sa rzadsze i ich ilos¢ w dziennych dawkach

preparatow multiwitaminowych powinna by¢ wystarczajaca.

U niektorych pacjentdow mozna zaobserwowac niedozywienie biatkowo-kaloryczne lub
niedobor samego biatka. Moze si¢ ono objawia¢ hipoalbuminemia, niedokrwistos$cia,
obrzekami, ubytkiem masy mig$niowej, wypadaniem wlosow, obnizeniem poziomu albumin
w surowicy krwi. Ze wzgledu na znaczaca rolg jaka odgrywa ten sktadnik w organizmie, po
operacji konieczne jest uzupeinienie diety chorego w biatko pokarmowe. W przypadku
niedozywienia zaleca si¢ zwigkszenie biatek do 1,5 g/kg masy ciata. Zrealizowanie takiego
zapotrzebowania moze okazac si¢ wyzwaniem ze wzgledu na zmniejszong pojemnos$¢ zotadka.
Z%a tolerancja pokarméw mlecznych lub migsnych moze by¢ dodatkowym utrudnieniem.
Pacjenci eliminuja je z diety, unikajac dolegliwosci ze strony przewodu pokarmowego. Dobrym
rozwigzaniem moga by¢ napoje odzywcze wzbogacone preparatami biatkowymi, dotaczenie

zywienia dojelitowego ewentualnie pozajelitowego (Podgorska, Pasnik 2014).

Najwazniejsza jest $wiadomos¢ pacjenta jeszcze przed dokonaniem wyboru operacji.
Poprzez odpowiednio dobrang, zbilansowang diet¢ oraz uzupeknienie suplementacji pacjent
moze unikng¢ niedoboréw zywieniowych. Istotne jest wykonywanie badan laboratoryjnych
w celu kontroli stanu odzywienia. Naukowcy podkreslaja jak wazna jest kompleksowa opieka
nad pacjentem bariatrycznym, aby uzyskac¢ skuteczno$¢ terapii i zapewni¢ dlugoterminowe
efekty odchudzania (Fanelli, Andrew 2016).

1.8. Standardowe zalecenia dietetyczne po zabiegach bariatrycznych

Dotychczas opracowano wiele technik operacyjnych, stosowanych w leczeniu otyto$ci.

Zalecenia dietetyczne obowigzujace w Polsce, nie s3 dostosowane do zabiegdéw
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zréznicowanych zakresem intensywnosci chirurgicznej. Stosuje si¢ modyfikacje dietetyczne,
dotyczace konsystencji i czasu rozszerzenia diety, objetosci, wartosci energetycznej positkow
oraz dotgczonych suplementéw, wynikajacych z niedoborow pokarmowych. Dietetycy
w Polsce bazujg na wytycznych opracowanych przez University of Nevada School of Medicine.
Przedstawione rekomendowane zalecenia dietetyczne dotycza wigc wszystkich zabiegow

bariatrycznych.
Zasady postepowania dietetycznego po zabiegach bariatrycznych:

1. W pierwszych dniach po zabiegu zalecane sa wylacznie ptyny (bez dodatku cukru
oraz kofeiny). Plyny powinny by¢ saczone w ilosci ok. 20-30ml na porcje, do
ogolnej objetosci okoto 1500 ml/dobe.

2. Pomiedzy 3-7 dniem zwigksza si¢ podaz ptynow do ilosci pomigdzy 1500-1900
ml/dobg (zaleca si¢ unikanie plynow kwasnych). Nalezy wprowadzi¢ napoje
odzywcze jak np. odtluszczone mleko 0,5%, mleko sojowe, odtluszczony jogurt
naturalny, zupy krem). Plyny odzywcze mozna wzbogaci¢ sproszkowanym
biatkiem serwatkowym lub izolowanym biatkiem sojowym (nie wigcej niz 20
g/porcje). Zaleca si¢ wprowadzi¢ suplementacj¢ preparatami witaminowo-
mineralnymi (1 tabletka 2 razy dziennie).

3. W 2-3 tygodniu utrzymuje si¢ podaz ptynow w ilosci okoto 1500—-1900 ml/dobe.
Ptynne odzywcze positki powoli zastgpuje sie pokarmami statymi. Wybiera si¢
mickkie, wilgotne, mielone, niskotluszczowe, wysokobiatkowe produkty
spozywcze. Proponuje si¢ rozszerzy¢ diete o jaja, ryby, drob, chude migso,
niskotluszczowy serek ziarnisty, gotowana fasole. Zaleca si¢ spozywaé 4-6
positkéw (zalecana objetos¢ positku — maksymalnie 1/4 filizanki). W pierwszej
kolejnosci w trakcie konsumpcji nalezy spozywac¢ produkty zawierajgce biatko, tak
aby pacjent spozyt nie mniej niz 60 g/dobe.

W 4-6 tygodniu, powinno si¢ stopniowo rozszerza¢ diete¢ 0 ugotowane, migkkie
warzywa, migkkie owoce bez skorki lub konserwowe bez dodatku cukru. Nalezy
wlaczy¢ jeden positek o statej konsystencji — ostroznie, jesli jest dobrze tolerowany.
Powinno si¢ spozywa¢ 4-6 positkow (zalecana objetos¢ — maksymalnie 1/2
filizanki). Nalezy dostarczy¢ 60—80 g biatka dziennie, zatem w pierwszej kolejnosci
nalezy spozywa¢ produkty biatkowe. Utrzymywac tez podaz ptynow obojetnych

w ilosci 1500-1900 ml/dobe. Ptyny powinno si¢ przyjmowaé najpozniej 30 minut
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przed positkiem lub 30-60 minut po positku. Zaleca si¢ doktadnie przezuwac
pokarmy.

. W 7 tygodniu i po6zniej, wartos¢ kaloryczng diety nalezy dostosowa¢ do
indywidualnego zapotrzebowania. Positki powinny by¢ dobrze zbilansowane
zawierajace chude migso, owoce, warzywa i produkty pelnoziarniste. Powinno si¢
unika¢ spozywania surowych owocoéw i warzyw o wysokiej zawartosci btonnika
pokarmowego (seler naciowy, kukurydza, karczochy, pomidory, ananasy,
pomarancze). Jesli bedg Zle tolerowane, mozna woéwczas zetrze¢ lub ugotowac.
Zaleca si¢ spozywac 3 positki 1 2 przekaski w ciggu dnia (objgtos¢ positku nalezy
zwigkszy¢ do 1 filizanki). Pacjent powinien otrzymywaé ptyny obojetne w ilosci
1500-1900 ml/dobg. Pokarmy nalezy powoli i doktadnie przezuwa¢ (Fujioka 2005,
Kulick 2010).
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2. CEL PRACY

Otylos$¢ jest przewlekla chorobg ktorej towarzyszy stan zapalny, o czym $wiadczg
zmiany wartosci niektorych badan laboratoryjnych. Przewlekty stan zapalny zwigksza ryzyko
rozwoju, lub nasila objawy w przebiegu: nadcis$nienia tetniczego, cukrzycy, miazdzycy oraz

zespotlu metabolicznego.

Celem pracy byla taka modyfikacja rekomendowanej, standardowo stosowanej
diety odchudzajacej po zabiegach bariatrycznych, aby wuzyskaé¢ jak najwieksze

ograniczenie przewleklego stanu zapalnego u pacjentéw z nadmierna masg ciala
Badanie miato dwa aspekty:

Praktyczny — zatozono, ze wzbogacenie diety rekomendowanej po zabiegach bariatrycznych
dodatkiem NNKT n-3, bioflawonoidow, witamin i synbiotykow moze spowodowaé
dlugotrwatg poréwnywalng, lub wigkszg utrate masy ciata badanych, bez wzrostu ryzyka

niedoboréw pokarmowych.

Poznawczy — stosowanie diety zmodyfikowanej moze wykaza¢ dziatanie przeciwzapalne
poprawiajac wartosci parametrOw immunologicznych, biochemicznych 1 potencjatu
antyoksydacyjnego, w poréwnaniu z wynikami uzyskanymi od chorych Zywionych dieta

odchudzajaca, standardowa.
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3. MATERIAL BADAWCZY ORAZ METODY BADAN

3.1. Grupa badana

W badaniach wzieli udzial pacjenci Centrum Medycznego Sonomed w Szczecinie,
ktorych leczono w latach 2015-2018. Poczatkowo analiza objeto grupe 200 otytych kobiet
z chorobami towarzyszacymi. Ze wzgledu na brak kontaktu i wspotpracy w trakcie realizacji
badan ostatecznie grupa wynosita 150 osob. U wielu pacjentow stwierdzono wspotistniejacy
zespot metaboliczny (70%). Zdiagnozowano zaburzenia gospodarki cukrowej (70%),
dyslipidemig (65%), nadci$nienie t¢tnicze (75%), chorobg zwyrodnieniowg (25%), obturacyjny
bezdech senny (18%) oraz dn¢ moczanowsg (16%). Czas obserwacji wynosit od 6—8 miesiecy.
Wszystkie badania wykonano podwdjnie przed rozpoczeciem leczenia i stosowania diety oraz
po zakonczeniu okresu obserwacji. Projekt badan wilasnych uzyskatl akceptacje Komisji
Bioetycznej przy Okregowej Izbie Lekarskiej w Szczecinie OIL-Sz/Mf/KB/452/06/05/2015.

Do zabiegu bariatrycznego pacjentki kwalifikowano na wstepnej wizycie, po
konsultacji z lekarzem prowadzacym. Lekarz gastroenterolog, kwalifikujac chorych do badan
endoskopowych przeprowadzat wywiad, badania ogoélne i miejscowe, analizowat wyniki badan
biochemicznych. Wszyscy pacjenci wyrazili pisemng zgode na udziat w projekcie. Przed
wprowadzeniem balonoéw do zoladka wykluczano uogélnione zmiany zapalne, zwezenia
przewodu pokarmowego, procesy z autoagresji, zaburzenia krzepnigcia, leczenie sterydami
oraz miejscowe lub inne patologiczne zmiany btony $luzowej Zotadka, np. czynna chorobg
wrzodowa, zylaki przetyku, zmiany nowotworowe. Sredni wiek badanej grupy pacjentow
wynosit 42+5,2 lat. Sredni wskaznik BMI wynosit 31,6+4,7 kg/m?. Wszyscy pacjenci mieli
w przesztos$ci histori¢ licznych nieudanych prob utraty masy ciala metodami zachowawczymi,

czyli dietg. Chorym zapewniono opieke dietetyka oraz psychologa.

Podzial badanej grupy

Pacjenci zostani podzieleni na trzy grupy:
| grupa — kontrolna obejmowata 50 pacjentéw, niestosujgcych si¢ do zalecen dietetycznych.
I1 grupa — w liczbie 50 pacjentow stosowata zalecenia dietetyczne standardowe.

I11 grupa — 50 chorych, stosowata autorskie modyfikacje zalecen standardowych. W diecie Il
grupy zwigkszono udzial koktajli warzywno-owocowych, dotaczono olej Iniany oraz

synbiotyki.
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3.2. Badania antropometryczne

Na wstepnej wizycie kwalifikujgcej pacjentow z otyloScig, poddano analizie sktadu
ciala. Do pomiaré6w antropometrycznych uzyto analizatora sktadu ciata, wykorzystujac
zjawisko bioelektrycznej impedancji (BIA) metoda Tetra Polarng, z uzyciem 8 elektrod.
Metoda bioelektrycznej impedancji wykazuje roznice w przewodzeniu pradu o niskiej
czestotliwosci w kompartmencie wodnym i thuszczowym. Analizator 101 353 posiada certyfikat
CEO 123 oraz spetnia dyrektywy MDD 93/42/EEC w zakresie urzadzen medycznych.
Pacjentom wykonano dwukrotnie pomiary przed oraz po zabiegu wyj¢cia balonu po uplywie

6-8 miesiecy (rys. 10-17).
3.3. Zabieg BIB

Pacjentow kwalifikowano do zabiegu zgodnie z rekomendacjami American
Gastroenterogical Association (AGA) i Europejskiego Towarzystwa Chirurgii Endoskopowej
(EAES). Chorych przygotowano do leczenia metoda BIB systemem ORBERA™ zgodnie
z obowiazujacym protokolem gastroskopii, po wykonaniu endoskopowego badania przetyku
i zoladka. System ORBERA™ przeznaczony jest do wspomagania utraty masy ciata poprzez
indukowanie osrodka sytosci wskutek czesciowego wypetnienia zotgdka. Balon systemu
ORBERA™ jest umieszczany w Zotadku i napetniany solg fizjologiczng, ktora powoduje
rozdecie go na ksztatt kuli. Rozszerzalna konstrukcja balonu ORBERA ™ pozwala na regulacje
wielkosci wypetnienia od 400 do 700 cm® w chwili zatozenia. System ten stosowany jest tacznie
z dieta nadzorowang przez dietetyka oraz programem zmian stylu zycia, ktorych celem jest

zwigkszenie mozliwos$ci dlugoterminowego utrzymania zredukowanej masy ciala.
3.4. Pomiar ci$nienia krwi

Pomiar ci$nienia tetniczego krwi jest powszechnie stosowanym badaniem
w diagnozowaniu i leczeniu nadci$nienia t¢tniczego. W warunkach ambulatoryjnych, metoda
Korotkowa, pielggniarka dokonywata pomiarow wartos$ci cisnienia krwi. Oprocz tego, pacjenci
z rozpoznang przez lekarza choroba nadcisnieniowa po wykonaniu codziennie samodzielnie

badania zapisywali wyniki pomiarow, do wgladu na kolejnych wizytach.
3.5. Pobranie krwi

W warunkach laboratoryjnych wszystkim pacjentom pobrano krew ze zgigcia

tokciowego przed zabiegiem BIB oraz ponownie w dniu wyjecia balonu. Pobrania krwi w celu
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przeprowadzenia dalszych badan analitycznych dokonywala pielggniarka. Niektore badania
wykonano z pelnej krwi. Pozostalg czes¢ materiatu odwirowano z predkoscig 1036 g w ciagu
5 min w temperaturze 4°C, a nastepnie probki surowicy zamrozono w -20°C do pdzniejszych

oznaczen.

3.6. Ocena zywotnosci bakterii

W zastosowanym preparacie synbiotycznym, okreslono ilo§¢ CFU/1lg, wysiewajac
probiotyki na podtoze state i zliczajac ilo§¢ kolonii po 18 h inkubowania w temperaturze 37°C
w warunkach beztlenowych na podtoze MRS (P05047A Oxoid).

3.7. Postepowanie z pacjentem i autorska dieta

Dla pacjenta otytego sam zabieg operacyjny jest tylko czescig dlugiego i wymagajacego
wsparcia procesu leczniczego. Wiadomo, ze dobor odpowiedniej diety w opiece bariatrycznej
jest wiodacym elementem wieloletniej efektywnosci odchudzania. Okres przygotowujacy do
operacji, a takze pooperacyjny ma znaczacy wptyw na stopief redukcji masy ciata. Jest rowniez
czasem przetomowych zmian w zyciu pacjenta. Dlatego tez niezbgdna jest profesjonalna opieka

dietetyczna nad chorym na kazdym etapie leczenia.

Na etapie kwalifikacji do zabiegu, rolg dietetyka jest ocena stanu odzywienia pacjenta na
podstawie wynikéw biochemicznych, analizy sktadu masy ciata, poznania dotychczasowego
stylu zycia, w tym stosowanych diet, skorygowania btedéw zywieniowych oraz skrupulatnego
omoéwienia planu dietetycznego. We wspotpracy z psychologiem i/lub psychiatra, dietetyk

wspiera pacjenta, motywujac go do pozytywnego myslenia i dziatania.

W okresie przedoperacyjnym obowigzuje pacjenta dieta niskoenergetyczna ok. 1000
kcal/dobe, powodujac redukcje o okoto 0,5-1 kg/tydzien. Docelowo utrate 5-10% masy
wyjsciowej uznaje si¢ za satysfakcjonujaca (Krotki 2015). Zmiany postepowania
zywieniowego, poza efektem zmniejszenia ilo$ci masy tluszczowej, maja charakter

edukacyjny, ponadto pozwalaja oceni¢ stopien motywacji pacjenta.

Edukacja pacjenta przed operacjg opierata si¢ gtdéwnie na uregulowaniu por spozywania
positkOw, przestrzeganiu objetosci positkdw, dokonywaniu $wiadomych wyborow
odpowiednich produktow spozywczych oraz konieczno$ci wprowadzenia odpowiedniej

aktywnos$ci fizycznej, dla niektorych pierwszej w zyciu. Dieta przygotowujaca, pomimo
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ograniczenia energii, powinna by¢ dobrze zbilansowana, bez konsekwencji niedoborow, ktore

po operacji moga si¢ tylko poglebiac.

Zalecenia dietetyka obejmowaty spozywanie 3 positkow glownych, 2 przekasek
w regularnych odstepach czasu, zapobiegajac spadkom stezenia glukozy, co sprzyja pojadaniu.
W autorskiej modyfikacji diety, przekgskami byty koktajle warzywno-owocowe.
Dieta opiera si¢ na przestrzeganiu konkretnych zalecen:
1. Pora ostatniego positku godzina 18:00.
2. Calkowita, absolutna rezygnacja z cukru i stodzonych produktéw, napojow
gazowanych stodzonych a takze biatej maki, przekasek typu fast-food.
3. Ograniczenie soli i alkoholu.
4. Zrédtem biatka ma byé: chude mieso bez skory z indyka, krélika, cieleciny oraz
ryb, a takze nabiat i jajka.
5. Zwiekszenie udziatu warzyw, a zmniejszenie owocow.
6. Uzupehianie ptynow do 2 | dziennie.
7. Stosowania odpowiednich technik obrobki termicznej jak gotowanie w wodzie
i parze, pieczenie w folii, rekawie, duszenie nietradycyjne bez wstgpnego
obsmazania.

8. Estetyka podania oraz urozmaicenie diety.

Podawane pokarmy nie powinny drazni¢ przewodu pokarmowego w sposob mechaniczny,
termiczny i chemiczny. Dieta powinna by¢ dobrana indywidualnie, pokrywaé zapotrzebowanie
energetyczne, biatkowe, ptynne, witaminowo-mineralne, co niekiedy bywa bardzo trudne do
osiggniecia. Pacjent byl zywiony na poczatku dieta ptynna, potptynng, a dalej papkowata,
latwostrawng oraz dietg ubogoenergetyczng.

Dietg ptynna stosowano przez 1-3 dni w okresie najbardziej restrykcyjnym, wynikajacym
ze zmian objetosci zoladka. To czas adaptacji do nowych warunkéw funkcjonowania. Jej
zadaniem jest odpowiednie nawodnienie organizmu, zaspokojenie pragnienia i zmniejszenie
czynnosci wydzielniczej zotagdka (Jastrzebska-Mierzynska 2015).

Etapy postgpowania dietetycznego z zastosowaniem diety odchudzajacej we wlasnej
modyfikacji:

1. Po zabiegu wszyscy pacjenci nawadniani byli dozylnie ptynem fizjologicznym

wieloelektrolitowym izotonicznym PWE 0 osmolarnosci 295 mOsmol/I.
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2. W drugiej dobie pozabiegowej pacjent mogt popija¢ bezkaloryczne i bezkofeinowe
ptyny, w porcjach po 15-30 ml. Zalecano wod¢ wzbogacong w elektrolity, wode
mineralng niegazowang, staby napar herbaty bez cukru. Z kazdym kolejnym dniem
zalecano zwigkszac ilos¢ ptynu.

3. W pierwszych 5-7 dniach ze wzglgdu na zlg tolerancj¢ balonu oraz zwigzane z tym
wymioty oraz bole zotadka (stwierdzone u 90% badanych), zalecane byto ograniczenie
doustnego przyjmowania ptynow do jednorazowo 20-40-60 ml, a sumarycznie do
okoto 1500 ml/dobg. Pltyny podawane byly tak czesto, by nie doprowadzi¢ do
odwodnienia. Pi¢ nalezato powoli i matymi tykami, poniewaz zbyt szybkie potykanie
moze spowodowac nudnos$ci i wymioty. Nie zalecano picia napojow przez stomke, gdyz
skutkowato to potykaniem duzych ilosci powietrza. Podawane ptyny powinny by¢ letnie
lub zimne. Taka temperatura niepowodowata podraznienia btony $luzowej przewodu
pokarmowego. W pierwszym tygodniu po zabiegu mozna wlaczy¢ do diety
odtluszczone mleko krowie lub sojowe, jogurt naturalny o obnizonej zawarto$ci
tluszczu, kefir, chudy bulion drobiowy i kolejno zupy krem na warzywach
korzeniowych z dodatkiem miksowanego kawalka migsa, lub izolatow biatka
serwatkowego czy sojowego 20 g/porcje. Wazne jest, aby byly zrodtem
pelnowarto$ciowego biatka pokarmowego, ktore jest istotnym skladnikiem diety
pacjentow bariatrycznych. W przypadku gdy pacjent Zle toleruje mleko i napoje
mleczne, dopuszcza si¢ dodawanie do plynéow odzywek bialtkowych, dostgpnych
w aptece. Wiadomo, ze dlugotrwate zbyt niskie spozycie bialka staje si¢ przyczyng
obnizenia st¢zenia albumin, spadku masy mig$niowej, uczucia zmeczenia, ztego stanu
wlosow 1 paznokci oraz niedokrwistosci. Nie stwierdzono tego typu objawow
u pacjentow po zabiegu BIB, poniewaz okres stosowania diet o zmienionej konsystencji
byt krotszy niz po zabiegach inwazyjnych. Do diety mozna tez dotaczy¢ rozcieficzone
soki owocowe, warzywno-owocowe lub kompoty. Zatem przez 5-7 dni obowigzywata
dieta plynna. W tych dniach nastepowata adaptacja btony Sluzowej zoladka do
obecno$ci ciata obcego, jakim byl balon. Okres ten byt réznie dlugi, jednak nie
przekraczal tygodnia i zalezat od samopoczucia pacjenta oraz ustgpienia wymiotow.

4. Kolejnym etapem zywienia bylo wprowadzenie diety o konsystencji potptynnej. Byt to
okres przej$ciowy 1 trwat krotko okoto 3—5 dni. Zalecane byty tatwostrawne zupy —
kremy z dodatkiem zmiksowanego chudego migsa gotowanego (chudy drob Iub ryba).
Na tym etapie zalecane tez byty gotowane, zmiksowane warzywa korzeniowe. Ponadto

wprowadzono jogurty, budynie, galaretki, kisiele, kompoty z owocami bez skorek
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I pestek. Wielkos¢ jednorazowego positku nie powinna byta przekracza¢ 150 ml przy
5 positkach dziennie. Ograniczono cukry proste, z powodu ryzyka wystapienia dumping

syndrome.

. W kolejnym okresie dietoterapii, przechodzi si¢ na diet¢ papkowatg. Na tym etapie

pacjenci utrzymywali 5 positkow dziennie o jednorazowej objetosci 150-200 ml.
W zalezno$ci od samopoczucia pacjenta, odzywcze napoje mozna Stopniowo
zastepowac statymi, miekkimi produktami o gtadkiej konsystencji, duzej wilgotnosci,
matej zawartosci thuszczu, a wysokiej zawartosci biatka. Do takich produktow zalicza
si¢: ugotowane i rozdrobnione jaja, chude migso, drob, ryby, niskotluszczowy serek
ziarnisty, twarozek. Sa to produkty, ktére powinny dostarcza¢ biatko w ilosci nie
mniejszej niz 60 g/dobe. Do jadtospisu dopuszcza si¢ wprowadzanie niewzdymajacych
warzyw w niewielkich ilo$ciach, ktore powinny by¢ dobrze ugotowane i migkkie.
Podawane moga by¢ w formie rozdrobnionej, pod postacig zupy krem lub w catosci,
aby pacjent wolno i doktadnie przezuwat pokarmu.

Wielkos¢ spozywanych positkow nie ulegata zmianie w kolejnych tygodniach.
Zalecano czeste i regularne spozywanie positkow tj. 5 razy w ciggu dnia, matymi
porcjami, bez pospiechu i w skupieniu, co zapobiegato objawom nietolerancji pokarmu,
bélom brzucha i wymiotom. Ptyny nalezato pi¢ pomig¢dzy positkami, najpdzniej 30
minut przed positkiem i 1 godzing po positku. Nalezato przestrzegaé¢ ograniczenia
objetosci positkow i jednoczesnego nietaczenia z ptynami, poniewaz zredukowana
balonem obj¢tos¢ zotadka byla zbyt mala. Przepeinienie Zzotadka wywotywato bol,
wymioty, puste odbijanie, a w konsekwencji prowadzito do zwigkszenia objetosci
zotadka. Zywienie pacjenta bylo rozszerzane o $§wieze owoce. Zalecano spozywanie
ich bez skorek 1 pestek, ktore mogly podrazniaé btong¢ sluzowa zotadka wywotujac bdle.
Owoce przygotowywane byly na rozne sposoby takie jak: gotowanie, pieczenie,
przetarcie, zmiksowanie oraz w postaci soku, puree, musu. Wykluczono owoce suszone
ze wzgledu na nadmierng warto$¢ energetyczng oraz pecznienie w przewodzie
pokarmowym. Istotne bylo kontrolowanie ilosci podawanych owocoéw z powodu
potencjalnego nadmiaru weglowodanéw. W tym okresie zwigkszono podaz biatka do

80 g/dobg, jednoczesnie ograniczajac ilos¢ weglowodanow do 70 g/dobe.

. W ok. 7-9 tygodniu stopniowo i ostroznie wprowadzano produkty state. Zalecano

powolne i1 doktadne przezuwanie Dieta docelowa powodowata ujemny bilans
energetyczny. Kaloryczno$¢ diety wynosita 900-1000 kcal, Jest to wartos¢

dostosowana indywidualnie do wieku, plci, naleznej masy ciala oraz wzrostu.
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Codzienny jadlospis obejmowal produkty i1 potrawy tatwostrawne, zawierajace
ograniczenie thuszczow i cukréw prostych. Gtéwnym sktadnikiem diety pozostawato
biatko w ilosci 0,8—1 g/kg m.c. Dieta zawierata: chude migso, drob, ryby, warzywa oraz
produkty petlnoziarniste. Owoce spozywane byly w kontrolowanych ilo$ciach. Wielu
pacjentow zle tolerowato wigksze ilosci btonnika. Zalecono wigc, by nie przekraczad
30 g/dobe. Zaproponowana dieta (Balejko i wsp. 2018) réznita si¢ od zalecen
standardowych (Kulick i wsp. 2010), gléwnie zawarto$cig antyoksydantow (tab. 5),
synbiotykéw oraz kwasoéw n-3. Codziennie zalecano przyjmowanie oleju Inianego w
ilosci 20ml, najczesciej jako dodatek do zupy lub humuséw. Zalecano catkowite
wyeliminowanie thuszczéw zwierzecych na korzys¢ olejow roslinnych 1 thuszczow
rybich. Z tego powodu z jadlospisu wykluczono ttuste migsa, wedliny, zotte sery,
pasztety i podroby. Weglowodany proste zastgpiono weglowodanami ztozonymi, ktore
znajduja si¢ przede wszystkim w petnoziarnistych produktach zbozowych np. kaszach.
W diecie ograniczony zostat udziat weglowodandéw do
70 g/dobe (tab. 3). Stosowana dieta byta urozmaicona i opierata si¢ na produktach o
wysokiej jakosci oraz duzej wartosci odzywczej, aby zapobiec niedoborom
pokarmowym. Przy przygotowywaniu positkow wykorzystywano takie techniki jak:
pieczenie w piekarniku w folii, rekawie lub pergaminie, gotowanie w wodzie lub na
parze oraz duszenie nietradycyjne bez wczes$niejszego obsmazania. Wykluczono
potrawy smazone, poniewaz zbyt tluste powodowaly zaburzenia trawienia, co
skutkowato mdtosciami, biegunka lub zgagg. Dzienna dieta w autorskiej modyfikacji
zawierata 3 positki gtowne, zawierajace petnowartosciowe biatko w ilosci ok. 85 g
/dobe (tab. 3) oraz 3 positki uzupetniajace, sktadajace sie¢ z koktajli lub musow
bazujacych gléwnie na warzywach tj. szpinaku, jarmuzu, brokutach, kalafiorach,
burakach, marchwi, dyni, uzupelianych niewielkimi ilo$ciami jabtek, malin, aronii,
jagod, wisni, czarnej porzeczki, a poza sezonem mrozonymi owocami, lub
pomaranczami, ananasem, cytryng, awokado, granatem i grapefruitem. Koktajle
wzbogacane byly natka pietruszki i imbirem ze wzgledu na dzialanie przeciwzapalne
I przeciwwymiotne (imbir zawiera bioflawonoidy i gingerol) (Arablou i wsp. 2014).
Ponadto wiadomo, ze imbir wykazuje dziatania hipoglikemizujace, hipolipemiczne,
przeciwutleniajace i antyagregacyjne (Oludoyin, Adegoke 2014, Arablou i wsp. 2014).
Wigkszos¢ koktajli bazowata na napojach mlecznych fermentowanych. Ponadto
pacjenci przyjmowali raz dziennie synbiotyk. W sktad probiotykéw wchodzity:
Bifidobacterium lactis W51 (NIZO 3680) i W52 (NIZO 3882), Lactobacillus
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acidophilus W22 (NIZO 3674), Lactobacillus casei W20 (N1ZO 3672), Lactobacillus
plantarum W21 (NIZO 3673), Lactobacillus salivarius W24 (NIZO 3675),
Lactobacillus  lactisw19 (NIZO 3671). Skfad prebiotykow obejmowat
fruktooligosacharydy (FOS) i inuling.

Wedlug wytycznych europejskich i amerykanskich po inwazyjnej operacji bariatrycznej
jak np. rekawowa resekcja zotadka lub ominigcie zotagdkowo-jelitowe zalecane jest codzienne
przyjmowanie preparatow zawierajacych sktadniki mineralne i witaminy. Zalecany zestaw
powinien zawierac: preparat wapnia (najlepiej cytrynian): 1200-2000 mg/dob¢ z witaming Ds:
400-800 pg/dobe, preparat zelaza zawierajacy 150-200 mg zelaza elementarnego/dobe
(siarczan/fumaran/glukonian zelaza); kwas foliowy w dawce 400 pg/dobg, witaming Bi2
w postaci tabletek 1000 pg/dobg lub 1000 pug domig$niowo/miesigc lub 3000 ug/6 miesiecy
(Podgorska, Pasnik 2014). W autorskiej modyfikacji diety odchudzajacej, wymienionych

suplementow nie podawano.
3.8. Ocena wartoS$ci odzywczej diet autorskich

Aby oceni¢ prawidtowos¢ sktadu zalecanych diet autorskich, w odtworzonych racjach
pokarmowych dokonano oznaczen jakosciowych, czyli zawartosci wody, biatka, thuszczu,
weglowodanéw 1 popiotu (Balejko i wsp. 2018). Przebadano sktad positkow statych

zawierajacych: twardg, awokado, olej Iniany, rybe, indyka w galarecie, jajka oraz pieczywo.

Zawartos¢ wody okreslano, wg AOAC 2004, (926.06). Wilgotnos¢ [%] oznaczono, uzywajac
suszarki typu EB53/E2 (WTB Binder, Niemcy). Badania wykonano w temperaturze 105°C,
suszac do uzyskania statej masy proby. Mase proby wazono przed i po suszeniu (waga
WPA/180/C ,RADWAG”, Radom) z doktadno$cig 0, 0001 g. Popidt catkowity oznaczono
metoda wg AACC 2004, (920.153) spalania rozdrobnionych prob o masie 3 g w piecu
muflowym FCF 7SHM (,,Czylok”, Jastrzebie Zdr6j), w temperaturze 900°C + 10°C.

Zawartos¢ azotu ogdlnego badano metoda Kjeldahla, wg AOAC 2004, (46-08, Nx5,75).
Oznaczenie wykonano, stosujagc aparat Kjeltec System 1026 firmy ,,Tecator”(Szwecja). Masa
probki do spalenia wynosita 0,5 g. Spalanie prowadzono w szklanych kolbach w obecnosci
kwasu siarkowego (10 ml) z dodatkiem mieszaniny selenowej w piecu Digestion System 6 1007

Digester (,,Tecator”), w temperaturze 365°C do momentu uzyskania klarownego roztworu.
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Zawartosé¢ tluszezu calkowitego badano metoda Sohxleta, wg AOAC 2004, (32.2).
Oznaczenie zrealizowano metodg ekstrakcyjno-wagowa na aparacie Sohxhlet, ktére polegato
na wyekstrahowaniu eterem naftowym zawartego w wysuszonej probce thuszczu, usunigciu
pozostatosci rozpuszczalnika poprzez odparowanie prob oraz wysuszeniu i wagowym

oznaczeniu zawartosci ttuszczu.

Dokonano tez analizy liczby nadtlenkowej wg BN-74 8020-07. Zasada metody polega na
utlenianiu przez nadtlenki obecne w jetczejacym thluszczu jonow zelazawych do zelazowych
1 kolorymetrycznym oznaczeniu st¢zenia barwy jonéw zespolonych tworzacych si¢ z jonow

zelazowych w obecnos$ci rodanku amonu.

Liczbe anizydynowq oraz obliczanie wskaznika oksydacji tluszczu Totox 0znaczono wg
PN-93 A-86926.

W racjach pokarmowych okreslono sklad kwasow thuszczowych wg AOAC 2004, (Aa
9-86). Estry metylowe kwasow thuszczowych oznaczono metoda chromatografii gazowej wg
AOAC 991.39 z wykorzystaniem chromatografu gazowego sprz¢zonego ze spektrometrem
masy. Warunki analiz kwaséw ttuszczowych: kolumna SP™ -2560, 100x 0,25 cm?® /min' Split
1:50, temperatura dozownika 220°C; temperatura pieca: poczatkowa 140°C/5 min, przyrost
temperatury od 140°C do 240°C w tempie 4 min., temperatura koncowa wynosita 240°C/10

min.

3.9. Ocena sensoryczna olejow

Ze wzgledu na cenne zrodto NNKT n-3, dla pacjentow wytypowano oleje. Oceniono
olej Iniany budwigowy nieoczyszczony (,,LenVitol” Olfarm Sp. z 0.0., Pietrzykowice), olej
z wiesiotka (,,Wiesiotek” Olfarm Sp. z 0.0., Pietrzykowice) oraz w tran islandzki (,,LYSIHF”
Reykjavik Islandia). Przed wskazaniem pacjentom jednego zrodta, przeprowadzono badanie
oceny sensorycznej w skali 5-punktowej, wg PN-ISO 4121: 1998.

Oznaczono wyrdzniki: barwy, smaku i zapachu. Badania przeprowadzono
w laboratorium sensorycznym Zachodniopomorskiego Uniwersytetu Technologicznego
w Szczecinie. Wykonano analize profilowania sensorycznego smakowitosci, barwy wg PN-
ISO 11036:1999; PN-1SO 6658:1998; PN-ISO 6564:1999. Analiz¢ sensoryczng przeprowadzit
zespot sktadajacy sie z 10 oséb, przeszkolony pod wzgledem oceny jakosSci oleju (Balejko
i wsp. 2018).
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Zastosowano nastepujaca skale ocen:
1. 5 punktéw — bardzo dobra,
2. 4 punkty — dobra,
3. 3 punkty — dostateczna,
4. 2 punkty — zaledwie do przyjecia,
5. 1 punkt — nie do przyje¢cia.

Warto$¢ sensoryczng oleju obliczono sumujac punkty uzyskane na podstawie $redniej

z wynikow badanych wyrdznikow.

3.10. Ocena wlasciwosci przeciwutleniajacych

Zalozono, ze odpowiednie zestawienie sktadnikéw bioaktywnych nada diecie
zdolnosci przeciwutleniajace (Balejko i wsp. 2018).

Odtworzone positki oraz koktajle rozdrobniono w urzadzeniu wielofunkcyjnym
Thermomix TM 5, przy ilosci obrotow n=10700/min. Uzyskang jednolita mase rozcienczano
20-krotnie woda destylowana, wytrzasano przez 1 min, a nast¢pnie przesaczano. Tak powstate

przesacze byty probami do badan wtasciwosci przeciwutleniajacych.

3.10.1. Pojemnos¢ przeciwutleniajaca

Oznaczenie aktywno$ci przeciwutleniajacej napojow metoda TEAC polega na
spektrofotometrycznym pomiarze wygaszenia rodnikow ABTS (kwas 2,2'-azyno-bis-(3-
etylenobenzotiazolinowy) przez przeciwutleniacze zawarte w probie, przy dlugosci fali
734 nm. Wyniki przedstawione sg w mMTE/100 g positku lub 100 ml koktajlu.

TE — Trolox Equivalent — rownowazniki troloxu (syntetycznego analogu witaminy E),
(Re 1999).

3.10.2. Oznaczenie zdolnosci redukujacych

Oznaczanie aktywnoSci przeciwutleniajacej (przeciwutleniaczy redukujacych) metoda
FRAP polega na spektrofotometrycznym pomiarze witasciwosci redukujacych — przejsciu
kompleksu Fe**~TPTZ (Fe**—tripyridylotriazyna) w Fe**~TPTZ przy dhugosci fali 593 nm.
Wyniki przedstawione s w mMTE/100g positku lub 100 ml koktajlu (Benzie i Strain 1996).
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3.10.3. Oznaczenie zawartoSci polifenoli ogéotem

Oznaczenie zawarto$ci polifenoli wg Cheung i in. (Cheung 2003), polega na reakcji
grupy fenolowej ze sktadnikami odczynnika Folina-Ciocalteu, ktory w wyniku reakcji z grupa
fenolowa daje niebiesko-szary kompleks. Mozna g0 oznaczy¢ kolorymetrycznie,
wykorzystujac pomiar absorbancji $wiatta dla dlugosci fali 765 nm. Wyniki wyrazono

w przeliczeniu na mg katechiny/100 g positku lub 100 ml koktajlu.

3.11. Badania biochemiczne wykonane u pacjentow

We wszystkich grupach pacjentow z pobranej krwi oznaczono morfologi¢
standardowymi metodami. W surowicy oznaczono stgzenie witamin: D3z metods
chemiluminescencji, E i A metoda chromatografii cieczowej HPLC, B1. oraz kwasu foliowego
metoda elektrochemiluminescencii (ECLIA), a takze sktadnikéw mineralnych Ca, Fe metoda
kolorymetryczng, oraz Na i K metoda potencjometrii posredniej. Wartosci total CH, HDL,
LDL, TG oznaczono metoda kolorymetryczng, a stezenia glukozy na czczo we krwi metoda
kolorymetryczng z heksokinazg. Oznaczenia wykonano w odstgpach 6 miesiecy przed
rozpoczgciem leczenia oraz po zakonczeniu procesu odchudzania. Analizy przeprowadzono

w akredytowanych laboratoriach diagnostycznych.
3.12. Analiza statystyczna

Analizy statystycznej wynikéw badan dokonano przy pomocy programu Statistica
wersji 10, 12 i 13. Aby wykaza¢ statystycznie istotne roznice st¢zen pomiedzy grupami,
zastosowano nieparametryczny test kolejnosci par Wilcoxona, bedacego nieparametryczng

alternatywg testu t dla probek zaleznych.

3.13. Oznaczenia hormonéw tkankowych

3.13.1. Oznaczenie stezZenia prostacykliny

Ze wzgledu na niestabilno$¢ chemiczng prostacykliny, stabilng 6-keto forme¢ PGF1la
oznaczono  zgodnie z  instrukcjag  producenta.  Pomiary  wykonano  testami
immunoenzymatycznymi ELISA z uzyciem zestawdéw o numerach katalogowych 515211,
firmy Cayman Chemical Company USA, w surowicy uzyskanej po odwirowaniu petnej krwi.

Byt to test kompetencyjny. Test ten opierat si¢ na rywalizacji pomi¢dzy koniugatem 6-keto
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PGF1la i 6-keto PGF1a-acetylocholinesterazg (AChE) (6-keto PGF1a Tracer) dla ograniczonej
liczby miejsc wigzacych kroliczag surowice odpornosciowa dla 6-keto PGFla. Powstaty
kompleks zlozony z 6-keto formy PGFla =z krdlicza surowicg odporno$ciowag
anty 6 keto PGF1la wigzat si¢ z mysim monoklonalnym anty—kréliczym przeciwciatlem klasy
IgG, ktory byt wezesniej przytaczony do studzienki ptytki. Po ptukaniu ptytki do studzienek
dodano odczynnik Ellmana (ktory zawierat substrat dla AChE). Po 0,5 h inkubacji wystapita
reakcja barwna. Absorbancje odczytano przy dtugosci fali 450 nm + 2 nm za pomocg czytnika
wielokanatowego ELISA -ELx808 Firmy BIO-TEK. Doktadnos¢ metody wynosita +/- 1% +/-
0,010 absorbancji przy zakresie 1,6-1000 pg/ml. Stezenie w probkach okreSlano przez

porownanie do uzyskanej krzywej standardowe;.

3.13.2. Oznaczenie stezenia adiponektyny

Oznaczenie stezenia adiponektyny wykonano testami immunoenzymatycznymi
ELISA z uzyciem zestawow 0 numerach katalogowych EO605h, firmy Wuhan ElIAab Scince
Co., w surowicy uzyskanej po odwirowaniu petnej krwi. W sktad zestawoéw wchodzity ptytki
poliestrowe zawierajace po 96 studzienek, optaszczone swoistymi przeciwcialami oraz
odpowiednie odczynniki. Do studzienek ptytek naniesiono po 100ul surowicy lub standardow
od 0,15 do 10 ng/ml. Standardy i badany material naniesiono podwojnie w roéznych
rozcienczeniach. Dodano swoiste przeciwciata poliklonalne sprzg¢zone z biotyna dla antygenu
awidyny, skoniugowanej z peroksydazag chrzanowa. Kolejno inkubowano ptytki
w temperaturze 37°C. Studzienki przeptukano trzykrotnie za pomocg automatycznej ptuczki
ELx50 Firmy BIO-TEK. Nastepnie do kazdej studzienki dodano roztwor substratu TMB. Ptytki
zawierajace badany materiat inkubowano w temperaturze 37°C. Kolejne ptukanie usungto
niezwigzane przeciwciata. Tylko te studzienki, ktore zawieraly skoniugowane z biotyng
przeciwcialo 1 awidyne sprzezong z enzymem wykazywaly zmiang¢ zabarwienia. Reakcje
enzym-substrat przerywano przez dodanie roztworu kwasu siarkowego. Absorbancje
odczytano przy dhugosci fali 450 nm £ 2 nm za pomocg czytnika wielokanatowego ELISA -
ELx808 Firmy BIO-TEK. Doktadno$¢ metody wynosita + 1% + 0,010 absorbancji przy zakresie
0,156-10 ng/ml. Stezenie w probkach okreslano przez porownanie do uzyskanej krzywej

standardowej.
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3.13.3. Oznaczenie stezenia 8-izoprostanu i rezolwiny D1

Pobrang krew przechowywano w probowkach zawierajacych antykoagulant EDTA,
w temp. -80°C. Oznaczenie catkowitego 8-izoprostanu, wykonano testami
immunoenzymatycznymi ELISA z uzyciem zestawdéw o numerach katalogowych 516351,
firmy Cayman Chemical Company USA, w surowicy uzyskanej po odwirowaniu petnej krwi.
Oznaczenie wymagato wczesniejszej hydrolizy probek za pomocg KOH. Nastepnie ustalono
pH 7,0-7,4, neutralizujagc 1M buforem fosforanu potasu.

Oznaczenie  st¢zenia  rezolwin serii D1 (RvD1l), wykonano testami
immunoenzymatycznymi ELISA z uzyciem zestawow o numerach katalogowych 500380,
firmy Cayman Chemical Company USA, w surowicy uzyskanej po odwirowaniu petnej krwi.
Préby przed oznaczeniem przygotowano i rozcienczono wedtug procedury firmy Cayman.

W skiad zestawdéw wchodzity plytki poliestrowe zawierajace po 96 studzienek,
oplaszczone swoistymi przeciwcialami oraz odpowiednie odczynniki. Plytki optaszczone
zostaty mysig antykréliczg surowica zawierajaca przeciwciata klasy IgG. Na ptytki nakraplano
surowice pacjentow zawierajacg 8-izoprostan lub RvD1, Tracer (8-izoprostan wzorcowy z
acetylocholinesterazg lub RvD1 wzorcowy z acetylocholinesterazg) i surowicg krolicza anty 8-
izoprostan lub RvD1 (zarowno wolna, jak i zwigzang z enzymem). Dodatek odczynnika
Ellmana, zredukowanego enzymem, powodowatl zmiang barwy z niebieskiego na zotty, co
swiadczylto o duzej ilosci zwigzanego Tracera, a malej ilosci izoprostanu lub rezolwiny.

Intensywno$¢ koloru, ktéra byla proporcjonalna do ilosci 8-lsoprostanu Tracer
zwigzanego lub rezolwiny Tracer zwigzanej. Testy 8-izoprostan oraz Resolvin D1 odczytano
przy dtugosci fali 450 nm + 2 nm za pomocg czytnika wielokanatowego ELISA-EL«808 Firmy
BI1O-TEK. Doktadno$¢ metody dla testu 8-izprostanu, wynosita + 1% + 0,010 absorbancji przy
zakresie 0,8-500 pg/ml. Doktadno$¢ metody dla testu Resolvin D1, wynosita + 1% +/- 0,010
absorbancji przy zakresie 3,3-2000 pg/ml. Stezenie w probkach okreslano przez porownanie

do uzyskanej krzywej standardowe;j.

3.14. Oznaczenie zawartosci enzyméw antyoksydacyjnych w erytrocytach

Z peinej krwi uzyskano erytrocyty, oddzielajac je od osocza poprzez odwirowanie przez
10 minut z predkoscig 4075 xg. Po usunigciu supernatantu, erytrocyty poddano hemolizie.
Masg erytrocytarng przemywano 3-krotnie jatowym, fizjologicznym roztworem (0,9%) NaCl
poprzez standardowe wirowanie (przez 10 min z predkoscig 4075 xg). Wykonany w ten sposéb

hemolizat erytrocytow, po rozmrozeniu Wykorzystywany byt do badan.
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3.14.1. Oznaczenie aktywnosci erytrocytarnej dysmutazy ponadtlenkowej

Aktywno$¢ dysmutazy ponadtlenkowej 0znaczono metodg spektrofotometryczna,

wykorzystujac zdolno$¢ utleniania adrenaliny do adenochromu (wg Misry i Fridovicha, 1972)

Do roztworu hemoglobiny o stezeniu 5 g/dl Hb dodano 0,4 ml mieszaniny chloroformu
I etanolu (3:5, v/v) i 0,6 ml wody destylowanej, w celu wyekstrahowania SOD. Probki
wytrzasano przez 1 minute i wirowano przy 5000 X g w ciggu 3 minut w teperaturze 4°C. Do
uzyskanego ekstraktu dodano 2,85 ml buforu weglowego (pH 10,2) i inkubowano przez 3
minuty. Przed odczytem do mieszaniny dodano 0,1 ml adrenaliny. Dokonano pomiaru zmiany
ekstynkcji roztworu reakcyjnego w czasie 15 minut wzgledem proby zerowej zawierajacej 2,95
ml  buforu i 005 ml ekstraktu SOD przy dlugosci fali 320 nm
w temperaturze 30°C. Pomiaru zmiany ekstynkcji w czasie wykonano takze dla proby
kontrolnej wzgledem buforu weglowego, jako proby zerowej. Proba kontrolna zawierata 2,9

ml buforu weglowego i 0,1 ml adrenaliny.

Aktywnos¢ wyliczono wedtug wzoru:

4= % inhibicji (3.1)
_ 50
gdzie:
A — aktywno$¢ dysmutazy ponadtlenkowej

% inhibicji — odsetek zmniejszenia oksydacji adrenaliny przez enzym

] .100% = tga —tgay 100% (3.2
tga

c—0

% inhibicji = | -

3.14.2. Oznaczenie aktywnoSci erytrocytarnej katalazy

Aktywnos¢ katalazy oznaczono metoda spektrofotometryczng (wg Aebi), oceniajac

zdolnos$¢ enzymu do rozktadu nadtlenkéw (wg Aebi, 1984).

Do roztworu hemoglobiny o stezeniu 5 g/dl Hb rozcienczono 50 mM buforem fosforanowym
o pH 7,0 w stosunku 1:500. Do probowki zawierajacej 2 ml rozcienczonego hemolizatu dodano
1 ml 30 mM 3% roztworu H>O>. Dokonano pomiaru spadku st¢zenia H2O» rozktadanego przez
katalaze wzgledem proby zerowej (2 ml hemolizatu i 1ml buforu fosforanowego). Zapisano
zmiang¢  ekstynkcji w  czasie 30 sekund przy dlugosci fali 240 nm

w temperaturze 20°C. Stalg szybkos¢ reakcji oznaczono wedtug wzoru:
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k = % log10(E; — E3) (33)
gdzie:
E1— ekstynkcja poczatkowa
E2 — ekstynkcja koncowa
At — czas, w jakim przeprowadzony zostat odczyt (15s)
Aktywnos$¢ wyrazono jako:
k (3.4)

= - 100
stezenie Hb w kuwecie

3.14.3. Oznaczenie aktywnoSci erytrocytarnej peroksydazy glutationowej

Aktywnosc¢ peroksydazy glutationowej oznaczono metodg spektrofotometryczng — (wg

A. Wendel), wykorzystujac reakcje (Wendel 1981):

GSH-Px GSSG-R
2GSH + H,O, — > 2ILO + GSSG ——> 2 GSH (3.5)

Do roztworu hemoglobiny o stezeniu 3 mgHb/ml inkubowano przez 5 minut
z odczynnikiem transformujacym (KCN i Kz[Fe(CN)es]) w temperaturze pokojowej. Zadano
mieszaning reakcyjng 0,5 ml roztworu o sktadzie: 1200 pl buforu fosforanowego pH 7,0, 3 pl
reduktazy glutationowej (GSSG-reduktazy), 100 pul glutationu (GSH) i 100 ul NADPH.
Nastepnie inkubowano 10 minut w temperaturze 37°C. Reakcj¢ zainicjowano przez dodatek
100 pl wodorotlenku tert-butylu i mierzono spadek stezenia NADPH. Notowano zmiany
ekstynkcji w czasie 5 minut wobec Slepej proby, zawierajagcej wszystkie sktadniki oprocz

NADPH przy dlugosci fali 340 nm, w temperaturze 37°C.
Aktywno$¢ wyrazono jako:
1U = ilo$¢ enzymu, ktora w ciggu 1 minuty utlenia 1 pumol GSH

Aktywno$¢ enzymu obliczono korzystajac ze wzoru:

). (35 8y
Az_lAtO 10 [U/ml] (3.6)

gdzie:
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AE/At — zmiana ekstynkcji w czasie ,,t”

AEo/Ato — zmiana ekstynkcji w czasie ,,to” dla reakcji nieenzymatycznej

& — warto$¢ molowego wspotczynnika absorpcji NADPH dla dtugosci fali 340 nm (6,22)
| — droga optyczna (1 cm)

3.14.4. Oznaczenie stezenia dialdehydu malonowego

Stezenie dialdehydu malonowego w osoczu oznaczono metoda spektrofotometryczng

wg Rice-Evans i wsp. bez ekstrakcji chromogenu (Rice-Evans 1991).

W probowce wirowniczej zmieszano po 1 ml 0socza, odczynnik A (15% (m/v), roztwor
kwasu trojchlorooctowego (TCA) w 0,25-molowym roztworze HCI) i odczynnik B (0,37%
(m/v) roztwér kwasu tiobarbiturowego (TBA) w 0,25-molowym roztworze HCI). Rownolegle
przygotowano dwie proby kontrolne: do jednej dodano 1 ml H2O zamiast osocza, do drugiej
1 ml H20 zamiast roztworu B. Do probowek dodano 20 pul GSH i 20 pl EDTA. Nastgpnie probki
ogrzewano w tazni wodnej o temp. 100°C przez 10 minut. Po ochlodzeniu wirowano przy 3000
X g przez 10 minut w 20°C. Nastepnie mierzono ekstynkcje nadsaczu przy dhugosci fali 535 nm
wobec pierwszej proby kontrolnej. Od otrzymanych warto$ci odjeto absorbancje drugiej proby

kontrolnej.

Stezenie MDA obliczano na podstawie wzoru:
A
C=—— 3.7
7 3.7)

gdzie:
C — stezenie MDA [mmol-dm™]
A — absorbancja roztworu
¢ — wspotczynnik absorpcji = 156 mmol*-cm™-dm?®

b — grubo$¢ warstwy roztworu =1 cm

3.15. Oznaczenie stezenia cytokin

Oznaczenie stgzenia cytokin wykonano testami immunoenzymatycznymi ELISA
z uzyciem zestawow DRG Diagnostics International, Inc USA. W sklad zestawow wchodzity

ptytki poliestrowe zawierajace 96 studzienek optaszczonych monoklonalnymi przeciwciatami
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przeciw TNF- a, TGF-B1, IL-1B, IL-10, IL-6. Zestawy DRG Diagnostics International, Inc
USA (nr kat. EIA-4641, EIA-1864, EIA-4437, EIA-4699, EIA-4640),

Zestaw TNF-a nr kat. EIA-4641, Zestaw TGF-1 B nr kat. EIA-1864, Zestaw I1L-10 nr
kat. EIA-4699 oraz Zestaw IL-6 nr kat. EIA-4640, sa testami typu Sandwich ELISA
przeprowadzonymi na mikroptytkach. Testy wykorzystuja przeciwciala monoklonalne (Mab)
skierowane przeciw réznym odpowiednim epitopom TNF-a, IL-1f, IL-10, IL-6. Wzorce
1 probki reaguja z wychwytujacym przeciwcialem monoklonalnym (MAb1) optaszczonym
w studzience i monoklonalnym przeciwcialem (MAb2) znakowanym peroksydaza chrzanowg
(HRP). Po okresie inkubacji umozliwiajacym wytworzenie wielowarstwowego optaszczenia
typu sandwich: (MAbl-ludzkiego: TNF-o-MAb2-HRP, IL-1p—-MAb2-HRP, IL-10-MAb2—
HRP, IL-6-MAb2-HRP), ptytki przemywano w celu usunig¢cia niezwigzanego przeciwciata
znakowanego enzymem, za pomocg automatycznej pluczki ELx50 Firmy BIO-TEK. Do
studzienek dodano roztwor chromogenny (TMB) i po inkubacji reakcje zakonczono. llosé
badanego substratu okreslono kolorymetrycznie, mierzac absorbancje, ktora byla
proporcjonalna do stezenia TNF-a, IL-1pB, IL-10, IL-6. Sporzadzono wykres krzywej kalibracji
i okreslono stezenie TNF-a, IL-1B, IL-10, IL-6 w probkach poprzez odczytanie stezen
z krzywej kalibracji. Doktadnos¢ metody dla oznaczen stezenia TNF-o wynosita + 1% + 0,010
absorbancji przy zakresie pomiaru 7-500 pg/MI. Doktadno$¢ metody dla oznaczen stezenia IL-
1B wynosita + 1% = 0,010 absorbancji, przy zakresie pomiaru 0,35-1200 pg/MI. Doktadnos¢
metody dla oznaczen stezenia IL-10 wynosita + 1% =+ 0,010 absorbancji przy zakresie pomiaru
1,6-2000 pg/MIl. Doktadno$¢ metody dla oznaczen stezenia IL-6 wynosita + 1% =+ 0,010

absorbanciji, przy zakresie pomiaru 2-2600 pg/ml.

Zestaw TGF-p1 nr kat. EIA-1864, jest testem immunoenzymatycznym, w fazie stalej
opartym na zasadzie sandwich. Przed badaniem standardy i probki byty rozcienczane w buforze
testowym, zakwaszane HCI, a nast¢pnie neutralizowane buforem neutralizujagcym. Nastepnie
zobojetnione wzorce i probki dodawano do optaszczonych przeciwcialem (poliklonalnym)
studzienek na ptytce. Po inkubacji niezwigzany materiat probki usuwa si¢ przez przemywanie.
Ptukano automatyczng ptuczka ELx50 Firmy BIO-TEK. W drugim etapie monoklonalne mysie
przeciwcialo anty-TGF-B1, biotynylowane anty-mysie przeciwcialo IgG 1 kompleks
enzymatyczny  Streptawidyna-HRP  byly  inkubowane  sukcesywnie,  tworzac
immunoenzymatyczny kompleks ,,sandwich”. Po inkubacji niezwigzany koniugat byt

wymywany. Po dodaniu roztworu substratu, intensywno$¢ wytworzonego koloru byta
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proporcjonalna do st¢zenia TGF-B1 w probee. Dokladnos¢ metody wynosita + 1% + 0,010
absorbancji, przy zakresie pomiaru 1,9-600 pg/ml.

Absorbancje wszystkich testow, odczytano przy pomocy czytnika ELx808 firmy BIO-
TEK przy dlugosci fali 450 nm. Doktadno$¢ metody wynosi > 2 pg/ml.

3.16. Ankieta efektow dlugoterminowych

Podczas wizyt kontrolnych przeprowadzonych w 2. 3. i 4. roku po zabiegu BIB, chorych
poproszono o udzielenie odpowiedzi na zawarte w ankiecie pytania. Ankieta przeznaczona byta
do subiektywnej oceny stanu zdrowia i obejmowata zagadnienia dotyczace samopoczucia

w sensie fizycznym i psychicznym oraz satysfakcje z podjetej decyzji.
Ankieta dla pacjentow

1. Ile lat uptyn¢to od wykonania zabiegu BIB 1 odchudzania ?

2. Aktualnie oceniam stan zdrowia jako:

Doskonaly
Dobry

Dostateczny

e Niezadowalajacy
3. Parametry biochemiczne (kontrolujace stan zdrowia) od zabiegu BIB i stosowania
diety:
e Ulegly znacznej poprawie.
e Pozostajg niezmienione.
e Ulegly poprawie na krotki czas.
o Ulegly czgsciowe] poprawie 1 utrzymujg si¢ na poziomie zadowalajagcym.
lekarza pierwszego kontaktu.
4. Porownujac aktualny stan zdrowia i samopoczucia z okresem sprzed zabiegu BIB,
oceniam jako:
e Zdecydowanie lepszy
e Porownywalny
o Gorszy

e Zdecydowanie gorszy
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Sprawno$¢ fizyczng oraz samopoczucie, w sensie fizycznym, po zabiegu BIB
I odchudzaniu oceniam jako:
e Zdecydowanie lepsze
e Poréwnywalne gorsze
e Zdecydowane gorsze
Uzyskany efekt redukcji masy ciata po zabiegu BIB i stosowania diety:
e Byl satysfakcjonujacy 1 utrzymuje osiggni¢ta mase ciata.
e Byl satysfakcjonujacy, jednak nie stosowatam diety 1 przytytam.
e Osiagnetam potowiczny sukces, ktory zachecit mnie do dalszego dziatania.
e Byl niezadowalajacy.
Po zabiegu BIB i odchudzaniu samopoczucie w sensie psychicznym oceniam jako:
e Zdecydowanie lepsze
e Poréwnywalne
o Gorsze
e Zdecydowanie gorsze
. Podjeta decyzje o zabiegu BIB i stosowanej diety oceniam jako:
e Sluszng i1 polecam zabieg innym.
e Niestuszng, poniewaz nie osiggnelam zamierzonego celu.

e Niestuszna, poniewaz zabiegowi towarzyszyty spore dolegliwosci.
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4. WYNIKI I ICH OMOWIENIE

Wieloetapowe postepowanie w ramach przeprowadzonych badan przedstawiono na

rysunku 3.
4.1. Ocena wartosci diet

Szczegodlnie dobrym zrodtem nienasyconych kwasow thuszczowych z rodziny n-3 i n-6
sg oleje pochodzenia roslinnego. Warto stosowac oleje: stonecznikowy, wiesiotkowy,
kukurydziany sojowy, rzepakowy i olej Iniany. Olej wiesiotkowy zawiera np. srednio 67%
kwasu linolowego i 14% kwasu y-linolowego, a olej Iniany nieoczyszczony z pierwszego
ttoczenia na zimno zawiera $r. 16% kwasu linolowego i ok. 57% kwasu a-linolowego
(Marciniak-Lukasiak 2011).

W celu wzbogacenia autorskiej diety kwasami tluszczowymi, wytypowano trzy
produkty: olej Iniany budwigowy nieoczyszczony ,,.LenVitol” Olfarm Sp. z 0.0., Pietrzykowice,
olej z wiesiotka ,,Wiesiotek” Olfarm Sp. z 0.0., Pietrzykowice oraz tran islandzki ,,LY SIHF”
Reykjavik Islandia. Sg one przede wszystkim Zrodlem wielonienasyconych kwasow
thuszczowych (PUFA), ktorych ilos¢ w olejach roslinnych waha si¢ od 82,95 (olej z wiesiotka)
do 68,47% KT (olej Iniany).

Zawartos¢ PUFA w tranie islandzkim jest nizsza 1 wynosi 37,69% KT. W oleju z
wiesiotka wsréd wielonienasyconych kwasow tluszczowych najwigksza zawartoscig
charakteryzuje si¢ kwas linolowy (LA, C 18:2 n-6) i kwas y-linolenowy (GLA, C 18:3 n-6),
odpowiednio 72,89 i 9,43% KT. Zawarto$¢ kwasu a-linolenowego (ALA, C 18:3 n-3) w oleju
z wiesiotka stanowi tylko 0,67% KT; jest 77-krotnie nizsza niz w oleju Inianym. Odnotowano,
ze zawarto$¢ kwasu linolowego (LA) w oleju Inianym stanowi 16,61%. Z kolei w tranie
islandzkim sposrod PUFA najwigkszg zawarto$¢ stanowi kwas a-linolenowego (9,78% KT)
I kwas dokozapentaenowego (DHA, C 22:6 n-3), ktorego ilo$¢ wynosi 9,44%. Natomiast
zawarto$¢ kwasu eikozapentaecnowego (EPA, C 20:5) wynosi 8,84%. W tranie islandzkim
stwierdza si¢ takze wystepowanie kwasu oktadekatetraenowego (C 18:4 n-3)
w ilosci 2,24% (Marciniak-Lukasiak 2011).
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Modyfikacja diety standardowej

Analiza i ocena jakosciowa
wartosci odzywczej diety zmodyfikowanej

Dobér grup badawczych

Grupa kontrolna

Grupa stosujgca
diete standardowg

Grupa stosujgca
diete zmodyfikowang

Badania antropometryczne
i pomiar cisnienia krwi

Oznaczenia biochemiczne krwi

Zabieg BIB

Zastosowanie diet u pacjentow

Wyjecie balonéw

Badania antropometryczne
i pomiar cisnienia krwi

Oznaczenia biochemiczne krwi

Ankietyzacja pacjentow

Rys. 3. Kolejnos¢ etapdw przeprowadzonych badan
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Z powodu rdéznych tolerancji smakowych przeprowadzono oceng¢ sensoryczng.
W badaniach organoleptycznych olejow, najwyzej zostatl oceniony olej Iniany (tab. 1). Do
dziennej diety pacjentow III grupy wprowadzono wigec 20 ml oleju Inianego, jako gléwnego
zrodta kwasow NNKT n-3. Pacjenci dodawali wytypowany olej do zup po ugotowaniu, bez
obrobki termicznej, lub jako dodatek do satatek czy humuséw. Pacjenci byli zobowigzani do
przestrzegania zasad przyjmowania tego oleju ze wzgledu na potrzebe zapobiegania
niekorzystnym zmianom utleniania kwasow tluszczowych, poniewaz olej Iniany ma krotki

termin przydatnosci oraz istotny jest sposob przechowywania.

Tabela 1. Ocena sensoryczna olejow

Wyrdzniki
Olejeitran
Wyglad Barwa Smak Zapach Ocena ogolna
Olej Iniany 4,50 4,20 1,80 2,80 3,33
Olej z wiesiotka 4,00 4,00 1,25 1,80 2,76
Tran islandzki 3,80 4,00 1,00 1,00 2,45

Zalozono, ze autorskie modyfikacje rekomendowanej diety odchudzajacej moga
zmienia¢ niektore warto$ci parametrow stanu zapalnego. Na podstawie analiz odtworzonych
racji pokarmowych pacjentéw III grupy okreslono sktad kwasoéw tluszczowych. Wykazano
korzystny, prozdrowotny skiad kwasow ttuszczowych oraz wilasciwe proporcje kwasdéw
n-6/n-3 w catodziennych racjach pokarmowych (tab. 2). Ze wzgledu na prozdrowotne
oddzialywanie kwasow tluszczowych 1 innych sktadnikow diety zatozono, ze dieta autorska

moze cechowac si¢ takze wtasciwosciami immunoregulujacymi.

Oceniajac jakos¢ thuszezu w dietach, okre§lono wskaznik oksydacji thuszczu Totox (tab.
4). Totox w sposéb umowny wyraza ogolny stopien utlenienia olejow 1 thuszczow,
charakteryzujac pierwotne produkty rozktadu jako warto$¢ liczby nadtlenkowej L.N.
(mg/100g) w polaczeniu z liczbg anizydynowa L. A., okreslajaca obecnos¢ wtornych produktow
oksydacji. Totox oblicza si¢ wedtug wzoru: Totox= 0,26 x L.N. + L.A. Uzyskane warto$ci

wskazuja na bardzo wysoka jako$¢ lipidéw w diecie pacjentow.
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Tabela 2. Sktad i zawarto$¢ kwasow ttuszczowych w odtworzonych racjach pokarmowych [%]

Systematyczna nazwa kwasu Uprosi(xggjy wzor Zawarto$¢ kwasu sD
thuszczowego thuszczowego thuszczowego [%]

tetradekanowy C14.0 2,862 0,09
pentadekanowy C15:.0 0,163 0,02
heksadekanowy C16:0 19,986 0,15
heksadecenowy Cl6:1 4,339 0,11
oktadekanowy C18:.0 3,94 0,09
oktadecenowy C18:1 38,156 0,21
oktadekadienowy C18:2n-6 15,63 0,18
oktadekatrienowy C18:3n-3 6,65 0,12
oktatetraenowy C18:4 n-3 0,777 0,02
dokozenowy C22:1 2,382 0,08
eikozatetraenowy C20:4 n-6 2,571 0,03
eikozatetraenowy C20:4 n-3 0,10 0,01
eikozapentaenowy C20:5n-3 1,10 0,04
tetrakozenowy C24:1 0,101 0,01
dokozapentaenowy C22:5n-3 0,20 0,03
dokozaheksaenowy C22:6 n-3 1,05 0,07

SFA 26,95

MUFA 44,98

n-3 PUFA 9,87

n-6 PUFA 18,20

(n-6)/(n-3) PUFA 1,84
Zawarto$¢ thuszczu 8,4 0,16

W odtworzonych racjach pokarmowych dokonano analiz biochemicznych. Zawarto$¢
biatka w autorskich dietach wynosita $rednio 80-85 g/dobg, weglowodandéw zlozonych
70 g/dobe, a thuszczu ogdtem 42 g/dobe (tab. 3). Biatko byto gléwnie pochodzenia zwierzgcego,
ze wzgledu na brak tolerancji nieprzetworzonych produktéw roslinnych. Zawartos$¢ thuszczu
w dziennej racji pokarmowej zalezna byla od zastosowanego surowca oraz oleju Inianego

uzupehiajgcego diete w postaci suplementu (20 ml/ dzien).



60 Wyniki i ich omowienie

Tabela 3. Analiza jakoSciowa 100g dziennej diety pacjentow grupy 111

Bialko [%] Thuszcz [%] Weglowodany [%] | Popidt [%] Woda [%]
X SD X SD X SD X SD X SD
17 | 0,42 8,4 0,16 14 0,4 0,8 0,01 59,8 0,6

Tabela 4. Wskazniki jakosci thuszczu w diecie pacjentow

pH L.N. mgO/100g L.A. Totox
thuszczu
x SD X SD X SD 1,1922
54 0 0,86 0,1 0,9668 0,1

W badaniach mikrobiologicznych wykazano, ze catkowita liczba jednostek tworzacych
kolonie (CFU) , zastosowanych probiotykéw wynosita 1x10°/g CFU.

4.2. Ocena pojemnosci przeciwutleniajacej i zawartosci polifenoli

Poczatkowa dieta po zabiegu implantacji balonu powinna cechowaé si¢ zmieniong
konsystencja od plynnej, péiptynnej, papkowatej az do wprowadzenia stalych pokarmow.
Koktajle byty wygodnym, dobrze tolerowanym i niskokalorycznym positkiem na wszystkich
etapach diety autorskiej. W pierwszych dniach po zabiegu BIB obowigzywaty ograniczenia pod
wzgledem ilosci przyjmowanych positkéw, dlatego zatozono, ze koktajle powinny wyrdzniaé
si¢ istotng antyoksydacyjng jako$cig. Zalecano wypijanie do dwu porcji dziennie jako
uzupehienie trzech podstawowych positkow. Pacjenci czesto stosowali koktajle jako
zamienniki podstawowych positkow. Soki i koktajle otrzymywano przy uzyciu sokowiréwek,
wyciskarek, pras 1 blenderow. Z owocdw takich jak granat wyciskano jedynie sok, pozbywajac
sie pestek. Potencjat antyoksydacyjny oznaczono w czterech probach w trzech powtorzeniach
(tab. 5). Pierwszy koktajl sktadat si¢ ze szpinaku, jarmuzu, pomaranczy, natki pietruszki, jabtka
oraz kiwi z dodatkiem siemienia Inianego (mielonego). Drugi koktajl to polaczenie malin,
owocow lesnych, dyni 1 soku z granatu. Trzeci koktajl zawierat: burak, imbir, jablko
1 pomaranczg. Czwarta proba obejmowala sktadowe positkow statych i zawierata: nabiat,
awokado, olej Iniany, ryby, dréb w galarecie, jaja oraz pieczywo. Badane odtwarzane racje
pokarmowe wykazywaly zréznicowane wlasciwosci przeciwutleniajace. Koktajle byty
bogatsze w zwiazki fenolowe niz positki, a ich wilasciwosci bioaktywne pozwolily na
uszeregowanie ich pod wzgledem oznaczonej pojemnosci przeciwutleniajacej: koktajl 2

0 najwyzszej zawartosci polifenoli ogotem 250,51 mg katechiny/100 ml na bazie maliny,
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granatu i dyni > koktajl 3 o sredniej wartosci polifenoli ogotem — 159,49 mg katechiny/100
ml z burakiem, imbirem i pomarancza > Koktajl 1 o najnizszej zawartosci polifenoli ogdétem
120,51 mg katechiny/100 ml na bazie zielonych warzyw: szpinaku, jarmuzu
i pietruszki.

Tabela 5. Pojemno$¢ przeciwutleniajaca (TEAC), zdolnosci redukujace (FRAP) i zawarto$¢ polifenoli ogotem
w koktajlach i positkach w racjach odtworzonych

TEAC FRAP Polifenole ogdtem
Proba X X X
SD SD ) SD
[uM TE/100g [uM [mg katechiny/
lub 100 ml] TE/100g lub 100g lub 100

100 mil mll
1 — koktajl 480,02 13,12 195,23 10,12 120,51 3,47
2 — koktajl 969,21 58,21 737,41 66,43 250,51 18,97
3 — koktajl 611,13 24,34 452,21 44,21 159,49 2,22

4 — odtworzona racja

pokarmowa 433,22 24,18 78,50 2,23 80,00 3,35

Jak wykazano, w koktajlu 2, najwiekszy efekt antyoksydacyjny uzyskano poprzez
dodatek soku z granatu. Oceniajac catkowity status antyoksydacyjny soku z granatu, wynosit
on 4,60 mmol/100 ml a zawartos$¢ polifenoli ogdétem 115 mg/100ml. W owocach pomaranczy
wykazano ze catkowity status antyoksydacyjny, wynosit 2,17 mmol/100 ml a zawartos¢
polifenoli ogdétem -53,4 mg/100 ml.

Odtworzone racje pokarmowe pacjentow, zawieraty 80 mg katechiny/100 mg. Byt to najnizszy
potencjal antyoksydacyjny. Nalezy podkresli¢, iz to koktajle mogly modyfikowa¢ dietg

w kierunku przeciwzapalnego oddziatywania i stanowity uzupetienie positkow statych.

4.3. Ocena masy ciala i niektorych parametréw antropometrycznych

Efektem stosowania diet po zabiegu BIB byta redukcja masy ciata. Uzyskano $redni
spadek masy ciata z 88,76+5,4 kg do 79,26+4,9 kg, co odpowiadalo zmniejszeniu BMI
z 31,6+4,7 kg/m? do 28,44+4,6 kg/m?
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Zestawienie srednich wynikéw poréwnujgcych efekty odchudzania przy uzyciu metody
impedancji bioelektrycznej (X + SD)w trzech badanych grupach, przed zabiegiem oraz po
zabiegu — w dniu usunigcia z zotadka balonu, przedstawiaja rysunki 3-10.

Pomiar wieku metabolicznego metodg bioelektrycznej impedancji (BIA) stat sig
popularnym parametrem, okreslajacym wiek biologiczny a nie kalendarzowy. Jesli wiek
metaboliczny jest nizszy od kalendarzowego, $wiadczy to o dobrym stanie zdrowia i dbatosci
o organizm, mozliwosci szybszych przemian metabolicznych. Jes§li wiek metaboliczny
wskazuje wartosci duzo wyzsze od rzeczywistych lat, jest to powod do niepokoju i Swiadczy
o ztej kondycji ustroju. Na warto$¢ wieku metabolicznego wptywa stosowana dieta, aktywnos¢
fizyczna, zawarto$¢ tkanki tluszczowej 1 mig$niowej w organizmie, uzywki oraz geny
I gospodarka hormonalna. Komorki organizmu starzejg si¢ w réznym tempie i nie zalezy to

wylacznie od uptywajacego czasu.
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Rys. 4. Wiek metaboliczny pacjentéw w trzech grupach przed oraz po zabiegu BIB i stosowanych dietach
odchudzajgcych. Grupa | — kontrolna, Grupa Il — otrzymujaca diete standardowa, Grupa III — otrzymujaca diete

zmodyfikowana

W badaniach witasnych u wszystkich pacjentow przed zabiegiem, wartos¢ wieku
metabolicznego byta duzo wyzsza od podawanych rzeczywistych lat. Po zastosowanym
zabiegu BIB obserwowano nieznaczng zmian¢ wieku metabolicznego w grupie I,
z 47,2+6,16 do 46,6+6,96 lat. W II grupie wartosci wieku metabolicznego w dniu zabiegu
wskazaty 46,8+8,44 lat, po uptywie 6-8 miesiecy stosowania diety standardowej wiek

metaboliczny pacjentéw obnizyt si¢ do 42,4+6,42 lat. W III grupie pacjentéw stosujacych
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autorskg diete, uzyskano poprawe wieku metabolicznego komorek, czyli zmiang tempa
starzenia si¢ organizmu z 48,4+6,4 lat do 40,3+5,36 lat ( rys.4).

W | grupie pacjentow sktad ciata badanych nie zmienit si¢ z powodu braku wspotpracy
chorych w przestrzeganiu diety. Srednia redukcja tkanki thuszczowej wyniosta zaledwie
2,4+0,3 kg. W II grupie odnotowano redukcje thuszczu catkowitego z 38,7+6,5 kg do wartosci
30,6+5,4 kg. W III grupie u badanych pacjentéw, uzyskano najwiecksza redukcje masy tkanki
thuszczowej, Srednio z 42,0+11,78 kg do 27+5,52 kg (rys. 5).
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Rys. 5. Masa tkanki ttuszczowej u pacjentow w trzech grupach przed oraz po zabiegu  BIB i stosowanych

dietach odchudzajacych

U pacjentow grupy I, ktérzy nie stosowali ograniczen dietetycznych, odnotowano

minimalng redukcja powierzchni tluszczu trzewnego o zaledwie 3 cm?

. W grupie 1l
u pacjentéw, uzyskano redukcje powierzchni tluszczu wisceralnego ze 161+42,1cm? do
135,640 cm?. W grupie Il pacjenci stosujacy autorska diete wykazali statystycznie istotna
redukcje powierzchni thuszczu wisceralnego ze 172,5£51,17 cm? do 120,8+35,74 cm? (rys. 6).

Warto$ci BMI w grupie I nie ulegty zmianie, w grupie II zmniejszyly si¢ z 30,8+5,12
kg/m? do 27,34+6,02 kg/m? W grupie Il zredukowano wartoéci BMI z 32,6+4,9 kg/m? do
26,8+4,1 kg/m? (rys. 7).

Wskaznik WHR, stosowany jest do oceny rodzaju otytosci, czyli typu sylwetki i opiera
si¢ na lokalizacji thuszczu podskornego. W grupie I, podczas obserwacji przez okres 6-8
miesigcy, typ sylwetki pacjentek nie ulegt zmianie; WHR wynosit 0,9+0,05. W grupie IT i 1l
odnotowano odmienne niz na poczatku obserwacji wartosci WHR, ktore swiadczy¢ moga o

powrocie do ksztattu sylwetki sprzed okresu tycia (rys. 8). W grupie II wartosci WHR
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z 0,95+0,06 zmniejszyly sie do 0,91+£0,06, a w grupie Il z 0,97+0,11 do 0,84+0,07.

Odnotowane roznice byty statystycznie istotne.
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Rys. 6. Tkanka ttuszczowa wisceralna u pacjentdéw w trzech grupach przed oraz po zabiegu BIB i stosowanych

dietach odchudzajacych

[kg/m?]
40

—8

30 e —

— .B _____ _B
20
10
0

Gr.l Gr.ll Gr. 1l

—8®—przed —f1}—po

Rys. 7. Wartosci BMI u pacjentow w trzech grupach przed oraz po zabiegu BIB i stosowanych

dietach odchudzajacych
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Rys. 8. Wartosci WHR u pacjentéw w trzech grupach przed oraz po zabiegu BIB i stosowanych dietach
odchudzajacych

W trakcie obserwacji, w czasie 68 miesigcy i stosowania diet odchudzajacych, wartosci
pomiarow zawartosci biopierwiastkbw w ustroju pacjentow ulegly zmianie. W grupie |,
odnotowano zmniejszenie wartosci z 5,9+0,7 kg do 4,3+0,5 kg, w grupie Il z 5,6+0,51 kg do
4,8+0,2 kg. W 11l grupie pacjentow wartosci biopierwiastkow ulegly niewielkim zmianom
z 5,9+1,2 kg do 5,7£0,9 kg (rys. 9). Przypuszcza si¢, ze stosowanie diety przypadkowej,
jednostronnej, zle zbilansowanej, powoduje wickszy ubytek masy biopierwiastkow. Powstate

niedobory wplywaja na stan zdrowia i kondycje pacjenta po okresie odchudzania.

[ke]
8
6
a—""
[t
4
2
0
Gr.l Gr. 1l Gr. Il
—®—przed =—f]—po

Rys. 9. Biopierwiastki w kosciach i ptynach ustrojowych u pacjentow w trzech grupach przed

oraz po zabiegu BIB i stosowanych dietach odchudzajacych
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Pomiar zawartosci biatka w ustroju jest istotnym wyznacznikiem stopnia odzywienia
pacjenta bedacego na diecie redukcyjnej. Najwiekszy ubytek biatka odnotowano u pacjentow
grupy | z wartosci 11,6+0,9 kg do 8,0+0,4 kg. U pacjentow grupy II, ilo§¢ biatka w ustroju
ulegta zmianie z 11,3+1,4 kg do 9,5+0,12 kg, utrzymujac si¢ wcigz na bezpiecznym poziomie.
Najmniejszy ubytek ilosci biatka po procesie odchudzania odnotowano u pacjentow III grupy,
stosujacych  modyfikowang diete. Ubytek nieznaczny =z poczatkowej wartosci
12,4+1,9 kg do 11,5+2 kg (rys. 10).
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Rys. 10. Zawartos¢ biatka w organizmie u pacjentéw w trzech grupach przed oraz po zabiegu

BIB i stosowanych dietach odchudzajacych

Oznaczenie zawarto$ci wody w ustroju okresla mase¢ migsniowg. W grupie | pacjenci,
ktérzy nie zredukowali masy ciata, utracili Srednio mas¢ migsniowa 1,44+0,3 kg. W II grupie
pacjentéw odnotowano spadek okoto 2,3 kg. Najnizszg utrate masy mig¢$niowej — Srednio 1,6
kg uzyskano w grupie pacjentow stosujacych diete autorskg (rys. 11). Istotne jest, aby
odpowiednio zbilansowaé diete¢ niskoenergetyczng, doprowadzajac do redukcji tkanki

thuszczowej z minimalng utratg tkanki mie$niowe;.

Obserwowany u pacjentow grupy I brak efektow odchudzania poprawy wieku
metabolicznego 1 redukcji tkanki tluszczowej, swiadczy o utrzymujgcym si¢ zwigkszonym
ryzyku chordb towarzyszacych otytosci. W grupie 11, w ktdrej pacjenci ograniczali positki pod
wzgledem energetycznym i objetos§ciowym, uzyskano redukcje¢ masy ciata $rednio o 10£1,2 kg.

Wartoéci BMI obnizyty sie z 30,8+5,12 kg/m? do 27,34+6,02 kg/m?. Uzyskano redukcje
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powierzchni thuszczu wisceralnego ze 161+42,1cm? do 135,6+40 cm?. Odsetek utraty masy
ciala wynosit 16,5% EWL oraz EBMIL 24,7%.
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Rys. 11. Caltkowita zawarto$¢ wody u pacjentow w trzech grupach przed oraz po zabiegu BIB
i stosowanych dietach odchudzajacych

Po zakonczonym okresie obserwacji u pacjentow w grupie III, stosujacych autorska
diete odchudzajaca wzbogacona o bioflawonoidy, witaminy, sktadniki mineralne, kwasy n-3
oraz synbiotyki, zanotowano najefektywniejsza redukcj¢ masy ciata z 89,4+11,2 kg do 73,2+5,4
kg oraz wartosci BMI z 32,6+4.,9 kg/m? do 26,8+4,1 kg/m?. Odsetek utraty masy ciata wynosit
20,5% EWL oraz EBMIL 27,6%. Zwigkszenie zawarto$ci biopierwiastkow i biatka w ustroju
do warto$ci wyjsciowych, pomimo redukcji masy ciata §wiadczy¢ moze 0 wtasciwym sposobie
zywienia. Porownujac Sredni ubytek masy ciata grupy Il i Ill, wydaje si¢, ze nie tylko

ograniczenie warto$ci energetycznej diety przektada si¢ na poprawe wynikow odchudzania.

4.4. Ocena wartosci ciSnienia skurczowego i rozkurczowego

Srednie warto$ci ci$nienia skurczowego oraz rozkurczowego pacjentdw przed

zabiegiem oraz po zabiegu przedstawia rysunek 12 i 13.

Wedlug Polskiego Towarzystwa Kardiologicznego, za optymalne warto$ci ci$§nienia dla
czlowieka dorostego uznaje si¢ 120 mmHg (tzw. cisnienie skurczowe) i 80 mmHg (tzw.

ci$nienie rozkurczowe).
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Rys. 12. Wartosci ci$nienia krwi u pacjentdw w trzech grupach przed zabiegiem BIB. Grupa I — kontrolna, Grupa

Il — otrzymujaca diet¢ standardowa, Grupa III — otrzymujaca diet¢ zmodyfikowana

O ci$nieniu prawidlowym mozna powiedzie¢c wowczas,
przekraczaé¢ 120-129/80-84 mmHg. Cisnienie wysokie prawidtowe wynosi odpowiednio 130—
139 mmHg oraz 85-89 mmHg. W sytuacji, kiedy wartosci cis$nienia t¢tniczego przekraczaja

140/90 mmHg mowi si¢ juz o nadcis$nieniu tetniczym (Wytyczne Postepowania w Nadcisnieniu

Tetniczym 2015).
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Rys. 13. Wartosci ci$nienia krwi u pacjentow w trzech grupach po zabiegu BIB i potrocznym stosowaniu diet

odchudzajacych

gdy wartosci nie beda
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Pacjenci tej grupy nie byli pod opieka lekarza, jednak po nieudanej probie redukcji masy
ciata otrzymali skierowania do specjalistow w celu konsultacji i leczenia. W grupie II wartosci
ci$nienia przed zabiegiem wskazywaly 149+10/91+6mmHg, a po zabiegu obnizyty si¢ do
1394+10/87+2mmHg. W grupie III wartosci cisnienia sprzed zabiegu wynosity 143+10/85+5
mmHg, a po zabiegu obnizyty si¢ do 130+£10/80+3mmHg.

Zmiany warto$ci ci$nienia skurczowego i rozkurczowego w grupie Il, uzyskane po
zabiegu BIB wspomaganym dietg, uzna¢ mozna za Wysokie, ale prawidtowe. WartoSci
ci$nienia t¢tniczego u pacjentow grupy Il stosujacych diete zawierajaca sktadniki zywnosci
funkcjonalnej, ulegty normalizacji w odrdéznieniu od pacjentéw grupy I, u ktorych pozostaty

podwyzszone.

4.5. Ocena stezenia glukozy w surowicy krwi

Zgodnie z zaleceniami klinicznymi Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego, za
prawidlowe wartosci stezenia glukozy we krwi na czczo, przyjmuje si¢ 70-99 mg/dl (3,4-5,5
mmol/l) (Diabetologia Praktyczna 2017). W grupie I srednie warto$ci glukozy u pacjentow na
czczo wynosity 118+9 mg/dl, a po zakonczonej terapii BIB bez stosowania diety wskazaty
nieznaczny spadek do 115+7 mg/dl. W grupie II S$rednie stgzenie glukozy
u pacjentow wynosito 1206 mg/dl, a po okresie terapii i diety 90+5 mg/dl. W 1II grupie
pacjenci przed zabiegiem wykazywali srednie wartosci glukozy 123+3 mg/dl, a po okresie
terapii zanotowano znaczacy spadek — do 78 mg/dl. Obie grupy stosujace zasady diety
standardowej i autorskie zalecenia dietetyczne, w trakcie leczenia metoda BIB, uzyskaly
znaczng poprawe glikemii. Ponadto co warte uwagi, sama redukcja masy ciata, w tym tkanki
thuszczowej wisceralnej, wptyneta znaczaco na regulacje gospodarki glukozy. W badaniach
wlasnych obserwowano korelacje dodatnia pomigdzy zmniejszeniem wartosci obydwu
parametrow i stezeniem glukozy u pacjentéw w obu grupach po zabiegu BIB. Osoby te
wyeliminowaly spozycie cukru oraz stodkich przekasek, stodyczy i napojow. U pacjentow
grupy |, ktorzy nie przestrzegali zasad diety nie odnotowano zmiany wartosci pomiaréw
stezenia glukozy na czczo. Postgpowanie diabetologiczne w pierwszej kolejnosci zaleca
redukcj¢ masy ciata poprzez dietg. Jesli chory nie wprowadzi zmian bez wzgledu na przyczyne,
lekarz proponuje zastosowanie leczenia. Srednie wartosci stezenia glukozy na czczo przed oraz

po zabiegu BIB i stosowaniu diet przedstawia rys.14.
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Rys. 14. Srednie stgzenie glukozy we krwi u chorych stosujacych diety odchudzajace przed oraz po zabiegu BIB.

Grupa | — kontrolna, Grupa Il — otrzymujaca diete standardowa, Grupa 1l — otrzymujaca diet¢ zmodyfikowana
4.6. Ocena profilu lipidowego

Wedlug standardow Polskiego Towarzystwa Kardiologicznego, norma st¢zenia
cholesterolu catkowitego we krwi, to 150-190 mg/dl, cholesterolu frakcji LDL — ponizej
115 mg/dl, cholesterolu frakcji HDL u me¢zczyzn — powyzej 40 mg/dl, cholesterolu frakcji HDL
u kobiet — powyzej 50 mg/dl, prawidtowe stgzenie trojglicerydow to 35-150 mg/dl (Polskie
Towarzystwo Lipidologiczne 2016). Na rysunkach 14-17, przedstawiono srednie wyniki
stezenia parametrow gospodarki lipidowej u pacjentow w trzech grupach, przed oraz po zabiegu
BIB. W grupie I u pacjentow srednie wartosci cholesterolu catkowitego przed BIB, to 236
mg/dl, a po zabiegu 234 mg/dl (rys. 15). Cholesterol frakcji HDL przed BIB, to 33 mg/dl, a po
zabiegu 34 mg/dl (rys. 16). Cholesterol frakcji LDL przed BIB, to 170 mg/dl, po zabiegu 165
mg/dl (rys. 17). Poziom trojglicerydow przed BIB to 165 mg/dl, a po zabiegu 150 mg/dl (rys.
18). W grupie II u pacjentéw, stosujacych rekomendacje dietetyczne migdzynarodowe, Srednie
wartosci cholesterolu catkowitego przed BIB to 220,5 mg/dl, a po zabiegu 198 mg/dl (rys. 15).
Cholesterol frakcji HDL przed BIB, to 40 mg/dl, a po zabiegu 39 mg/dl (rys. 16). Cholesterol
frakcji LDL przed BIB to 155 mg/dl, a po zabiegu 135 mg/dl (rys. 17). Poziom trojglicerydow
przed BIB to 172 mg/dl, a po zabiegu 120 mg/dl  (rys. 18).
W grupie Il u pacjentow stosujacych autorska diete, Srednie wartosci cholesterolu catkowitego
przed BIB to 242,5 mg/dl, a po zabiegu 185 mg/dl (rys. 15). Cholesterol frakcji HDL przed BIB
to 35 mg/dl, a po zabiegu 64 mg/dl (rys. 16). Cholesterol frakcji LDL przed BIB to 180 mg/dl,
a po zabiegu 105 mg/dl (rys. 17). Poziom trojglicerydow przed BIB to 165 mg/dl, a po zabiegu
90 mg/dl (rys. 18). Wykazano spadek st¢zenia cholesterolu catkowitego pacjentow grup 111 III,



Wyniki i ich omowienie 71

jednak najlepsze rezultaty redukcji stezenia cholesterolu catkowitego, frakcji LDL oraz TG
uzyskano u pacjentow objetych autorska opieka dietetyczng w grupie III. Efekt taki, przypisaé
mozna licznym czynnikom. Byly nimi ograniczenia kaloryczno$ci positkow oraz rezygnacja
z thustych miesnych potraw ze wzgledu na zlg tolerancj¢. Ograniczenie spozycia cukrow
skutkowalo zmniejszeniem stezenia glukozy we krwi pacjentéw, a takze miato wplyw na
osiggniete rezultaty. Hiperglikemia towarzyszaca otylosci wynikajacej z dodatniego bilansu
energetycznego w konsekwencji promuje uktadows dyslipidemi¢, wykazujac wzajemna

zalezno$¢ (Bergmann 2012).
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Rys. 15. Srednie wartosci stezenia cholesterolu catkowitego u pacjentéow w trzech grupach przed oraz

po zabiegu BIB i stosowanych dietach odchudzajacych
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Rys. 16. Srednie wartoéci stezenia cholesterolu frakcji HDL u pacjentow w trzech grupach przed oraz po zabiegu

BIB i stosowanych dietach odchudzajacych
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Rys. 17. Srednie wartosci stezenia cholesterolu frakcji LDL u pacjentéw w trzech grupach przed oraz po zabiegu

BIB i stosowanych dietach odchudzajacych
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Rys. 18. Srednie wartosci stezenia trojglicerydow u pacjentow w trzech grupach przed oraz po zabiegu BIB

i stosowanych dietach odchudzajacych
Wyniki poréwnano, okreslajac prawdopodobiefistwo wystapienia roznic statystycznie

istotnych (rys. 19, 20).

Uzyto nieparametrycznego testu kolejnosci par Wilcoxona, przyjmujac p < 0,05, dla

wynikéw stezen parametréw gospodarki lipidowej porownujac dane sprzed okresu
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odchudzania z danymi po zakonczeniu leczeniu. W grupie I brak réznic statystycznie istotnych.
W grupie II wykazano statystycznie istotne roznice st¢zen cholesterolu catkowitego oraz

trojglicerydow (rys. 19).

Tch | HDOL [ LbL | TG Tch | HDL | LbL [ TG
Przed zabiegiem Po zabiegu

Rys. 19. Ocena prawdopodobienstwa wystapienia statystycznie istotnych réznic pomigdzy wartosciami parametrow

gospodarki lipidowej w grupie drugiej przed oraz po zabiegu BIB i stosowaniu diety odchudzajacej

W grupie III wykazano réznice statystycznie istotne pomiedzy wszystkimi frakcjami
gospodarki lipidowej (rys. 20). Postepowanie dietetyczne w tej grupie okazalo sie

najskuteczniejsze.
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Rys. 20. Ocena prawdopodobienstwa wystapienia statystycznie istotnych réznic pomiedzy warto$ciami
parametréw gospodarki lipidowej w grupie trzeciej przed oraz po zabiegu BIB i stosowaniu diety odchudzajace;j

modyfikowanej

4.7. Ocena parametréw biochemicznych oraz stezen niektorych biopierwiastkow
i witamin

W pobranej krwi od pacjentow S$rednie wartosci parametrow biochemicznych
oznaczono dwukrotnie przed oraz po zabiegu. Badania wykonano w akredytowanych
laboratoriach diagnostycznych. Wyniki badan uj¢to w tabeli 6.

U pacjentéw trzech grup nie zaobserwowano znaczacych réznic pomiedzy $rednimi
warto$ciami stezenia hemoglobiny. Odnotowano statystycznie istotny spadek st¢zenia zelaza
we krwi pacjentow grupy I oraz 11, w grupie III stezenie nie ulegto wigkszym zmianom. Nie
odnotowano znaczacych zmian st¢zen sodu, wapnia oraz kobalaminy u pacjentdow w trzech

badanych grupach. Zaobserwowano statystycznie istotny spadek stgzenia potasu we krwi
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pacjentow grupy I, nieznaczny spadek stgezenia wartosci potasu w grupy Il oraz wzrost stgzenia

potasu w grupy IlI.

Tabela 6. Analiza biochemiczna krwi u pacjentow w trzech grupach przed oraz po zabiegu BIB i stosowanych

dietach odchudzajacych

Pacjenci Grupa | - kontrolna Grupa IISt—al(l);razr}érg\lg;}ca diete Grupa llnll(:d(;tflilzk}gilvlgli};a dietg
pa\rtli?nr;(;réj ikrwi Przed Po Przed Po Przed Po
HGB [g/dI] 12,5520,07 | 12,4011 | 13,06£0,11 | 12,79+0,15 | 13,14£041 | 13,09+0,21
Zelazo [ug/dl] | 8554572 | 79,18:427 | 9075142 | 72,13£145 | 782443,64 | 77,945:4.2
Sod [mmol/l] | 132,43+2,75 | 130,1143,12 | 142,1211,17 | 145,12+12,55 | 136,13+6,92 | 134,35+4,6
Potas [mmol/l] | 3,78+0,13 | 3,162035 | 3,62+0,12 | 3,35+0,12 3,540, 4,1£0,42
Waph [mmol/l] | 2,25¢0,04 | 2,14:0,05 | 2,18+0,16 | 2,06£0,18 | 23303 | 227028
Miedz [pg/dl] | 7512414 | 722420,12 | 70,1121,07 | 61114104 | 69,918 | 70,1212
Cynk [ugl/d]] 69+1,04 | 6542¢1,11 | 70,1242,74 | 59,1=1,12 | 70,35¢121 | 702542
Wit By[ug/l] | 54174144 | 5323+2,07 | 4971+134 | 46313 | 4521218 | 45142
Wit Be[ug/dl] | 13,44£03 | 12,874029 | 12,03+0,63 | 1043112 | 143907 | 13,8+0,24
\[’\g; /Er:]lf] 350,54+531 | 347,3243,02 | 225,0743,12 | 219,1129,05 | 337,17+4,7 | 298,99+4,01
E‘S’/arfﬂf]o'iowy 6.24:016 | 3.65:022 | 7424032 | 49032 | 7.98+0,52 | 11,55+0.71
E’r\gttig ] |4500051138 | 4SLOLILGD | 325145525 | 2745713 | 414,1420,12 | 420,05+8.22
\I/D\/[ir:g?;IZ]S(OH) 25194137 | 17,08t1,4 | 1895+1,58 | 16,0240,12 | 17,96:2,89 | 27,6+4,79

Przyczyng wzrostu stezenia potasu we krwi byt prawdopodobnie duzy udziat warzyw
uzupetnionych owocami w postaci dobrze tolerowanych koktajli, przecierow i musow w diecie.
Stezenie wapnia w trzech grupach mozna uznaé za utrzymujacy si¢ na bezpiecznym poziomie.
W badanym materiale biologicznym pacjentow st¢zenie miedzi oraz cynku obnizyto si¢ w |
i 1l grupie oraz pozostalo niezmienione W grupie Ill. Jedynie u pacjentow w grupie II,
odnotowano statystycznie istotny spadek stezenia tiaminy oraz pirydoksyny we krwi po zabiegu
BIB. Jedynie w Ill grupie zaobserwowano zmniejszenie stezenia kobalaminy. Biorac pod
uwage norme¢ 140-700 pg/ml, jej stezenie byto wcigz na poziomie bezpiecznym dla zdrowia.
Wykazano znaczacy spadek stezenia kwasu foliowego w grupach | oraz Il, jednoczes$nie

statystycznie istotny wzrost stezenia we krwi pacjentow na diecie autorskiej. Przypuszczalna
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przyczyna Wysoki udzial warzyw w codziennym zywieniu. Stgzeniu retinolu we Kkrwi
pacjentow w grupie I, utrzymywato si¢ na staltym poziomie, odnotowano niewielki spadek
w grupie Il oraz niewielki wzrost w grupie Ill. W diecie u pacjentow Il grupy, wykazano
wystarczajgce spozycie nabiatu, jajek i ryb, by¢ moze te sktadniki diety regulowaly poziom
retinolu.

Stezenie witaminy D3 u pacjentdow po zabiegu BIB znaczaco spadto w grupie I,
jednoczesnie odnotowano $redni wzrost o 10 ng/ml we krwi chorych grupy Ill. Byl to efekt
zwigkszonego udziatu ryb w diecie.

Porownujac wartosci przed i po zabiegu BIB oraz pomiedzy trzema grupami, analiza
wieloczynnikowa nie wykazata statystycznie istotnych réznic w uzyskanych wynikach st¢zenia
hemoglobiny, wapnia, sodu, kobalaminy oraz tiaminy

Wykazano statystycznie istotne r6znice w stezeniu potasu we krwi pacjentow pomiedzy
grupa | i 11l oraz Il i 1ll. Wskazano statystycznie istotne roznice pomiedzy stezeniem miedzi
i cynku pacjentow grupy I i II oraz Il i Ill. Wykazano rowniez statystycznie istotne rdéznice
w stezeniu kwasu foliowego oraz cholekalcyferolu we krwi pomigdzy pacjentami wszystkich

badanych grup.

4.8. Stezenia TNF-a, TGF-p1, IL-1g, IL-10, IL-6 w surowicy pacjentow

Metoda ELISA, za pomoca testéw immunoenzymatycznych, oznaczono stgzenia
wybranych cytokin: TNF-a, TGF-f1, IL-1B, IL-10, IL-6, w surowicy pacjentow trzech
badanych grup 1 wyliczono S$rednie arytmetyczne (tab.7). Wysokie stezenia cytokin
prozapalnych wystapity u wszystkich pacjentow przed rozpoczgciem terapii. Wyniki koreluja
dodatnio z nadmiarem masy ciala i tkanki thuszczowej przed zabiegiem BIB i odchudzaniem.
Po zakonczeniu okresu obserwacji wykazano utrzymujace si¢ podwyzszone stezenia
wszystkich cytokin prozapalnych u pacjentéw grupy I. Pomimo zastosowania zabiegu, pacjenci
tej grupy nie wykazali redukcji nadmiaru masy ciata i tkanki ttuszczowej. Po zakonczonym
zabiegu BIB obserwowano znaczacy spadek stezenia cytokiny TNF-o w surowicy pacjentow
grup I11 111, ktéry byt zwigzany z satysfakcjonujaca redukcja masy ciala oraz tkanki ttuszczowej

w trakcie trwania obserwacji.
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Tabela 7. Stezenie cytokin w surowicy u pacjentow, W trzech grupach przed oraz po zabiegu BIB

i stosowanych dietach odchudzajacych

Grupa | —kontrolna Grupa Il —otrzymujaca dietg Grupa 11— otrzymujaca
standardowg diete zmodyfikowang

Przed BIB Po BIB Przed BIB Po BIB Przed BIB Po BIB
(X +SD) | (x £SD) | (¥ £SD) | (x £SD) | (x £SD) | (x +SD)
TNF-a 12,34+34 | 11,58+1,2 | 10,78+7,5 | 7,12+6,2 | 11,36£8,7 | 7,01£53,2

TGF- B 3,4+1,2 3,7+0,8 4,0£2 3,8+2,1 3,53+2,2 3,1+£3,1
IL-1B 42,7845,2 | 41,64+3,7 | 37,42£7,4 | 34,21+£6,3 | 38,64+5,4 | 26,43+6,7
IL-10 6,23+1,5 6,3+2,1 7,8242,2 8,56x1,5 9,1242,1 15,1£2,2
IL-6 [pg/ml] | 18,2649,34 | 17,51+8,7 | 15,12+7,4 | 12,07+5,2 | 22,32+9,7 | 9,69+4,2

Uzywajac nieparametrycznego testu kolejnosci par Wilcoxona, wykazano statystycznie
Istotne roznice w stezeniu TNF-a pomigdzy grupa I a II oraz | a Ill. Nie wykazano r6znic

istotnych statystycznie, pomi¢dzy grupa II a III (rys. 21).

(1 \

Gr. | Gr. |l

N

Gr. Il

Rys. 21. Ocena prawdopodobienstwa wystapienia statystycznie istotnych réznic pomiedzy uzyskanymi stezeniami
TNF-a u pacjentow po zabiegu BIB i stosowanych dietach odchudzajacych. Gr. | — grupa kontrolna, Gr. 1l — grupa

otrzymujaca diete standardowa, Gr. |1l — grupa otrzymujaca diet¢ zmodyfikowang

U wszystkich pacjentow przed zabiegiem BIB, stwierdzono wysoka korelacje pomiedzy
otytoscig i podwyzszonymi stezeniami IL-6 i IL-1B. Odnotowano niewielki spadek stezenia IL-
1B, IL-6 u pacjentow grupy II oraz znaczacy u pacjentow grupy I1I. Zaobserwowano znaczacy
istotny wzrost stezenia we krwi cytokiny przeciwzapalnej IL-10  u pacjentéw III grupy po
zastosowaniu autorskiej diety zmodyfikowanej. Nie zauwazono réznic w stezeniu TGF-f1
w surowicy pacjentow I i I grupy, zarowno przed jak i po zabiegu BIB, w 11 grupie zaznaczyt

si¢ niewielki spadek stezenia cytokiny (tab.7).

Nie wykazano statystycznie istotnych réznic, pomigdzy badanymi grupami przed oraz

po zabiegu BIB (rys. 22).
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Gr. | Gr. Il Gr. Il

Rys. 22. Ocena prawdopodobienstwa wystapienia statystycznie istotnych réznic pomie¢dzy uzyskanymi

stezeniami TGF-1pB u pacjentow po zabiegu BIB i stosowanych dietach odchudzajacych

Wykazano roznice statystycznie istotne, w stezeniu IL-f1 prozapalnej pomigdzy grupa
I a Il oraz grupg | a Ill, a takze co istotne, migdzy grupg II 1 III (rys. 23). Za roznice
w stezeniach cytokiny, pomiedzy grupg Il a IIl, moze odpowiada¢ zmniejszenie ilosci tkanki
thuszczowej lub immunogenne dziatanie sktadnikéw diety, lub obydwu czynnikéw razem.
Dieta III grupy roznita si¢ od diety standardowej autorskimi modyfikacjami, dlatego mozna
stwierdzi¢, ze byly one przyczyng statystycznie istotnego zmniejszenia st¢zenia IL-1B we krwi

chorych.
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Rys. 23. Ocena prawdopodobienstwa wystgpienia statystycznie istotnych réznic pomiedzy uzyskanymi

stezeniami IL-B1 u pacjentéw po zabiegu BIB i stosowanych dietach odchudzajacych

Wykazano rdznice statystycznie istotne, w stezeniu IL-10 przeciwzapalnej, pomigdzy
grupa lall oraz | a lll, a takze co istotne, miedzy grupg I 1 III (rys. 24). Za r6znice w st¢zeniach
cytokin, pomiedzy grupg II a III moze odpowiada¢ zmniejszenie ilosci tkanki thuszczowej lub

immunogenne dziatanie sktadnikéw diety albo sumujace si¢ obydwa czynniki.

[ AVd )
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Rys. 24. Ocena prawdopodobienstwa wystgpienia statystycznie istotnych réznic pomigdzy uzyskanymi

stezeniami IL-10 u pacjentéw po zabiegu BIB i stosowanych dietach odchudzajgcych

Wykazano réznice statystycznie istotne pomiedzy I a Il oraz | a Il a takze miedzy 1l
a III grupa pacjentdéw (rys. 25). Uzyskane rdznice statystycznie istotne pomiedzy pacjentami

grupy I1'i 11l moga wskazywac, ze zastosowana dieta posiada wtasciwosci immunomodulujgce.
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Rys. 25. Ocena prawdopodobienstwa wystapienia Statystycznie istotnych réznic pomiedzy uzyskanymi stezeniami

IL-6 u pacjentow po zabiegu BIB i stosowanych dietach odchudzajacych

4.9. Wyniki stezenia izoprostanu

Oznaczenia st¢zenia izoprostanu wykonano testem immunoenzymatycznym, metoda
ELISA, a uzyskane $rednie wartoSci przedstawiono w tabeli 8. W celu potwierdzenia
zasadnos$ci uzycia diety, optymalizowane] antyoksydantami zawartymi w koktajlach oraz
kwasami thuszczowymi n-3 o wiasciwosciach funkcjonalnych, oznaczono st¢zenie izoprostanu.
Izoprostan jest produktem powstalym w wyniku wolnorodnikowej, nieenzymatycznej
peroksydacji  lipidow. Jest on mediatorem pochodnym kwasu arachidonowego
i wyznacznikiem oceny stresu oksydacyjnego. Z tego powodu 0znaczenie wskaznika przemian
peroksydacyjnych bylo kolejnym istotnym elementem obserwacji zmian biochemicznych
u pacjentow. Uzyskano nizsze warto$ci st¢zenia izoprostanu u pacjentow stosujacych autorska
diete. Wyniki moga by¢ markerem zmniejszenia si¢ proceséw wolnorodnikowych
W organizmie powigzanych z patogeneza wielu chordob metabolicznych, towarzyszacych
otylosci (Erve 2017, Erve 2018).

Tabela 8. Srednie wartosci stezenia izoprostanu [pg/ml], w surowicy u pacjentéw w trzech grupach przed i po

zabiegu BIB i stosowanych dietach odchudzajacych

| grupa Il grupa Il grupa

Przed BIB Po BIB Przed BIB Po BIB Przed BIB Po BIB
(x +SD) (¥ £ SD) (x £ SD) (X £ SD) (% £ SD) (% +SD)

145,873+16,87 | 148,35+21,17 | 137,41+20,51 | 110+20,88 | 143,33+23,87 | 94,32+23,27

Uzywajac nieparametrycznego testu kolejnosci par Wilcoxona, wykazano statystycznie
istotne roznice pomigdzy grupa I a II, T a Il oraz II a III (rys. 26) z p < 0,05. Istotnym byto
wskazanie roéznic pomiedzy wynikami osiggnigtymi miedzy grupg II a III. Mozna dlatego
przypuszczaé, ze antyoksydacyjne sktadniki przyjmowane systematycznie, w sposob istotny

hamuja reakcje wolnorodnikowe.



Wyniki i ich omowienie 79

)

Gr. | Gr. Il Gr. [l

Rys. 26. Ocena prawdopodobienstwa wystapienia statystycznie istotnych roéznic pomi¢dzy uzyskanymi warto§ciami

stezenia izoprostanow u pacjentéw w trzech grupach po zabiegu BIB i stosowanych dietach odchudzajacych

MDA  =2,0492 + 00687 * |zoprostan
Korelacja: r = 50646
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Rys.27. Zalezno$¢ korelacyjna pomiedzy uzyskanymi warto$ciami st¢zenia izoprostandéw a MDA u pacjentéw po

zabiegu BIB i stosowanej autorskiej diecie odchudzajacej

W celu okreslenia sity zwigzku liniowego pomigdzy stezeniem izoprostanow a MDA,
u pacjentow po zabiegu BIB i stosujacych autorska diete odchudzajaca, wykonano test korelacji
macierzy warto$ci ich stezen (rys. 27). Otrzymana warto$¢ wspotczynnika korelacji Pearsona

na poziomie r = 0,50646 wykazuje wysoka korelacj¢ wg klasyfikacji Guilforda.
4.10. Wyniki stezenia prostacykliny

W surowicy pacjentow, oznaczono stezenie prostacykliny. Badania wykonano testem
immunoenzymatycznym, metodg ELISA, a uzyskane $rednie wartosci, przedstawiono w tabeli
9. U pacjentéw grupy I uzyskano $rednie warto$ci stezenia prostacykliny, utrzymujace si¢ bez

znaczacych zmian w czasie. Nie wykazano statystycznie istotnych roznic st¢zenia przed i po
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zakonczeniu leczenia metoda BIB w tej grupie. W grupie II i III, wykazano rdznice

statystycznie istotne, porownujac wartosci przed i po zabiegu.

Tabela 9. Srednie wartosci stezenia prostacykliny [pg/ml], w surowicy u pacjentéw w trzech grupach przed i po

zabiegu BIB oraz stosownych dietach odchudzajacych

| grupa Il grupa Il grupa
Przed BIB Po BIB Przed BIB Po BIB Przed BIB Po BIB
(x £SD) (xtSD) | (xxSD) (x£SD) | (x£SD) (x £SD)
9,51+1,09 | 9,84+1,31 | 9,39+1,22 |16,93+1,66| 8,58+1,39 | 21,81+1,37

PGI2 odgrywa istotng role¢ w chorobach sercowo-naczyniowych, swoiscie hamujac
agregacje ptytek krwi, a takze wywierajac silne dzialanie rozszerzajace naczynia poprzez
rozkurcz migs$ni gladkich. Analogi PGI2 stosowane s3 w leczeniu tg¢tniczego nadcis$nienia
phucnego, powiktan naczyniowych w cukrzycy (Idzko 2007, Nagaya 2010, Russo i wsp. 2012).
Zbadano rowniez udziat PGI2 w immunomodulacji (Dorris, Pebles 2012).

W  badaniach wlasnych stwierdzono, wyzsze wartosci stgzenia prostacykliny
w surowicy u pacjentow grupy II i III leczonych dietetycznie po zabiegu BIB. W przypadku
pacjentow grupy III otrzymujacych zmodyfikowang diete efekt byl najlepszy, poniewaz
wsparciem byta dieta o cechach funkcjonalnych. Co istotne, w grupie Il zaobserwowano
jednocze$nie spadek stgzenia cytokin prozapalnych 1 wzrost IL-10, co moze $wiadczy¢
o immunomodulacji. Uzywajac nieparametrycznego testu kolejnosci par Wilcoxona, wykazano
statystycznie istotne roznice pomiedzy grupa I a II, I a II oraz I a I przy
p < 0,05, po zakonczonym okresie odchudzania pacjentow (rys. 28). Wykazano istotny
statystycznie wzrost stg¢zenia prostacykliny u pacjentow, ktorzy zredukowali masg ciata. Jak
wiadomo, nadmiar tkanki tluszczowej w otylosci sprzyja rozwojowi miazdzycy oraz
zaburzeniom odpornosci (Saltiel, Olefsky 2017). Sktadniki diety zmodyfikowanej w kierunku
zywnosci funkcjonalnej mogty korzystnie wptyna¢ na wyniki stezen PGI2 pomigdzy II i III

la 1)
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grupa pacjentow.
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Rys. 28. Ocena prawdopodobienstwa wystapienia statystycznie istotnych rdznic pomigdzy uzyskanymi
warto$ciami stezenia prostacykliny u pacjentow w trzech grupach po zabiegu BIB i stosowanych dietach

odchudzajacych
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4.11. Wyniki stezenia adiponektyny

Ze wzgledu na funkcje, jaka petni adiponektyna w kontrolowaniu proceséw zapalnych,

oznaczono jej st¢zenic w surowicach pacjentow. Oznaczenia dokonano testem

immunoenzymatycznym, metodg ELISA, a uzyskane S$rednie wartoSci przedstawiono

w tabeli 10.

Tabela 10. Srednie wartosci stezenia adiponektyny [ng/ml], w surowicy u pacjentéw w trzech grupach

przed i po zabiegu BIB i stosowanych dietach odchudzajacych

| grupa Il grupa Il grupa
Przed BIB Po BIB Przed BIB Po BIB Przed BIB Po BIB
(xxSD) (x £SD) (x £SD) (x1SD) (x £SD) (x £SD)
6,11+0,94 | 6,13+0,94 | 6,68+1,11 |14,12+3,21| 6,49+0,95 | 18,82+2,05

Oznaczenie stgzenia adipokiny we krwi byto wazne, gdyz jednym z celow pracy bylo
utworzenie diety o cechach przeciwzapalnych. Otylosci towarzyszy obnizenie st¢Zenia
adiponektyny, na co wskazujg uzyskane wyniki od wszystkich pacjentéw przed zabiegiem BIB
oraz wyniki w grupie |, po zakonczeniu obserwacji. Wiadomo, ze otylosci towarzyszy
przewlekly stan zapalny. Stezenie adiponektyny bylo odwrotnie proporcjonalne do
podwyzszonych parametrow istniejacego stanu zapalnego. Fakt ten thumaczy niskie jej wartosci
u pacjentow, u ktorych nie wystgpita redukcja masy ciala. Wyrazny wzrost stezenia
adiponektyny odnotowano u pacjentow grupy II i ITII. W obu grupach wykazano statystycznie
istotne roznice stezen przed i po zabiegu oraz stosowaniu diet. U pacjentow z grupy II i 111
obserwowano takze nizsze st¢zenia niektorych cytokin prozapalnych jak TNF-a i1 IL-6, ktore
mogly mie¢ wptyw na regulacj¢ uwalniania adiponektyny. Ponadto, jak wykazano w pracach

(Kuryszko i wsp. 2016), wyzsze stezenia adiponektyny stymulujg sekrecje przeciwzapalnej IL-

1)
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10, co miato miejsce u pacjentow grupy Il (tab. 7, rys. 24).
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Rys. 29. Ocena prawdopodobienstwa wystgpienia statystycznie istotnych réznic pomiedzy uzyskanymi
warto$ciami stezenia adiponektyny u pacjentdow w trzech grupach po zabiegu BIB i stosowanych dietach

odchudzajacych
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Chociaz niezbedne sg dalsze badania, sktadniki diety w autorskich modyfikacjach moga
by¢ czynnikiem addytywnie wspomagajacym 0Siagnigcie roOwnowagi homeostatyczne;.
Uzywajac nieparametrycznego testu kolejnosci par Wilcoxona, wykazano statystycznie istotne
roéznice pomiedzy grupg I a II, I a III oraz II a III przy p < 0,05, po zakonczonym okresie

odchudzania pacjentow (rys. 29).
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Rys. 30. Zalezno$¢ korelacyjna pomiedzy uzyskanymi warto$ciami stezenia adiponektyny a TNF-a

u pacjentow 11 grupy po zabiegu BIB i stosowaniu autorskiej diety odchudzajacej

W celu okreslenia sity zwigzku liniowego pomigdzy stezeniem adiponektyny
a TNF-a u pacjentow po zabiegu BIB i stosowaniu autorskiej diety odchudzajacej wykonano
test korelacji macierzy wartosci ich stezen (rys. 30). Otrzymana warto$¢ wspotczynnika
korelacji Pearsona na poziomie r = -0,7069 wykazuje bardzo wysoka ujemng korelacje
wyg Kklasyfikacji Guilforda.

4.12. Wyniki stezenia rezolwiny

W stanie zapalnym towarzyszacym otylosci dochodzi do pobudzenia procesow pro
i przeciwzapalnych (Kuryszko i wsp. 2016). Rezolwiny, powstajgce na drodze syntezy
z kwasu DHA (dokozaheksaenowego), sa pulag autakoidow o silnym potencjale
przeciwzapalnym. Rezolwiny biorg udzial w wygaszaniu ostrej fazy stanu zapalnego.

Oznaczenia rezolwiny D wykonano testem immunoenzymatycznym, metoda ELISA,
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a uzyskane $rednie wartosci przedstawiono w tabeli 11. Niskie st¢zenia rezolwiny D, uzyskano
Ww surowicy pobranej od pacjentéw przed zabiegiem, oraz po zabiegu w grupie I. U pacjentow
w grupie Il po okresie obserwacji, uzyskano niewielkie, nicistotne statystycznie podwyzszenie
stezenia rezolwiny D. Znacznie wyzsze stezenia badanego mediatora przeciwzapalnego
odnotowano w grupie IIl po zakonczonym etapie terapii. Przypuszczalnie byla za to
odpowiedzialna dieta 0 wiasciwosciach antyoksydacyjnych zawierajgca DHA. Ponadto
wykazano, ze rezolwina D dziala immunosupresyjne na uwalnianie cytokin
o charakterze prozapalnym (Krishnamoorthy i wsp. 2015), co byto réwniez przedmiotem analiz
przeprowadzonych w ramach badan wlasnych. Wyzsze stezenia rezolwiny §wiadczy¢ moga o
pobudzeniu mechanizméw przeciwzapalnych pacjentow, skutecznie odchudzanych dzieki
stosowanym dietom. Na rysunku 30 wskazano réznice statystycznie istotne, mi¢dzy grupg I

alll illlall.

Tabela 11. Srednie wartoéci stezenia rezolwiny [pg/ml], w surowicy u pacjentéw w trzech grupach przed i po

zabiegu BIB oraz stosowanych dietach odchudzajacych

| grupa Il grupa Il grupa

Przed BIB Po BIB Przed BIB Po BIB Przed BIB Po BIB
(x £SD) (x£SD) (x £SD) (x £SD) (x £SD) (x £SD)

29,71+4,04 | 32,01+4,27 | 31,81+2,82 | 33,31+2,77 | 29,19+4,51 |49,17+11,06

( )
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Rys.31. Ocena prawdopodobienstwa wystapienia statystycznie istotnych rdznic pomigdzy  uzyskanymi
warto$ciami stezenia rezolwiny u pacjentdow W trzech grupach po zabiegu BIB i stosowanych dietach

odchudzajacych

W celu okreslenia sity zwigzku liniowego pomiedzy stezeniem rezolwin a IL-1B
u pacjentow po zabiegu BIB i stosowaniu autorskiej diety odchudzajacej, wykonano test
korelacji macierzy wartosci ich stezen. Otrzymana warto$§¢ wspolczynnika korelacji Pearsona
na poziomie r = -0,6263 wykazuje wysoka korelacje ujemng wg Klasyfikacji Guilforda
(rys. 32).
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IL-1b = 31,182 - 1067 * Rezolwina
Korelacja: r= -,6263
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Rys. 32. Zalezno$¢ korelacyjna pomiedzy uzyskanymi warto$ciami stezenia rezolwin a IL-1P

u pacjentow 11 grupy po zabiegu BIB i stosowanej autorskiej diety odchudzajace;j

4.13. Wyniki aktywnosci enzymow przeciwutleniajacych oraz markera peroksydacji
lipidow MDA

Oceniono stres oksydacyjny u chorych otytych, analizujgc aktywnos$¢ enzymow
antyoksydacyjnych oraz stopien peroksydacji lipidow. W wyniku stresu oksydacyjnego
dochodzi do peroksydacji lipidow. Peroksydacja jest procesem utleniania nienasyconych
kwasow thuszczowych wchodzacych w sktad fosfolipidow, ktorych markerem jest MDA.

Enzymy antyoksydacyjne sa pierwsza linig obrony przed reaktywnymi formami tlenu

W badaniach wlasnych, przed zabiegiem BIB obserwowano istotny wzrost nasilenia
stresu oksydacyjnego u wszystkich otylych pacjentow. Po zabiegu bariatrycznym, przy
stopniowej redukcji masy ciata oraz zmniejszenia si¢ tkanki thuszczowej zauwazono obnizenie
stezenta MDA w surowicy krwi badanych. Skladniki diety o wlasciwosciach
antyoksydacyjnych moga zmniejsza¢ narazenie chorych na stres oksydacyjny, zwigzany
z otyloscig. W badaniach wtasnych odnotowano zmieniajace si¢ stezenia enzymow

antyoksydacyjnych.

Uzywajac nieparametrycznego testu kolejnosci par Wilcoxona, w badaniach $rednich
stezen SOD 1 CAT, wykazano statystycznie istotne réznice, pomiedzy grupa I a Il oraz 11 i III
(rys. 33).
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Rys. 33. Ocena prawdopodobienstwa wystapienia statystycznie istotnych réznic pomiedzy warto$ciami stezenia

dysmutazy i katalazy u pacjentow w trzech grupach po zabiegu BIB i stosowanych dietach odchudzajacy

Analizujac $rednie wartosci MDA, ktére jak wykazano, korelowaly dodatnio

z warto$ciami BMI, wykazano, statystycznie istotne r6znice, pomiedzy grupa I a II, I a III oraz

Il a Il (rys. 34).
)

Gr. | Gr. Il Gr. I

Rys. 34. Ocena prawdopodobienstwa wystapienia statystycznie istotnych réznic pomiedzy wartosciami stezenia

MDA i BMI u pacjentéw w trzech grupach po zabiegu BIB i stosowanych dietach odchudzajacych

W oznaczeniach GSH-Px w surowicach pacjentow, wykazano, statystycznie istotne
roznice, pomiedzy grupg | a Il oraz Il i 1l (rys. 35). Na podstawie uzyskanych wynikow
i statystycznych analiz, mozna sugerowa¢ oznaczenia SOD, CAT, GSH-Px i MDA jako
fatwych, nieinwazyjnych i waznych parametréw, stuzacych do oceny stresu oksydacyjnego
I klinicznego monitorowania chorych otytych. Jak wspomina Milne, przywrocenie rownowagi
antyoksydacyjnej i pro-oksydacyjnej jest wazne w prewencji pierwotnej oraz wtornej chorob
indukowanych stresem oksydacyjnym. Aczkolwiek w niektorych jednostkach chorobowych,

ktoérym towarzysza przewlekte infekcje, dochodzi do wtérnego indukowania antyoksydantéw

(Milne i wsp. 2015).
4 —

Gr. | Gr. Il Gr. I

Rys.35. Ocena prawdopodobienstwa wystgpienia statystycznie istotnych réznic pomiedzy wartosciami stezenia

GSH-Px u pacjentow w trzech grupach po zabiegu BIB i stosowanych dietach odchudzajacych
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4.14. Wyniki ankiety efektéw dlugoterminowych

W rezultacie otrzymanych satysfakcjonujacych  wynikéw  biochemicznych,
immunologicznych oraz parametrow stanu zapalnego wsrdod 50 pacjentow trzeciej grupy
przeprowadzono ankiete, ktéra miata na celu zweryfikowanie zalozen efektow
dlugoterminowych zastosowanej diety. 60% prowadzonych pacjentéw poddato si¢ ankietyzacji
po czterech latach, 20% po trzech latach i 20% po dwoch latach od poddania si¢ zabiegowi
BIB. Aktualnie 60% o0s6b ocenia swoj stan zdrowia jako doskonaty, 20% jako dobry i 20%
jedynie w stopniu dostatecznym. U 80% ankictowanych, osiggni¢to satysfakcjonujaca, statg
redukcje masy ciata, parametry biochemiczne oraz stan zdrowia i samopoczucia W tej grupie
badanych, ulegly znacznej poprawie. Ponadto ta sama grupa ocenita zdecydowang poprawe
sprawnosci fizycznej po zabiegu BIB. 20% osob, ktére osiagnety jedynie potowiczny sukces
redukcji masy ciata, ocenia aktualny stan zdrowia, samopoczucia i Sprawnos¢ fizyczna jako
porownywalng do stanu z przed zabiegu BIB, a parametry biochemiczne ulegly czesciowej
poprawie, jednak utrzymuja si¢ na poziomie zadowalajacym lekarza pierwszego kontaktu.
Wszyscy pacjenci po zabiegu BIB i odchudzaniu odczuwali lepsze samopoczucie w sensie
psychicznym, ponadto jednoglo$nie uznali podjeta decyzje o zabiegu jako shluszng

i zdecydowanie poleciliby go innym.
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Tabela 12. Wyniki ankiety efektow dlugoterminowych po zabiegu BIB i odchudzaniu

Podjeta decyzje o zabiegu
BIB i stosowanej diety
oceniam jako

Niestuszna, poniewaz nie osiagngtam
zamierzonego celu
Niesluszna, poniewaz zabiegowi

towarzyszyly spore dolegliwosci

Pytanie Mozliwe odpowiedzi % ankietowanych
2 20
Ile lat uptyneto od wykonania 3 20
zabiegu BIB i odchudzania
4 60
Doskonaty 60
. . Dobr
Aktualnie oceniam stan y 20
zdrowia jako Dostateczny
Niezadowalajacy 20
Ulegty znacznej poprawie 80
Parametry biochemiczne Pozostaja niezmienione
(kontrolujgce stan zdrowia) Ulegty poprawie na krotki czas
od zabiegu BIB i stosowania . )
diety Ulegly czgSciowej poprawie
I utrzymuja si¢ na poziomie zadowalajacym 20
lekarza pierwszego kontaktu
Zdecydowanie lepszy 80
Poréwnujac aktualny stan )
zdrowia i samopoczucia z Porownywalny 20
okresem sprzed zabiegu BIB, Gorszy
oceniam jako ]
Zdecydowanie gorszy
Sprawno$¢ fizyczng oraz Zdecydowanie lepsze 80
samopoczucie, W sensie Poréwnywalne
. . 20
fizycznym, po zabiegu BIB G
i odchudzaniu oceniam jako orsze
Zdecydowane gorsze
Byt satysfakcjonujacy i utrzymuj¢ osiagnigta 80
mase ciata
Uzyskany efekt redukcji Byt satysfakcjonujacy, jednak nie stosowalam
masy ciala po zabiegu BIB 1 dietv i 1
stosowania diety iety 1 przytylam
Osiagnetam potowiczny sukces, ktéry 20
zachecil mnie do dalszego dzialania
Byt niezadowalajacy
Po zabiegu BIB i Zdecydowanie lepsze 100
odchudzaniu samopoczucie w Porownywalne
sensie psychicznym oceniam
jako Gorsze
Zdecydowanie gorsze
Stuszng i polecam zabieg innym 100
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5. DYSKUSJA

Bazujac na mozliwo$ci zastosowania sktadnikéw funkcjonalnych we wspomaganiu
leczenia otyloSci, podjeto probe utozenia diety o cechach funkcjonalnych. W autorskiej
modyfikacji diety skierowanej do pacjentow po zabiegu BIB (endoskopowej, nicinwazyjnej),
nie stosowano preparatow witaminowo-mineralnych. Aby wykluczy¢ ryzyko niedoboru
witamin i biopierwiastkow, wszyscy pacjenci przed oraz po zabiegu BIB, mieli oznaczone
parametry stanu odzywienia. Nie odnotowano niedoborow biopierwiastkéw i witamin. Tylko
u pacjentow III grupy, odnotowano utrzymujace si¢ na statym poziomie satysfakcjonujace
stezenie: zelaza, sodu, wapnia, miedzi, cynku, tiaminy, pirydoksyny i kobalaminy, a wartosci
kwasu foliowego, potasu, retinolu oraz bialka byly wyzsze po zakonczonym etapie
odchudzania. W badaniach witasnych pacjentom grupy Il i Il zapewniono ujemny bilans
energetyczny, a diete grupy III wzbogacono o cenne zwigzki. W odtworzonych racjach
pokarmowych wykonano badania biochemiczne. Zawartos¢ biatka w autorskich dietach
wynosita 80—85 g/dobe, weglowodandéw 70 g/dobe za thuszczu ogotem 42 g/dobe. Na wartosé
odzywczg diety wplyw mial zastosowany surowiec. W badaniach wiasnych wykazano
prawidlowa warto$¢ 1 proporcj¢ oraz wysoka jakos¢ zastosowanych kwasow tluszczowych
w diecie. Wielonienasycone kwasy thuszczowe, zwane witaming F powinny w diecie cztowieka
obejmowaé 1/3 dziennego zapotrzebowania na thuszcz, przy stosunku 5:1 do 3:1 kwasoéw
z rodziny n-6 do kwasow z rodziny n-3. W diecie zmodyfikowanej stosunek NNKT n-6/n-3
wynosit 1:84 (Marciniak-Lukasik 2011). Zmiany zachodzace w tluszczach w trakcie
przechowywania majg charakter niepozadany (Daniewski i wsp. 2000). Wtoérne produkty
utlenienia sg toksyczne dla cztowieka (Casimir 2017, Mancini 2018). Na podstawie uzyskanej
wartosci liczby anizydynowej, mozna stwierdzi¢ faktyczny stan utlenienia tluszczu
1 wnioskowac o jego stabilno$ci. Uznaje si¢, ze warto$¢ ponizej 3 Swiadczy o dobrej jako$ci
thuszczu (Tanska, Rotkiewicz 2011), co stwierdzono w odtworzonych racjach pokarmowych,
w badaniach diety grupy Ill. Uzupethieniem positkow w diecie wtasnej, byty koktajle bazujace
na szpinaku, jarmuzu, pomaranczy, natce pietruszki, jabtkach i Kiwi z dodatkiem siemienia
Inianego, malinach, owocach lesnych, dyni, soku z granatu, buraku, imbirze
I pomaranczy. Koktajle charakteryzowaty si¢ wysokim potencjalem antyoksydacyjnym.
Z powodu ztej tolerancji surowych owocow i warzyw w catoSci zalecano spozycie ich
W postaci przecieréw, musow i sokéw. Taki rodzaj positkow byt dobrze tolerowany
I preferowany nie tylko w poczatkowym etapie diety ptynnej i poiptynnej, ale rowniez przez

caty okres trwania terapii. R6znigce si¢ wyniki odnotowano u pacjentoéw stosujacych diete
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w oparciu o zalecenia Fujioka i Kulicka, ktore sa podstawa rekomendacji dietetycznych dla
chorych bariatrycznych w Polsce (Fujioka 2005, Kulick i wsp. 2010). U pacjentow we krwi
odnotowano spadek stezenia: zelaza, potasu, cynku, miedzi, tiaminy, pirydoksyny, kwasu
foliowego oraz retinolu. Wedtug Parrotta i wsp., ze wzgledu na nieuniknione ograniczenia
objetosciowe positkow po zabiegu BIB, towarzyszace dolegliwos$ci i zmiany tolerancji
sktadnikéw potraw, istnieje ryzyko wystgpienia niedoboréw pokarmowych. Obserwowali oni
brak wykonania badan oceniajagcych stan odzywienia pacjentow przed zabiegami

bariatrycznymi (Parrott i wsp. 2017).

W badaniach wtasnych pacjenci grupy Il przyjmowali raz dziennie, co drugi miesigc
w trakcie trwania badan synbiotyk o sktadzie; probiotyki: Bifidobacterium lactis; Lactobacillus
acidophilus; Lactobacillus paracasei; Lactobacillus plantarum; Lactobacillus salivarius:
Lactobacillus lactis oraz prebiotyki: fruktooligosacharydy (FOS) i inuling. Okreslono
zywotnos¢ bakterii kwasomlekowych w preparacie. W badaniach, wykonanych przez Peata
wykazano znaczace zmiany w sktadzie mikrobiomu jelitowego po zabiegach bariatrycznych.
Byt to wplyw nie tylko miejscowy, lecz ogblnoustrojowy (Peat i wsp. 2015). Po zabiegu
implantowania balonu do zotadka dieta pacjenta zmieniata si¢ nie tylko pod wzglgdem ilosci,
ale rowniez jakosci. W tym okresie chorzy zle tolerowali wiele pokarmow wobec tego
eliminowali je z diety. Dostgpnos¢ sktadnikéw odzywcezych w jelitach, zmieniata si¢ i mogta
determinowac sktad mikroflory (Zhou i wsp. 2018). Wiadomo, ze dieta bogatoresztkowa jest
dobrag metodg wspierania rozwoju korzystnej flory jelitowej (Wayah, Koshy 2018). Dieta
pacjentow po zabiegu bariatrycznym zawierata zbyt mato btonnika, ktorego czes¢ frakcji jest
trawiona przez bakterie beztlenowe z rodzaju Bacteroides. Zatozono, ze suplementacja
odpowiednimi szczepami paleczek kwasu mlekowego, uzupeini zmieniong mikroflorg, wykaze
ona roéwniez konkurencje o miejsca receptorowe nabtonka jelit z potencjalnymi patogenami,
a poprzez wytwarzanie bakteriocyn i innych zwigzkow bedzie hamowaé rozwoj patogenow
(Wayah, Koshy 2018). Ponadto korzystnie wptynie ona na regulacje¢ gospodarki lipidowej,
glukozy oraz by¢ moze wykaze dziatanie immunoregulujace (Karamali 2016). Mozna
przypuszczaé, ze by¢ moze zwigkszy takze uwalnianie interleukin przeciwzapalnych,
zmniejszajac Stan zapalny w otylosci (Park, Scherer 2011). Eliminacja potencjalnie
patogennych szczepdw, w czasie obecnosci balonu w zotadku, jest bardzo istotna, gdyz przy
permanentnej nadkwasnosci pacjenci przyjmuja leki blokujace uwalnianie jonow wodorowych,
tym samym traca pierwsza barier¢ przeciwbakteryjng. Nawet krotkotrwate zmiany w diecie

moga powodowac¢ zmiany w sktadzie mikroflory jelitowej, czesto w ciagu kilku dni (Fava
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i wsp. 2013). Ze wzgledu na potwierdzony udziat mikroflory w redukcji masy ciata (Schwiertz
I wsp. 2010, Fernandes i wsp. 2014, Peat i wsp. 2015), zastosowanie suplementacji
odpowiednimi szczepami jest bezpiecznym sposobem wspierania efektow zabiegdw

bariatrycznych.

Efektem odpowiedniego postgpowania pacjentow w trakcie procesu odchudzania byta
satysfakcjonujaca redukcja masy ciata wynikajaca z dostosowania si¢ do nowych zasad
zywienia. Przestrzeganie diety nie bylo trudne, poniewaz po zabiegu implantowania balonu do
zotadka pacjenci odczuwali mniejsze taknienie. Niestety, nie wszyscy pacjenci wykazali cheé
do wspotpracy. Pacjenci, ktorzy nie stosowali zalecen dietetycznych tworzyli grupe kontrolna.
Poczatkowo spozywanie positkow o niestandardowych porcjach powodowato dolegliwosci ze
strony uktadu pokarmowego oraz wymioty. W trakcie wieloletniej obserwacji odnotowuje si¢
malejacy odsetek  nieodpowiedzialnego postgpowania otylych os6b. Wynika to
prawdopodobnie z szerszego dostepu do informacji i rosnacej $wiadomosci wsrod
zainteresowanych.

Najbardziej efektywny, s$redni stopien redukcji masy ciata zaobserwowano
u pacjentow grupy III stosujacych autorska diet¢ bogata w bioflawonoidy, witaminy, sktadniki
mineralne, kwasy n-3 oraz synbiotyki. W Il grupie odnotowano mniejszy ubytek masy ciata a
najmniejszy w | grupie. Istotne jest aby podczas redukcji masy ciata, zmniejszy¢ ilos¢ tkanki
thuszczowej, nie doprowadzajac do utraty masy mig¢sniowej. W grupie 111 uzyskano najwieksza
redukcje tkanki thuszczowej z najnizsza utarta masy migsniowej oraz redukcje powierzchni
thuszczu trzewno-wisceralnego, ponadto poprawe wieku metabolicznego komorek, czyli
zmiang tempa starzenia si¢ organizmu. Odnotowano takze obnizenie wartosci BMI. Jak
wiadomo, ilo$¢ oraz rozmieszczenie tkanki tluszczowej ma decydujgce znaczenie. Tkanka
thuszczowa wisceralna i podskorna roznig si¢ pod wzgledem funkcji i whasciwosciami
immunometabolicznymi. Tkanka tluszczowa wisceralna jest metabolicznie bardziej aktywna
niz podskorna i zawiera wiecej komorek odpornosciowych (Helibronn i wsp. 2004). Wyr6znia
ja zwigkszone pobieranie glukozy i generowanie kwasow tluszczowych co ma wpltyw na
regulacje insulinowrazliwo$ci (lbrahim 2010). Masa oraz anatomiczna blisko$¢ tkanki
tluszczowej okotonaczyniowej wplywa na jakos$¢ srodbtonkéw naczyn krwionos$nych, co
tlumaczy narastanie probleméw sercow0-naczyniowych wsrod otylych osob (Claria i wsp.
2017).

W trakcie stosowania diet odchudzajacych czgsto obserwuje si¢ zjawisko niedoborow

jakosciowych. Wybdr sktadnikow diety pacjentow w gr. Il1l, pomimo istotnie statystycznej
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redukcji masy ciata, pozwolit utrzymaé prawidtowe stezenie sktadnikow mineralnych oraz
odpowiednig ilo$¢ biatka w organizmie.

Wykazano statystycznie istotne roznice redukcji masy ciata, a dzieki temu zmniejszenie
wartosci BMI pomiedzy grupa kontrolng I a grupa III oraz Ill a Il. Jednocze$nie wystapity
statystycznie istotne roznice redukcji wisceralnej tkanki thuszczowej pomigdzy grupami | i 111
oraz Il i III. W redukcji catkowitej tkanki thuszczowej wskazano roznice statystycznie istotne
pomiedzy grupg I a II oraz | a Ill. Wykazano jednak brak istotnych réznic miedzy grupami
w ilosci beztluszczowej masy ciata. Bioaktywne sktadniki diety, takie jak: probiotyki,
nienasycone kwasy tluszczowe, bioflawonoidy mogly mie¢ wptyw na osiagnigcie korzystnych
wynikow  pacjentdow  gr. I w  poréwnaniu  do  pacjentow  gr. Il
Jak wykazali Kassaian i Lu, roznorodno$c¢ naturalnie wystepujacych bioaktywnych sktadnikow
w diecie, w tym bioflawonoidéw, probiotykdw, prebiotykow oraz naturalnych przypraw takich
jak cynamon, rozmaryn, imbir, szafran i kurkuma wspomaga utrat¢ masy ciata (Kassaian i wsp.
2017, Lu i wsp. 2018). W pracy Lu i wsp., analizowano wptyw ww. sktadnikow na otytosc
I oceniano mechanizmy molekularne na modelach komoérkowych, zwierzecych i u ludzi.
Bioaktywne zwigzki z tych przypraw ograniczajg gromadzenie lipidow w komorkach
thuszczowych poprzez regulacje ekspresji czynnikow transkrypcyjnych, takich jak biatka
wigzagce  CCAAT/wzmacniacz  ekspresji ~ genéow  dla  granulocytow  (C/EBP)
1 aktywowany przez proliferatory peroksysomow receptor (PPARYy). Moga one réwniez
modulowa¢ aktywnosci niektorych enzymow zwigzanych z lipogeneza, takich jak karboksylaza
acylo-CoA (ACC), syntaza kwasow tluszczowych (FAS), dehydrogenaza glicerolo-3-
fosforanowa (GPDH) i inne. Po doustnym podaniu ekstraktow z przypraw wykazano nasilong
termogenezg W tkance tluszczowej, z jednoczesng redukcja masy ciata otytych myszy i ludzi
(Lu i wsp. 2018).

Badania Buzka przeprowadzone u 22 pacjentow z wartoscia BMI 43,3 po czasie
6 miesi¢cy zastosowania balonu zotgdkowego wykazaly obnizenie wartosci BMI do 37,8
kg/m?. Srednia utrata masy ciala wynosita 18,4 kg. Utrata nadmiernej masy ciata (EWL)
wynosita 19,3% (20,9% u kobiet i 16,3% u mezczyzn). Utrata nadmiaru BMI (EBL) wynosita
26,3% (30,4% u kobiet 1 18,7% u mezczyzn). Masa tluszczu zmniejszyla si¢ $rednio
0 11,7 kg. Utrata masy beztluszczowej wyniosta okoto 5,3 kg (Buzka i wsp. 2014). Podobne
wyniki zastosowania BIB uzyskali inni autorzy (Lecumberri i wsp. 2011, Dogan i wsp. 2013).
Forlano i wsp. w obserwacji grupy 91 pacjentow po zabiegu BIB zanotowali $redni spadek
masy ciala o 8,2 kg, co miato przetozenie na redukcje wartoéci wskaznika BMI o 3,2 kg/m?

w porownaniu z wartosciami wyjsciowymi (Forlano i wsp. 2010). W metanalizie
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opublikowanej w 2017 roku, ktora obejmuje 15 randomizowanych badan z udziatem 1195
pacjentow, wykazano wysoka efektywnos¢ zabiegow BIB. Wyniki dotyczyly prac
badawczych, ktore opublikowano w latach 1987-2015. Liczebno$¢ badanych objeta od 21 do
326 pacjentow, wiek uczestnikow byt w przedziale od 18 do 65 lat, a sredni wskaznik BMI
wynosit od 27 do 50,4 kg/m?. W siedmiu badaniach obejmujacych 508 pacjentéw wykazano
zmniejszenie $redniej wartosci BMI o 1,59 kg/m?. W trzech badaniach bedacych analiza
wynikow 115 pacjentow, u ktorych usunigto balon po 3 miesigcach, zanotowano obnizenie
wartosci BMI 0 2,4 kg/m?. W 4 badaniach z udziatem 393 pacjentéow efekt redukeji $rednich
warto$ci BMI wyniost 1,34 kg/m? (Saber i wsp. 2017).

W badaniach witasnych u pacjentow grupy III, zastosowano preparat zawierajacy
prebiotyki oraz probiotyki. Wedlug pismiennictwa uzyskano uszczelnienie bariery jelitowej
oraz zwigkszong odporno$¢ na czynniki zaburzajace jej funkcjonowanie (Timmerman i wsp.
2004, Ohland, Macnaughton 2010). Dysbioza, czgsto diagnozowana u 0sob otylych moze
prowadzi¢ do uszkodzenia integralnosci blony sluzowej i w ten sposoéb umozliwia przenikanie
przez nig antygenow. Wykazano ze, sktad i r6znorodnos$¢ flory bakteryjnej r6zni si¢ pomigdzy
osobami szczuptymi i otylymi (Turnbaugh i wsp. 2009). W trakcie leczenia otytych metoda
BIB, obecno$¢ balonu w zotadku powoduje draznienie btony S$luzowej. Kwas solny
syntetyzowany jest w nadmiarze, w sposob ciagly, co moze prowadzi¢ do uszkodzenia blony
$luzowej zotadka i przetyku. Aby zapobiec negatywnym skutkom wptywu jonow H*, pacjenci
przyjmowali leki z grupy blokerow pompy protonowej — dekslanzoprazol w dawce 60 mg
dziennie. Zmiana pH w kierunku alkalicznym moze uszkodzi¢ barier¢ antybakteryjng (Li
2006). Bakterie jelitowe Gram-ujemne zawieraja LPS oraz  peptydoglikany
o wlasciwosciach prozapalnych. Zwigkszona przepuszczalno$¢ jelit oraz obecno$¢
bakteryjnego LPS we krwi moze tym samym zwigksza¢ miejscowo aktywno$¢ makrofagow.
Probiotyki, podawane chorym dziataja przeciwstawnie. Wykazano bezposredni zwigzek LPS
z prozapalnymi zmianami w tkance tluszczowej oraz insulinoopornoscia, wzrost stezenia
cholesterolu frakcji LDL w surowicy krwi (Tremaroli, Backhed 2012). Uzupelnienie diety
pacjentow w badaniach wtasnych prebiotykami i probiotykami miato na celu zapobiezenie
endotoksemii oraz regulacje¢ i poprawe struktury oraz funkcji bariery jelitowej miedzy innymi
poprzez stymulacje syntezy bialek tworzacych potaczenia Sciste ,,TJ” oraz pobudzenie syntezy
IgA przez $rodbtonkowe limfocyty B. Kompleksy biatek: klaudyny, okludyny oraz biatka
JAMSs uszczelniaja przestrzenie miedzy sgsiadujacymi komoérkami nabtonkowymi blony
Sluzowej 1 tacza si¢ z filamentami aktynowymi cytoszkieletu za posrednictwem

cytoplazmatycznych plytek biatkowych. Bialka cytoplazmatyczne s3a czasteczkami
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docelowymi lub efektorowymi roznych szlakow sygnatowych, ktére warunkuja budowe oraz
funkcjonowanie ,,TJ”, regulujac przepuszczalnosc jelit (Timmerman i wsp. 2004, Fasano 2008;
Goérska i wsp. 2009; Drag i wsp. 2017). Szczepy bakterii probiotycznych zawartych
w preparacie hamuja wzrost bakterii chorobotworczych oraz uwalnianie toksyn wytwarzanych
przez Clostridium difficile, zwickszaja rowniez wydzielanie warstwy ochronnej s$luzu,
utatwiajac neutralizacje oraz usuwanie toksyn. Dziatajg tez immunomodulujaco, stymulujac
wytwarzanie cytokin przeciwzapalnych (Timmerman i wsp. 2004). Probiotyki uczestniczg
zatem w procesach odchudzania. Karimi i wsp. w 2015 roku badali redukcj¢ masy ciata na
zwierzetach karmionych dietg wysokottuszczowa, stosujac szczep Shirota Lactobacillus caseli
oraz preparat farmakologiczny Orlistat. Wykazano, ze suplementacja Lactobacillus
casei szczepu Shirota obniza mase ciata otytych i poprawia wyniki badan biochemicznych.
Zanotowano nizsze stezenia glukozy, a wyzsze stezenia lipoprotein frakcji HDL
I adiponektyny. Suplementacja Lactobacillus casei szczepu Shirota w poroéwnaniu z Orlistatem
powodowata wigkszg redukcje masy tkanki tluszczowej, ponadto obnizala ona st¢zenie
aminotransferazy alaninowej ALAT, ktora jest markerem uszkodzenia komorek watroby
(Karimi 2015).

Otytos¢, ktora stata si¢ ogolnoswiatowg epidemia sprzyja cukrzycy | wynika gtownie ze
zmian srodowiskowych, stylu zycia, zmniejszonej aktywnosci fizycznej, hiperkalorycznej diety
wysokocukrowej i wysokottuszczowej (Dansinger i wsp. 2007, Kuryszko i wsp. 2016).
Nieznane sa uwarunkowania genetyczne i epigenetyczne. Otylos¢ bywa kreowana na
promotora cukrzycy typu 2 i zwigksza ryzyko innych choréb metabolicznych, w tym
miazdzycy. Wiadomo, ze nadmiar tkanki tluszczowej, a takze niekorzystny rozktad thuszczu
indukuje przewlekty stan zapalny i insulinooporno$¢ oraz uposledza wydzielanie insuliny
(Al-Goblan i wsp. 2014). Adiposopatia, czyli dysfunkcja tkanki tluszczowej, cechuje sie
insulinoopornoscia, a takze wytwarzaniem cytokin zapalnych TNF-a i IL 6 oraz chemokin.
Nadmiar tkanki tluszczowej, zwlaszcza trzewnej, prowadzi do rozwoju przewleklego
subklinicznego stanu zapalnego, ktory sprzyja rozwojowi insulinoopornosci i cukrzycy typu 2
(Kuryszko i wsp. 2016). Adipocyty i komorki zrgbowe syntetyzuja TNF-a, ktory powoduje
insulinooporno$¢ poprzez blokowanie receptorow dla insuliny oraz hamowanie wydzielania
insuliny przez komorki trzustki (Liu i wsp.1998). W adipocytach TNF-a hamuje wiec zdolno$é¢
estryfikacji kwasow tluszczowych. Zmniejsza réwniez wydzielanie adiponektyny oraz hamuje
transport glukozy do komodrek watroby, nasilajac utlenianie kwaséw tluszczowych. Jak
wykazano, okoto 30% IL-6 pochodzi =z tkanki tluszczowej, a  synteza

w trzewnej tkance tluszczowej jest okolo trzy razy wigksza niz w tkance tluszczowej
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podskornej. Wysokie st¢zenia tej cytokiny powoduja oporno$¢ na insuling, zmniejszajac
ekspresje receptorow dla insuliny, adipogeneze i sekrecje adiponektyny (Rabe i wsp. 2008).
Utrata tluszczowej masy ciata poprawia zaburzenia metaboliczne. Liposukcja, czyli
usuni¢cie tkanki podskornej, powoduje wzrost ilosci trzewnej tkanki thuszczowej, dochodzi
wowczas do nagromadzenia thuszczu w watrobie 1 wzrostu oporno$ci na insuling, poniewaz
wytwarzanie cytokin nie zmienia si¢ (Perseghin i wsp. 2003). Stosowanie niskokalorycznych
diet z aktywno$cig fizyczng czesto daje niezadowalajace wyniki, dlatego bardziej skuteczne w
kontekscie leczenia cukrzycy okazaty sie operacje bariatryczne (Schauer i wsp. 2017).
Redukcja tkanki tluszczowej jest jednym z czynnikow determinujagcych utrzymanie
prawidlowych wartosci gospodarki weglowodanowej (Dansinger i wsp. 2007). Szczuko
wykazata satysfakcjonujagce wyniki leczenia cukrzycy u pacjentdow po operacjach
bariatrycznych typu RYGB (ominigcie zotagdkowo-jelitowe z petla Roux-en-Y) (Szczuko i wsp.
2017). Stosowanie probiotykow poprawia efekty leczenia cukrzycy typu 2. Jak wykazano
stosowanie probiotykdw moze poprawic¢ wrazliwo$¢ na insuling i obnizy¢ stezenie glukozy we
krwi, zapobiegajac lub opdzniajac rozwoj cukrzycy typu 2 (Palacios i wsp. 2017). Odmiennos¢
dziatania r6znych szczepow probiotycznych prawdopodobnie spowodowana jest r6zna budowa
antygenowa bakterii (Andreasen i wsp. 2010). Efekty leczenia uzyskane po stosowaniu
probiotykéw bywaly rézne. Wykonano badania randomizowane w grupie 149 Kkobiet
z cukrzyca cigzowa otrzymujacych suplement diety Lactobacillus salivarius UCC118 oraz
placebo. Nie wskazano roznic w glikemii na czczo (Lindasy i wsp. 2015). Inne wyniki badan z
podwojnie Slepg proba, otrzymal zespot Karamali. Sze$cdziesigt cigzarnych kobiet
z nieprawidlowa glikemig na czczo podzielono na grupy. Kobiety otrzymujace suplement
o sktadzie Lactobacillus acidophilus, L. casei i Bifidobacterium bifidum w poréwnaniu
z placebo uzyskaty znaczne zmniejszenie st¢zenia glukozy na czczo i stgzenia insuliny
w surowicy. Ponadto odnotowano wzrost ilosciowego wskaznika kontroli wrazliwo$ci na
insuling (Karamali 2016). W badaniach wtasnych uzyskano znaczaca redukcje stezenia glukozy
na czczo w Il oraz I grupie pacjentéw otytych. Jednak tylko wyniki pacjentow III grupy
przyjmujacych synbiotyk, zawierajacy sze$¢ szczepow probiotycznych oraz dwa probiotyki,
byly statystycznie istotne w poroéwnaniu z grupg kontrolng. Poza ograniczeniem
energetycznym, w tym minimalizacji udziatu cukréw prostych, stosowana dieta byta wysycona
bioaktywnymi, hipoglikemizujacymi sktadnikami.
Warto podkresli¢, Ze pacjenci w badaniach wtasnych majacy podwyzszone stezenie cukru na
€zczo nie przyjmowali lekow hipoglikemizujacych, a niejednokrotnie, wczesniej takze nie byli

leczeni z powodu podwyzszonego stezenia glukozy we krwi.
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Wyniki wiasne nie sg zgodne z wieloma badaniami, ktore wykazaty, ze same zabiegi
bariatryczne mogg skutecznie i bezpiecznie kontrolowac gospodarke glukozy w perspektywie
zapobiegania wystapienia cukrzycy (Karra 2010, Campos 2014). Restrykcyjne ograniczenie
spozycia positkow po zabiegu zmniejsza ilos¢ wchianianego cukru, prowadzi do utraty masy
ciata i poprawy kontroli stezenia glukozy we krwi. W randomizowanym badaniu klinicznym
z kontrolg obserwowano 120 dorostych pacjentow otylych z uposledzong tolerancja glukozy,
ktorym podawano synbiotyk. Autorzy sugeruja, ze zadowalajagce wyniki tego badania moga
przyczyni¢ si¢ do opracowania Kklinicznych wytycznych, stosowania synbiotykow
w zapobieganiu i leczeniu zespolu metabolicznego oraz stanow przedcukrzycowych (Kassaian
2017). Wykazano tréowniez zalezno$¢ miedzy niskim poziomem dlugotancuchowych kwasow
thuszczowych, szczegolnie DHA w fosfolipidach btony migsni szkieletowych z opornoscig na
stezenie insuliny u dorostych. Elastyczno$¢ membrany, okre§lona przez stosunek
wielonienasyconych kwaséw tluszczowych do nasyconych kwaséw tlhuszczowych
(PUFA/SFA), moze wptywa¢ na skuteczno$¢ transportu glukozy przez blone do wngtrza
komorki, przy udziale transporteréw niezaleznych od insuliny (GLUT) i GLUT4 zaleznego od
insuliny (Weijers 2012). Inne wyniki badania dowodzg ochronnej roli DHA mleka matki na
powstawanie insuliooporno$ci w wieku dorostym. Sktad kwaséw thuszczowych w mleku matki,
w tym DHA, moze zwigksza¢ udziat dlugotancuchowych kwasow tluszczowych w blonach
komorkowych migéni szkieletowych, chronigc przed opornoscig na insuling, uszkodzeniem
komorek B i cukrzyca typu 2 (Verduci i wsp. 2014). Wykazano, ze hiperglikemia powoduje
zwickszone wytwarzanie reaktywnych form tlenu (RFT) oraz cytokin prozapalnych przez
adipocyty, potegujac proces zapalny (Olszaniecka-Glinianowicz 2008).

Vetter przedstawit nierandomizowane prospektywne badania kliniczne, w ktorych
autorzy ocenili skuteczno$¢ roznych operacji bariatrycznych w uzyskiwaniu remisji cukrzycy
u chorych z niewielka otytoscig. Do wickszosci z tych badan Vetter miat zastrzezenia
metodologiczne, takie jak zbyt mata grupa badana, nieodpowiednio prowadzona obserwacja
I niejednolite kryteria remisji cukrzycy (Vetter i wsp. 2012). Lee i wsp. przedstawili wyniki
nierandomizowanego badania z udziatem 20 chorych otylych, po operacji rekawowej resekcji
zotadka z towarzyszaca, nieodpowiednio kontrolowana cukrzyca. Do remisji cukrzycy doszto
u 50% chorych po 52 tygodniach od operacji (Lee 2010). Podobne wyniki uzyskano
w badaniu z chorymi na cukrzyce ze $rednim BMI 33 kg/m? ktorzy mieli operacje zatozenia
regulowanej opaski na zotadek. Cohen i wsp. przedstawili wyniki obserwacji z udziatem 37
otytych chorych na cukrzyce ze $rednimi wartosciami BMI 32,5 kg/m?, po zabiegu ominiccia

zotadkowo-jelitowego z petla Roux-en-Y. Odnotowano zmniejszenie stezenia glukozy na
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czczo u wszystkich badanych po 6-48 miesigcach obserwacji. Leczeni pacjenci chorowali na
cukrzyce o niewielkim stopniu zaawansowania ( Cohen 2006).

Ciekawg teori¢ tlumaczaca zalezno$¢ migedzy endokrynng aktywnos$cig adipocytow,
stanem zapalnym a insulinoopornos$cig przedstawit Bergmann. Podkreslit on znaczenie uktadu
immunologicznego i jego wplywu na regulacje podwzgorza, adipocytow, wysp B trzustkowych
oraz komorki §rédbtonka naczyn. Sugerowal, ze receptory TLRS, aktywowane obecnoscia
bakterii, wirusoOw i innych zwigzkow zaburzaja metabolizm glukozy. Cukrzyce nazwat wiec
zespotem immunometabolicznym. Otylo$§¢ cechuje nadmierna aktywno$¢ cytokin
prozpalanych dtugo przed wystapieniem objawow insulinoopornosci. Wedtug Bergmann status
immunologiczny odgrywa w patogenezie cukrzycy istotng role (Bergmann 2012).

Zmiany profilu lipidowego we krwi zwigzane z otylo$cig charakteryzujg si¢ zazwyczaj
wzrostem stezenia triglcerydow, lipoprotein o bardzo niskiej gestosci (VLDL), niskiej gestosci
(LDL) i obnizeniem poziomoéw stezenia lipidow o duzej gestosci (HDL). Liczne badania
wykazaly korelacj¢ pomigdzy dyshiozg a zmianami profilu lipidowego u 0sob otytych. Zespot
Li wykazal wysoka skuteczno$¢ stosowanego suplementu probiotycznego o skladzie
Lactobacillus casei I1BS041, Lactobacillus acidophilus AD0O31loraz Bifidobacterium bifidum
BGN4 i Bifidobacterium longum BORI w otytosci. L. acidophilus i B. bifidum BGN4, ktore
zmniejszaty ilo$¢ triglicerydow w watrobie, podczas gdy tylko B. longum BORI zmniejszat
ilos¢ catkowitego cholesterolu w watrobie. L. acidophilus i B. bifidum BGN4 hamowaty
aktywno$§¢ w surowicy aminotransferaz asparaginianowych i transaminaz alaninowych.
Suplementacja diety z uzyciem L. acidophilus, B. bifidum BGN4 i B. longum BORI zmniejszata
zwyrodnienie wodniczkowe hepatocytow i obnizala stopien sttuszczenia watroby (Li 2016).
Badania Lindsay, dotyczace wptywu probiotycznej suplementacji Lactobacillus salivarius
UCC118 na parametry metaboliczne gospodarki lipidowej u kobiet  z cukrzyca cigzowa,
wykazaty korzystny wptyw, redukujac stgzenia cholesterolu catkowitego oraz frakcji LDL, bez
wplywu na HDL i tréjglicerydy (Lindsay i wsp. 2015). Zblizone wyniki uzyskano w obserwacji
kobiet otrzymujacych suplement o sktadzie Lactobacillus acidophilus, L. casei
I Bifidobacterium bifidum w poréwnaniu z placebo. Uzyskano obnizenie stgzenia
trojglicerydow i cholesterolu frakcji VLDL, bez wplywu na pozostale markery lipidowe
(Karamali 2016). W badaniach witasnych zastosowana dieta autorska, zawierajaca probiotyki,
odpowiednie proporcje kwaséw tluszczowych oraz majgca wiasnosci antyoksydacyjne,
réwniez regulowata parametry gospodarki lipidowej. Wiadomo, ze samo ograniczenie ilosci
spozywanych positkow moze mie¢ korzystny wplyw na zmiany lipidowe (Dansinger

i wsp. 2007), co potwierdzajg wyniki pacjentow z gr. I, gdzie uzyskano statystycznie istotne
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roéznice stezen cholesterolu catkowitego oraz trojglicerydow. Jednakze krotkotrwate,
restrykcyjne proby redukcji masy ciala moga mie¢ niekorzystny wpltyw na sktad lipidow
w surowicy (Koliaki i wsp. 2018). Wykazano, ze suplementacja diety kwasami omega-3 EPA
i DHA moze da¢ zadowalajace wyniki w ocenie sktadu kwasdéw tluszczowych lipidow
w surowicy o0sob stosujacych krotkotrwate niskoenergetyczne diety (Hlavaty 1 wsp. 2008).
Potwierdzeniem wynikow byly liczne badania (Polus i wsp. 2016, Calabuig-Navarro i wsp.
2016, Schwab i wsp. 2017). Po operacjach bariatrycznych potaczonych z opieka dietetyczna
uzyskuje si¢ poprawe proporcji frakcji lipidow, oraz spadek st¢zenia enzymow watrobowych
(Cunha i wsp. 2016, Pelascini i wsp. 2016, Szczuko i wsp. 2017).

W grupie I, w ktorej pacjenci otrzymywali kwasy ttuszczowe n-3/n-6 w proporcji
(n-6)/(n-3) PUFA=1,84, wykazano statystycznie istotne rdéznice pomiedzy wszystkimi
frakcjami gospodarki lipidowej po okresie stosowanej diety. W poréwnaniu z czasem przed
odchudzaniem tylko w grupie II wykazano statystycznie istotne réznice stezen cholesterolu
calkowitego oraz trojglicerydow.

W grupie | brak byto statystycznie istotnych réznic. Wiadomo, ze dyslipidemia towarzyszaca
otytosci promuje hiperglikemie, co potwierdzono w badaniach wtasnych.

Jak wykazano w badaniach wilasnych normalizacja ci$nienia krwi wystapita
w grupie stosujacej autorskie zalecenia dietetyczne. W pordéwnaniu do grupy kontrolnej
statystycznie istotne r6znice uzyskano w grupie Il oraz w grupie 111. W 2016 roku Ren i wsp.,
przebadali 3215 pacjentow (1441 mezczyzn 1 1774 kobiet) z nadwaga 1 otyloscia.
W randomizowanej metaanalizie z grupa kontrolng wykazano, ze utrata masy ciata byta bardzo
wazna dla zapobiegania 1 leczenia nadci$nienia wsrod spoteczenstwa chinskiego
(Ren i wsp. 2016). Kucharska i wsp. (2018) ocenili wptyw zindywidualizowanego
postepowania zywieniowego na stan odzywienia, ci$nienie krwi 1 wybrane parametry
biochemiczne pacjentdw z nadwaga i otyloscig pierwotng. Wykazano znaczacy spadek masy
ciata, skurczowego 1 rozkurczowego cisnienia krwi, zawarto$ci tluszczu ogoélem
w organizmie, stezenia glukozy na czczo, insuliny i leptyny w poréwnaniu do grupy kontrolnej
(p <0,05). Sugeruje si¢, ze Interwencja dietetyczna jest niezbedna u pacjentow
z nadwaga 1 otyloScia ze zdiagnozowanym pierwotnym nadci$nieniem (Kucharska
I wsp. 2018).

Wyniki obserwacji amerykanskich pacjentow przez 66 miesiecy sugeruja, ze ciagla,
cho¢ niewielka utrata masy ciata moze by¢ wystarczajagca do dlugoterminowego obnizenia

nadci$nienia tetniczego. Zaobserwowano istotna, dodatnig korelacje¢ miedzy zmiang masy ciata
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a skurczowym i rozkurczowym ci$nieniem krwi (Tyson i wsp. 2013). We wilasnych
obserwacjach, pomimo zastosowania BIB u pacjentow, ktorzy nie stosowali zalecen
dietetycznych nie zredukowali masy ciata, wskazano utrzymujgce si¢ wysokie wartosci
ci$nienia skurczowego i rozkurczowego (gr. 1). Odmiennie przedstawiajg si¢ wyniki uzyskane
przez pacjentow grup Il i I1l. Prawidlowe wartosci ci$nienia krwi uzyskano tylko w grupie 111
pacjentow, a statystycznie istotne réznice pojawily si¢ pomigdzy $rednimi warto$ciami sprzed
zabiegu BIB oraz warto$ciami grupy | i 11 po zabiegu. Istotnym czynnikiem rozwoju miazdzycy
1 nadci$nienia jest nadwaga 1 otylos¢, ktorych leczenie mozna uzupethi¢ spozywaniem
niskoenergetycznej zywnos$ci funkcjonalnej. Jak wskazuje Grajeta, odpowiednie sktadniki
diety majg decydujacy wpltyw na regulacje i wartosci ci$nienia u pacjentow (Grajeta 2004).
Tkanka thuszczowa, w 90-95% sktadajaca si¢ z adipocytow, pod wzgledem funkc;ji jest
ztozonym narzadem,. Poza magazynowaniem energii w postaci tluszczu, zabezpiecza
i amortyzuje narzady wewnetrzne, bierze udziat w termogenezie drzeniowej. Ponadto peini
niezmiernie istotng rol¢ gruczolowo-metaboliczng. Lokalnie i ukladowo dynamicznie
oddziatuje na niektore funkcje komorek uktadu odpornosciowego (Kuryszko i wsp. 2016).

Potwierdzono tezg, ze rozwojowi otyloSci zarowno u ludzi, jak i u zwierzat
towarzyszy wzmozona aktywacja zapalna w obrebie tkanki tluszczowej. Podwyzszone
poziomy markeroéw stanu zapalnego stwierdza si¢ u otytych dzieci juz w wieku 3 lat (German
i wsp. 2010, Skinner i wsp. 2010, Prostek i wsp. 2014).

Tkanka ta oprocz adipocytow sktada si¢ ze zrgbu tacznotkankowego, komorek
nerwowych, naczyn krwionosnych 1 komorek uktadu odpornosciowego. Adipocyty sg zrodlem
bialek biologicznie aktywnych o charakterze przeciw i prozapalnym z przewaga tych
0 charakterze prozapalnym (Saltiel, Olefsky 2017). Obecnos¢ infiltrujagcych makrofagow
W zapaleniu towarzyszacemu otylosci powoduje zwiekszenie wytwarzania prozapalnych
adipokin (Claria i wsp. 2017).

Zmiany funkcjonalne tkanki tluszczowej koreluja z chorobami metabolicznymi.
Adipocytokiny biorg udzial w metabolizmie glukozy i lipidow. Oprocz leptyny do adipokin
nalezg: adiponektyna, rezystyna, apelina, wisfatyna i cytokiny: TNF-a i I1L-6. Dysfunkcje
tkanki thuszczowej cechuje zmniejszone uwalnianie homeostatycznych czynnikéw ochronnych,
takich ~ jak  adiponektyna, tlenek azotu lub  ochronnych  prostaglandyn
zjednoczesng zwickszong aktywacja patologicznego uwalniania adipokin, takich jak: rezystyna
I wisfatyna (Shibata i wsp. 2015, Hatem i wsp. 2016).

Adiponektyna jest hormonem polipeptydowym kodowanym przez gen ACDC

(nazywanym APM;) umiejscowionym na dlugim ramieniu chromosomu 3, w locus 3q27.
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Gen ACDC ulega ekspresji wytacznie w tkance thuszczowej (Maeda i wsp.2001). W regulacji
ekspresji genu ACDC bierze udzial szereg czynnikoéw: insulina, IGF1, TNFa, glikokortykoidy,
aktywacja uktadu B-adrenergicznego oraz aktywacja receptorow PPARy (Fasshauer i wsp.
2002). Mutacje w genie ACDC prowadza do zmian w procesie multimeryzacji i mogg by¢
przyczyna insulinoopornosci (Karbowska i wsp. 2004).

Metaboliczne dziatanie adiponektyny wynika z aktywacji receptora btonowego,
glownie z fosforylacji kinaz: MAPK, AMPK oraz aktywacji jadrowego receptora PPAR-a.
Wyr6znia si¢ dwie izoformy receptoréw btonowych dla adiponektyny, roznigce si¢
chromosomem i lokalizacja: AdipoR1 i AdipoR2. Receptor AdipoR1 znajduje si¢ migdzy
innymi w mig$niach szkieletowych, a w mniejszych ilosciach w modzgu, sercu, nerkach,
watrobie, tozysku, komorkach B trzustki i makrofagach. Receptor AdipoR2 znajduje si¢
w watrobie 1 migsniach szkieletowych. Ponadto, adiponektyna wywiera dziatanie przez
kadheryny T, dziatajac jako receptor ADP w komoérkach migéni gtadkich naczyn i komorkach
srodbtonka (Szafraniec-Porada i wsp. 2018), oraz odgrywa kluczowa rolg w metabolizmie
weglowodanow 1 thuszczow. W wielu pracach wskazuje si¢ na role regulacji metabolizmu
glukozy poprzez stymulacj¢ aktywnosci AMPK i PPAR-a. Adiponektyna odgrywa réwniez
wazng rolg w regulacji metabolizmu lipidow. Redukcja aktywno$ci acetylo-CoA (ACC)
w migsniach szkieletowych i W watrobie przez oba receptory AdipoR1 i Adipo R2 stymuluje i
nasila proces P-oksydacji kwasdéw tluszczowych, czego bezposrednim nastgpstwem jest
obnizenie poziomu trojglicerydow w surowicy, a nastgpnie zwigkszenie wrazliwosci tkanek na
insuling (Kadowaki 2005, Kuryszko i wsp. 2016, Szafraniec-Porada i wsp. 2018). Dysfunkcja
tkanki thuszczowej charakteryzuje si¢ defektem homeostatycznym, a jednoczesny wzrost
stezenia rezystyny i wisfatyny nasila ten stan. Obie adipocytokiny zmniejszaja wrazliwos$¢
komorek na insuling (Guzik i wsp. 2017). Rezystyna wykazuje silne wtasciwosci prozapalne,
stymulujac produkcje cytokin, takich jak TNF-a, IL-1 i IL-6. Adiponektyna wydaje si¢
roéwnowazy¢ jej dziatanie, zapobiegajac dysfunkcji srodbtonka poprzez hamowanie produkcji
wolnych rodnikow. Jest antagonista receptora IL-1. Hamuje powstawanie i rozwdj blaszek
miazdzycowych przez redukcje stezenia TNF-a, IL-8
I utlenianie cholesterolu LDL, hamowanie tworzenia komorek piankowatych, redukcje
proliferacji 1 migracji komorek srodblonka oraz komorek miesni gtadkich, a takze wzrost
stezenia IL-10. Wykazuje dziatanie przeciwzakrzepowe poprzez spadek agregacji ptytek krwi,
hamuje wigc powstawanie zakrzepow (Szmitko 1 wsp. 2006, Kuryszko i wsp. 2016, Szafraniec-
Porada 1 wsp. 2018). Wyzsze stezenie adiponektyny we krwi silnie koreluje

z redukcja masy ciata i odwrotnie, wraz z rosngca otyloscig obserwuje si¢ spadek jej stezenia
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(Kadowaki, Yamauchi 2005). Adiponektyna zwigksza wrazliwo$¢ tkanek na insuling, zwigksza
wychwyt glukozy i hamuje glukoneogeneze w watrobie oraz zmniejsza stgzenie wolnych
kwasow tluszczowych. Nie obserwuje si¢ zaleznoS$ci stezenia adiponektyny od plci (Bergman,
Mittelman 1998). Szafraniec-Porada i wsp., sugerujg, ze nalezy uzna¢ adiponektyne za
potencjalny marker zaburzen metabolicznych i1 czynnik prognostyczny chordéb zwigzanych z
otyloscig i opornoscia na insuling, takich jak cukrzyca typu 2 lub choroba niedokrwienna serca
| powiktania (Szafraniec-Porada i wsp. 2018).

Dowiedziono, ze adiponektyna moze by¢ wydzielana nie tylko przez adipocyty, ale
réwniez przez kardiomiocyty (Pineiro i wsp. 2005), dlatego tez przebadano grupy pacjentow w
podesztym wieku z zaawansowang niewydolnoscia krazenia. W wyniku tych obserwacji
otrzymano kontrowersyjnie zréznicowane stezenia adiponektyny (Baranowska, Bik 2010).
Autorzy badan tlumacza fakt powstajacymi zaburzeniami multimeryzacji adiponektyny,
zwigzanymi z procesami starzenia i towarzyszacg miazdzycg (Tsutamoto i wsp. 2007). Mutacje
w genie ACDC wywolujg przeksztalcenia struktury biatkowej adiponektyny, co moze
prowadzi¢ do powstawania insulinooporno$ci i cukrzycy typu 2 (Hara i wsp. 2002, Karbowska
i wsp. 2004). W badaniach prowadzonych z udziatem pacjentéw po operacjach bariatrycznych
uzyskuje si¢ wyzsze stezenia adiponektyny we krwi w miarg redukcji masy ciata (Carrasco
I wsp. 2009, Pozza, Issidori 2017, Rafey i wsp. 2018, De Luis 2018). W badaniach Camastra
i wsp., obserwowali pacjentow otytych, z hiperinsulinemia, dyslipidemia oraz z niskim
stezeniem adiponektyny oraz z podwyzszonymi poziomami markerow stanu zapalnego. Po
roku od wykonania zabiegu bariatrycznego RYGB wykazano, ze pacjenci stracili srednio 33%
poczatkowej masy ciata, a wigkszo$¢ parametréw metabolicznych ulegta poprawie. Poziom
adiponektyny wzrést, a stezenie IL-6 spadto, podczas gdy stezenie TNF-a pozostato
niezmienione. Odnotowano poprawe insulinowrazliwosci, cho¢ jeszcze nie osiggnieto stanu
normy. By¢ moze byl to zbyt krotki czas obserwacji. Wyniki pracy Camastra sa zgodne
z koncepcja, ze cukrzyca jest stanem komorek -3, wynikajacym z nasilonych reakcji zapalnych
u otytlych (Camastra i wsp. 2017). Wykazano, ze otytos¢ i redukcja adipocytokin moga
wywiera¢ bezposredni wpltyw na funkcje komorek-f3 i/lub wrazliwos$¢ na insuling (Lo 2004).
U pacjentow po zabiegach bariatrycznych zwigkszony poziom adiponektyny mégt przyczyni¢
si¢ do poprawy metabolizmu glukozy (Trakhtenbroit i wsp. 2009, Navanethan i wsp. 2010,
Camastra i wsp. 2017). Wyniki badan Swarbicka, potwierdzily, ze redukcja masy tkanki
thuszczowej po operacjach RYGB jest wyznacznikiem wzrostu stezen adiponektyny, co moze
przyczynia¢ si¢ do poprawy wrazliwosci na insuling (Swarbrick 1 wsp. 2006). W badaniach

wilasnych, oznaczajac stezenie adiponektyny, uzyskano statystycznie istotne réoznice pomi¢dzy
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grupg [ a II 1 I a IIl. Zauwazono, ze redukcja masy ciata $rednio o 10 kg, ktéra osiagnigto
u pacjentow W gr. I, byta znaczaca dla stezenia adiponektyny u odchudzanych osob. Uzyskano
roznice statystycznie istotne pomiedzy pacjentami grupy II i III w st¢zeniu adiponektyny w
trakcie redukcji masy ciata, co potwierdza skuteczno$¢ zastosowanej diety o wlasciwos$ciach
przeciwzapalnych. W grupie | nie zaobserwowano istotnych roznic i jednocze$nie wskazano
wspotistniejace, utrzymujace si¢ zaburzenia gospodarki lipidowej i glukozy. Najwyzsze
stezenia adopinektyny uzyskano u pacjentow w gr. III, u ktérych osiagnicto efekty redukcji
masy ciala rOwnocze$nie Wraz ze spadkiem stezenia glukozy i cholesterolu catkowitego,
w tym poprawy parametrow lipidowych. Nasuwa si¢ przypuszczenie, ze stgzenie adiponektyny
jest zwigzane z produkcjg cytokin prozapalnych -1L-6 i I1L-10.

Agdelgadir i wsp., obserwowali sto os6b ze zdiagnozowang cukrzyca oraz ponad
siedemdziesigt zdrowych osob z grupy kontrolnej. Uzyskano korelacje niskich stezen
adiponektyny z wyzszymi wartosciami BMI. U os6b zdrowych wyzsze wartosci pomiaréw
skurczowego i rozkurczowego cisnienia krwi byly zwigzane z niskim st¢zeniem adiponektyny.
Zgodnie z weczesniejszymi doniesieniami potwierdzono, ze wartosci adiponektyny byly
znacznie nizsze u osob z cukrzyca w porownaniu z grupg kontrolng. Wykazano, ze st¢zenie
adiponektyny u pacjentow z cukrzycag korelowato z glikemig na czczo. Stezenia adiponektyny
byly powigzane rowniez z wrazliwosciag na insuling, niezaleznie od wartosci BMI. Roznice
w stezeniu adiponektyny w obu grupach mozna wytlumaczy¢ faktem, ze adiponektyna
poprawia wrazliwo$¢ na insuling. Zdrowe osoby charakteryzowaly si¢ znaczaco wyzszym
poziomem adiponektyny, a zatem nie wystepowata u nich oporno$¢ na insuling. Wedtug
badania  Agdelgadir i wsp., diabetycy wykazuja inny rozktad thuszczu
W ustroju. Mniejszy jest udziat tkanki podskornej, a wigkszy tluszczu wisceralnego, co moze
prowadzi¢ do pogorszenia czynno$ci komorek wysp trzustkowych oraz zwigkszonej
insulinoopornosci (Agdelgadir i wsp. 2013). By¢ moze, na odmienno$¢ uzyskanych wynikow
wptynely rdéznice rasowe ze szczegdlnym uwzglednieniem sudanskiej grupy etniczne;.
Wyjasnieniem insulinooporno$ci moze by¢ tez specyficzny dla rasy mechanizm regulacji lub
inny fenotyp cukrzycy typu 2 (Agdelgadir i wsp. 2013).

Kwasy tluszczowe: eikozapentaenowy i kwas dokozaheksaenowy sa niezbedne dla
optymalnego rozwoju plodu oraz starzenia si¢ organizméw (Swanson i wsp. 2012). Obok
fosfolipidow budujg one wigkszos¢ bton biologicznych (Abedi, Sahari 2014), majg rowniez
wlasciwosci przeciwzapalne i modulujg lepkos¢ bton komérkowych (Swanson i wsp. 2012),
oraz przyczyniaja si¢ do ptynnosci btony komoérkowej, co moze wplywaé na czynno$é

receptoréOw btonowych (Abedi, Sahari 2014). Jak pokazujg badania WNKT ®-3 sg rowniez
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ligandami jadrowych receptoréw i modulatorami czynnikéw transkrypcyjnych, takich jak:
PPAR, LXR, FXR, SREBP, HNF-40, NF-kB. Czasteczki te kontroluja ekspresj¢ genow
kodujacych synteze licznych biatek zaangazowanych w komoérkowy metabolizm lipidow
1 weglowodanow, proces zapalny oraz wzrost i réznicowanie komorek (Duda 2012).
Co wiecej, EPA 1 DHA sg prekursorami licznych metabolitow, ktore dziataja jako autakoidy
z mozliwoscig zapobiegania lub poprawy parametrow wielu choréb (Swanson i wsp. 2012).
Otylos¢ przyczynowo zwigzana jest z przewleklym zapaleniem o malym nasileniu
spowodowanym infiltracjag makrofagoéw tkanki tluszczowej (Claria i wsp. 2017). Mediatory
lipidow pochodza z wielonienasyconych kwaséw thuszczowych (PUFA), sa endogennie
wytwarzane podczas stanu zapalnego. Wykazuja silne dziatanie hamujace ten proces
i okreslane sg jako wyspecjalizowane mediatory lipidowe SPM.

Reakcje zapalng zapoczatkowuje fosfolipaza (np. CPLA2), oddziatujac na fosfolipidy
btony komorkowej. Dieta zawiera kwas arachidonowy (AA) , kwasy ttuszczowe omega-3: EPA
i DHA i ALA. Do dalszych przemian potrzebuja A5 iA6 desaturaz. Zaleznie od sktadu diety w
btonach komorkowych tworzone s3 dalsze produkty. Nastgpuje inicjacja szlakow
metabolicznych, w ktorych uczestniczg lipooksygenazy (5-LO, 12-LO i 15-LO)
I cyklooksygenazy. W powstatych z PUFA hydroksylowanych metabolitach sg mediatory
lipidowe, ktore uczestniczg w reakcjach zwigzanych z zapaleniem lgczac si¢ z receptorami
sprzezonymi z biatkiem G — GPCR. Aktywacja tych receptorow wptywa bezposrednio na
uwalnianie enzymow, chemokin, cytokin i czynnikoéw wzrostu w zapaleniu (Serhan, Petasis
2012). Z kwasu arachidonowego (AA) na drodze liopoksygenacji powstaja prozapalne
leukotrieny (LTB) i tromboksany (TXA), a na drodze cyklooksygenacji prostaglandyny (PGE).
Mediatory te inicjuja stan zapalny poprzez receptory obecne w btonach komorek. Nasilaja
ekspresje enzymow zapalnych, chemokin i cytokin (IL-6, IL- 8), co wptywa kaskadowo na
odczyn zapalny (Radmark i wsp. 2007). Z kwasu arachidonowego jako substratu moga by¢
utworzone mediatory o charakterze przeciwzapalnym takie jak lipoksyny (LXA i LXB)
I prostacykliny (PGI2) (Serhan, Petasis 2012). Zespot Serhana, zidentyfikowat
I scharakteryzowatl liczne mediatory lipidowe, syntetyzowane z EPA i DHA. Zwiazki te
w przeciwienstwie do wiekszosci mediatorow pochodnych AA, wykazuja dziatanie
wygaszajgce stan zapalny. Obejmujg one pochodne EPA: seri¢ E rezolwin (RVEL i RVE2),
a takze pochodne DHA: rezolwiny serii D (RvD1, RvD2, RvD3, RvD4, RvD5, RvDS6),
neuroprotektyny/protektyny (NPD1/PD1) i marezyny (MaR1). Odkryto rowniez drogi
aktywacji mediatoréw lipidowych przez aspiryne, w tym rezolwin serii D i protektyn (Serhan,

Chiang 2008, Bannenberg, Serhan 2010). Wsr6d mediatoréw na wyjatkowa uwage zastuguja
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rezolwiny, maresyny i protektyny. Wykazano ich korzystne oddziatywanie w zmniejszaniu
stanu zapalnego, insulinowrazliwo$ci, miazdzycy, zaburzeniach immunoregulacji (Yates i wsp.
2014, Krishnamoorthy i wsp. 2015, Chiurchiu i wsp. 2016). Podczas trwania odpowiedzi
zapalnej w pierwszej kolejnosci wzrasta st¢zenie leukotrienéw i prostaglandyn, w pdzniejszym
etapie  obserwuje si¢  wzrost stezenia  lipoksyn,  rezolwin 1  protektyn,
co likwiduje stan zapalny (Serhan, Levy 2012). Przewlekly stan zapalny moze by¢
konsekwencjg braku aktywnej odpowiedzi i moze wynika¢ z braku miejscowo uwalnianych
mediatoréow lipidowych (SPM), takich jak rezolwiny i protektyny (Gagliani i wsp. 2015,
Serhan, Levy 2018).

Rezolwina D1, RvD1 jest produktem sekwencyjnych reakcji enzymatycznego
utleniania DHA na drodze transkomodrkowej biosyntezy w leukocytach 1 komoérkach
endotelium w reakcji katalizowanej gtownie przez cyklooksygenaze¢ lub lipooksygenaze
(LOX). Inng droga jest udziat aspiryny i tworzenie z epimeru COX-2 (AT-COX-2)
17R-rezolwiny serii D (17R-AT-RvD) (Serhan, Chiang 2008). Serie D rezolwin moga
modulowaé¢ odpowiedz zapalng, obniza¢ uwalnianie chemokin oraz tworzenie nacieku przez
limfocyty. Oslabiaja transmigracj¢ neutrofili do miejsca, w ktérym toczy si¢ proces zapalny,
wzmacniajg aktywno$¢ fagocytarng makrofagdw, zmniejszaja wytwarzanie cytokin przez
aktywowane komorki T CD8 i komoérki pomocnicze T CD4 (Th) 1 i Th17, blokuja uwalnianie
IL-12 oraz innych cytokin prozapalnych przez komorki dendrytyczne i makrofagi (Chiurchiu
i wsp. 2016, Werz i wsp. 2018). Zespot Hellmanna wykazal, ze rezolwina D1 zwicksza
wytwarzanie adiponektyny i hamuje wydzielanie IL-6, jak rowniez zmniejsza ilo$¢ adipocytow
(Hellman i wsp. 2011). Rezolwiny D odgrywaja wazna role w zespole metabolicznym
towarzyszacym otytosci (Claria i wsp. 2017). Dysfunkcje tkanki thuszczowej charakteryzuje
mato nasilony stan zapalny. Udziat w diecie odpowiednich proporcji n-6/n-3 kwasoéw
thuszczowych, moze przyczyni¢ si¢ do ograniczenia stanu zapalnego u otylych chorych.
Rezolwiny serii D przypuszczalnie wykazuja dziatanie ochronne w zapaleniach
spowodowanych stresem oksydacyjnym (Nowak 2010). Stwierdzono, ze rezolwiny z serii D
i PD1 majg istotne dzialanie w obnizeniu insulinoopornosci i sttuszczenia watroby u otylych
myszy in vivo (Gonzalez-Periz i wsp. 2009). Rezolwina D1 i protektyna D1 hamowaly
produkcje MCP-1i IL-8 przez ludzkie komorki $rodblonka, natomiast tylko protektyna D1
obnizata synteze¢ VCAM-1 na powierzchni komoérek (Merched i wsp. 2008). Zesp6t badaczy
Titos wykazal immunoregulujacy wptyw rezolwin D1 na stezenie IL-10 w stanie zapalnym
tkanki tluszczowej. Jak wykazano, RvD1l hamowata niekontrolowane zapalenie tkanki

thuszczowej u otytych os6b. Wedtug Titos i wsp. RvD1 moze leczy¢ insulinoopornos$¢ zwigzang
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z otylo$cia i inne powiktania metaboliczne, zmniejszajac zapalenie tkanki thuszczowej poprzez
obnizenie stezen cytokin i adipokin (TNF-a, IL-6, IL-8, IL-1p, MCP-1) (Titos i wsp. 2016).
Nastepstwem otytosci bywa czesto insuliooporno$¢ oraz niealkoholowe sttuszczeniowe
zapalenie watroby (NASH). W wyniku stosowania diety Rius i wsp. uzyskali spadek masy
ciata, natomiast zapalenie utrzymato si¢ nadal. Gdy u chorych myszy na NASH obok diety
dotaczono suplementacje RvD1, poza ubytkiem tkanki ttuszczowej, uzyskano spadek stezenia
leptyny, rezystyny, popraw¢ parametrow insulioopornosci oraz stluszczenia watroby.
Obserwowano rowniez zwigkszong ekspresj¢ adiponektyny oraz zmniejszong infiltracje
makrofagéw w watrobie. RvD1 redukowata stan zapalny w NASH indukowany otyto$cia (Rius
I wsp. 2013). Suplementacja diety kwasami n-3, bez wzglgdu na ograniczenia ggstosci
energetycznej, moze przywraca¢ endogenng biosynteze mediatoréw lipidowych hamujacych
stan zapalny, promujac tworzenie w tkance thuszczowej PD1, RvD1 i 17-HDHA (17-hydroxy
Docosahexaenoic Acid — Kwas 17-hydroksydokozaheksaenowy), jednoczesnie zmniejszajac
produkcje zapalnej prostaglandyny E2 i tromboksanu B2.

Nastgpstwem przewleklego stanu zapalnego zwigzanego =z otyloscia jest
insulinoopornos¢ i niealkoholowe stluszczeniowe zapalenie watroby (Markou i wsp. 2018).
Podanie otylym pacjentom zwigkszonej ilosci kwaséw n-3 w modyfikowanej diecie miato na
celu ograniczenie procesu zapalnego. U pacjentow grupy Il wykazano najwyzsze st¢zenia Rv
D1 w surowicy. Statystycznie istotne réznice wWykazano w stezeniach rezolwiny serii D
pomigdzy pacjentami gr. | i Il oraz Il i Ill. Dieta w autorskiej modyfikacji zawierata 28%
PUFA, gdzie ilos¢ kwaséw n-3 wynosita 9,87% racji pokarmowych, a n-6 18,20% r.p.,
uzyskujac korzystny stosunek (n-6)/(n-3)PUFA=1,84. Redukcja masy ciala i wzrost st¢zenia
rezolwin mogt zmniejszy¢ proces zapalny tkanki thuszczowej. W celu zwigkszonej sekrecji
rezolwin sugeruje si¢ zastosowanie aspiryny (Dalli i wsp. 2013). Ostatecznie wykazano brak
istotnego wptywu aspiryny w poréwnaniu z efektami suplementacji kwasé6w n-3 na stezenie
rezolwiny D (Barden i wsp. 2014). Ze wzgledu na mozliwe powiktania w postaci nadzerek lub
owrzodzen spowodowanych obecnoscig balonu zotgdkowego, grupa pacjentow w badaniach
wlasnych, unikata stosowania aspiryny. Zmiana profilu diety i wzbogacenie jej w kwasy
thuszczowe n-3, takie jak kwas eikozapentaenowy i kwas dokozaheksaenowy zwigkszaty
synteze rezolwiny D1. Uzyskane wartosci rezolwin D byly skorelowane ze zmniejszeniem
stezenia glukozy, cholesterolu catkowitego TG, LDL a wzrostem HDL w grupie Il
Utrzymujace si¢ niskie stezenia rezolwiny u pacjentéw grupy I przed oraz po zabiegu
korelowato z brakiem przestrzegania diety, a tym samym matg utrata masy ciata. Warto

zauwazyc¢, ze niedobory rezolwin w otylo$ci wydaja si¢ uogdlniong wada wszystkich tkanek,
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poniewaz oprocz tkanki ttuszczowej stwierdza si¢ niedobory we krwi, w watrobie i mig$niach
szkieletowych (Tang i wsp. 2013). Na efekty wzbogacenia diety w kwasy n-3 u pacjentow
chorych z towarzyszacym zapaleniem oraz korzystne oddziatywanie rezolwin wskazuje Moro
i wsp. (Moro i wsp. 2016). Rezolwina D traktowana jest jako immunomodulator
w przewlektych stanach zapalnych wywotanych hipercholesterolemia. Wadliwa biosynteza lub
niedobdr w diecie kwasow n-3, prowadzi¢ moze do miazdzycy, ktora jest chorobg zapalng
(Spite i wsp. 2014). Terapeutyczna suplementacja rezolwinami D w hipercholesterolemii
powoduje zmniejszony rozrost blony wewngtrznej naczyn i zmniejszenie infiltracji
makrofagami uszkodzonych tetnic (Miyahara i wsp. 2013). W badaniach 0sob spozywajacych
duze ilosci ttustych ryb morskich, wykazano mniejsza czestos¢ miazdzycy tetnic wiencowych
w poréwnaniu z 0sobami, ktore unikajg w diecie produktow rybnych (Bang 1980). Dodatek
kwasow n-3 do diet pacjentow odzywianych pozajelitowo, chorujacych na nowotwory
przewodu pokarmowego, byt powodem znacznie podwyzszonego stezenia mediatoréw, takich
jak leukotrieny B5 i B4 w osoczu oraz znacznej redukcji cytokin prozapalnych takich, jak IL-
6, TNF-a i jadrowego czynnika-kB (Wang i wsp. 2012). U pacjentow z nefropatig
suplementowanych kwasami n-3 zaobserwowano nizsze stezenia mediatoréw pochodzacych
z AA, z jednoczesnym zmniejszeniem biatkomoczu (Zivkovic i wsp. 2012). Zespot Yang,
suplementujgc pacjentow chorujacych na mukowiscydoze z towarzyszacymi czgstymi
infekcjami, wykazat wysokie stezenia rezolwin w plwocinie i poprawe stanu zdrowia Oraz
wydolnosci oddechowej (Yang i wsp. 2012). Oceniono korzystny wptyw kwasoéw n-3 na
zapobieganie powiktaniom cukrzycy, gospodarki lipidowej, zmianom miazdzycowym (Herrera
I wsp. 2015). Uzyskanie podwyzszonych stezen RvD1 poprzez zwigkszony udzial n-3 w diecie
powodowato zmniejszenie st¢zenia prozapalnych mediatorow we krwi. Wykorzystano te
wyniki w leczeniu choréb neurodegeneracyjnych, takich jak stwardnienie zanikowe boczne
(ALS), chorobie Parkinsona czy Alzheimera (Xu i wsp. 2013). Podawanie pacjentom
onkologicznym suplementow kwaséw n-3 w trakcie trwania chemioterapii powodowato
obnizenie st¢zenia biatka — CRP (Leslie i wsp. 2014, Mocellin i wsp. 2016). U otytych chorych,
pomimo suplementacji wielonienasyconymi kwasami tluszczowymi, stwierdzono nizsze
stezenia DHA w btonach komoérkowych oséb otylych w poréwnaniu z grupa kontrolng (Klein-
Platat i wsp. 2005). Przyczyng prawdopodobnie byly dysfunkcje metaboliczne na szlaku
syntezy u otytych (Lassandro i wsp. 2015). W takich przypadkach proponowano podanie
rezolwin w formie preparatu.

W diecie odpowiednia proporcja NNKT n-6 /n-3, powinna wynosi¢ 4:1. Nadmierna

ilos¢ w diecie kwasow n-6, hamuje metabolizm kwaséw n-3, przez co zostaje zaktdcona
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roéwnowaga pomi¢dzy mediatorami lipidowymi pro i przeciwzapalnymi. Pierwszych odkry¢
zwigzanych z metabolizmem (AA) dokonano w 1976 roku (Needleman i wsp. 1976, Vane,
Corin 2003), natomiast Gryglewski opisat rol¢ tych mediatorow w powstawaniu zakrzepow
naczyniowych. Metabolizm kwasu arachidonowego prowadzi do powstania tromboksanu A2
I prostacykliny PGI2. Rola prostacyklin w przeciwienstwie do tromboksanu (TXA2) jest
przeciwzakrzepowa. TXA2 i PGI2 wykazuja wobec siebie dziatanie antagonizujace. PGI2
uwalniana jest przez komorki §rédblonka naczyn z prostaglandyny H2 (PGH2) przez dziatanie
enzymu syntazy prostacykliny TXA2 przez ptytki krwi. ROwnowaga miedzy tworzeniem sig¢ i
uwalnianiem PGI2 i TXA2 w krazeniu ma znaczenie W procesie wykrzepiania
wewnatrznaczyniowego, NpP. w patogenezie miazdzycy. Tromboksan A2 jest czynnikiem
zwe¢zajacym naczynia, podczas gdy prostacyklina rozszerza tetnice, zapobiega agregacji ptytek
Krwi i rozpuszcza wstepnie uformowane skrzepliny (Gryglewski i wsp. 1978, 1980). Receptor
dla PGI 2, IP mozna znalez¢ na powierzchni roznych typoéw komorek. Stosunkowo niedawno
odkryto wlasciwosci immunomodulujace i przeciwzapalne prostacykliny. Wskazuje si¢ na
udziat PGI2, np. w przebiegu zmian zapalno-alergicznych. Przy niedoborach receptorow IP dla
PGI2, obserwowano wzrost stezenia IL-4 i IL-5 oraz catkowitych IgE, jak rowniez znaczny
wzrost liczby leukocytow zapalnych w drogach oddechowych po ekspozycji na alergen
(Takahashi 2002, Nagao i wsp. 2003). Podajac analogi PGI2, obserwowano wzmozony
przeptyw krwi przez poszerzone naczynia krwiono$ne watroby, stad sugestia zastosowania
PGI2 w stanach zapalnych watroby w wyniku zakazen wirusowych, zmian polekowych,
poalkoholowych lub autoimmunologicznych (Yin 2007). Brak PGI2 w $roédbtonku moze by¢
przyczyng tworzenia komorek piankowatych w miazdzycy tetnic (Vane, Corin 2003, Nagaya
2010, Mitchell 2018). PGI2 nazwano pierwszorzedowa prostaglandyng zaangazowang W
odpowiedzi na bol zapalny w reumatoidalnym zapaleniu stawow (Pulichino i wsp. 2006,
Stitham i wsp. 2011). PGI2 obniza réwniez cisnienie t¢tnicze W ptucach oraz nadreaktywnosé
oskrzeli (Idzko 2007), reguluje przeptyw krwi przez nerki, filtracje kil¢buszkowa oraz
posredniczy w uwalnianiu reniny (Kim 2008). Ponadto, PGI2 reguluje wrodzong oraz nabyta
odpowiedZ immunologiczng. Jej gldwne dziatanie ma w przewazajacej mierze charakter
przeciwzapalny lub immunosupresyjny. Moduluje funkcje komodrek dendrytycznych,

makrofagéw, monocytow, komorek srodbtonka i eozynofilow (Dorris, Pebles 2012).

Otyli pacjenci wykazujg ostabiong odpowiedZ na dziatanie ochronne tlenku azotu
i prostacykliny. Ponadto, otylo$§¢ wisceralna sprzyja powstawaniu zakrzepow, indukuje

dysfunkcj¢ $rodbtonka, a jak wykazat Grundy stan prozakrzepowy czesciowo wynika z wad
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ptytek krwi (Grundy 2002). Ptytki krwi biorg udzial w aterotrombozie, czyli zakrzepowych
powiklaniach miazdzycy oraz w uwalnianiu cytokin, chemokin, czynnika wzrostu i mediatorow
prozapalnych (Davi, Patrono 2007). Od wielu lat, sugestia ze to otylo$¢ jest niezaleznym
czynnikiem powodujgcym miazdzyce jest kwestia sporng. W wiekszosci przypadkow
wystagpienia miazdzycy 1 otylosci obecne bylo nadci$nienie tetnicze, dyslipidemia
i insulinoopornos¢. Udowodniono, ze wspoltowarzyszaca otylosci insulinoopornos¢ ma
bezposredni wpltyw na ryzyko choréb serca (Smiley 2001). Ponadto, stan zapalny
I podwyzszone warto$ci biatka CRP korelowaly z podwyzszonymi st¢zeniami cytokin, a te
przyczyniaty si¢ do destabilizacji blaszki miazdzycowej (Blake, Ridker 2001). Co wigcej,
adipocyty sprzyjaja nadprodukcji inhibitora aktywatora plazminogenu typu 1 (PAI-1), ktory
identyfikuje si¢ z powstajagcym stanem prozakrzepowym, rozwojem miazdzycCy oraz zakrzepicy
wiencowej, towarzyszacej peknieciu blaszki miazdzycowej (Mertens 1 wsp. 2001).
W badaniach przeprowadzonych przez zespot Russo, zaobserwowano u otytych pacjentdéw,
zmniejszong zdolno$¢ prostacyklin do aktywacji syntezy cAMP oraz zapobiezenia agregacji
ptytek (Russo i wsp. 2012). Bhat i Ferreira, w badaniach ludzi otytych, wskazali zaburzong
zdolno$¢ prostacykliny do hamowania interakcji ptytek krwi z kolagenem. Wedlug Bhat
dysfunkcja ptytek krwi, charakterystyczna dla otytosci, przejawia si¢ wzmozong aktywnos$cia
i zarazem oporno$cig na $rodki przeciwagregacyjne (Ferreira i wsp. 2006, Bhat 2008).
W badaniach z udziatem dzieci ze zdiagnozowanym nadci$nieniem tetniczym, zanotowano
nizsze stezenia PGI2 w surowicy, w porownaniu z grupa kontrolng (Yuriy i wsp. 2015). Trening
wysitkowy podwyzszat poziom PGI2 w osoczu (Nyberg i wsp. 2014). W badaniach z udziatem
kobiet przyjmujacych estrogeny wykazano, ze hormony podwyzszaja stezenia prostacykliny
we krwi (Sobrino i wsp. 2010, Raz i wsp.2014).

Podsumowujac uzyskane wyniki u pacjentow gr. III, ktére cechowata: istotna
redukcja tkanki thuszczowej, poprawa wartosci cisnienia krwi, gospodarki lipidowej, glukozy,
korzystne zmiany stgzen cytokin przeciwzapalnych, a takze podwyzszone stgzenia
prostacykliny w porownaniu do wynikow uzyskanych u pacjentow gr. 111 I, trzeba podkresli¢
znaczacy wplyw odpowiedniego postgpowania dietetycznego i zabiegu BIB. Uzyskanie
poprawy parametrow badan moze swiadczy¢ o zmniejszeniu ryzyka wystapienia miazdzycy
U pacjentdow. Analizujac wyniki uzyskanych stezen prostacykliny, wskazano réznice
statystycznie istotne pomiedzy grupg I'i II, I'1 I11i co istotne jest pomiedzy grupa II i II1.
Chociaz pomiary stabilnej frakcji 6-keto-PGF1-a byly czesto oznaczane w moczu lub osoczu
I interpretowane jako wartos¢ wymierna nieenzymatycznego produktu PGI2 (Presser i wsp.
1991, Haslam, McClenagham 1998, Waller, Sampson 2018a, Waller, Sampson 2018b), to
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sugeruje si¢ oznaczenia PGI2 jednoczesnie w obu materialach biologicznych (Haslam,
McClenagham 1998). Aczkolwiek w piSmiennictwie majg miejsce wylacznie interpretacje
wartos$ci uzyskanych z surowicy pacjentéw (Nyberg i wsp. 2014, Yuriy i wsp. 2015).
Izoprostany to naturalne zwigzki powstajagce w wyniku nieenzymatycznej,
wolnorodnikowej peroksydacji wielonienasyconych kwasow tluszczowych. W procesie
syntezy izoprostanow — RFT, odrywajg atom wodoru, np. z AA inasilajg reakcje
fancuchowg. Powoduje to powstanie trzech form rodnikowych, ktore nastepnie poddane
procesowi wewnetrznej cyklizacji, poprzez redukcje wodorem form prostaglandynowych,
prowadza do utworzenia czterech regioizomerdéw posiadajacych pier§cien typu F. Kazdy z tych
regioizomeréw moze wytworzy¢ osiem racemicznych diastereomerow (De Zwart i wsp. 1999).
Powstajacy izoprostan 8-iso-PGF2a jest obiektywnym wskaznikiem catkowitego stresu
oksydacyjnego w organizmie czlowieka. Zaleta pomiaru izoprostanu 8-is0-PGF2a jest
bezposrednia zalezno$¢ od poziomu wolnych rodnikéw tlenowych. Charakteryzuje si¢ on
znaczng stabilnos$cig w materiale biologicznym zwigzana z nasyconym charakterem pierscienia
cyklopentanu, dzigki czemu jest dobrym markerem diagnostycznym, ktorywystepuje
w warunkach prawidtowych i patologicznych. wW formie zestryfikowanej
8-is0-PGF2a znajduje si¢ glownie w tkankach natomiast w ptynach ustrojowych w formie
wolnej. Niekontrolowana synteza izoprostanu 8-iso-PGF2a jest hamowana przez wysoki
poziom naturalnych przeciwutleniaczy obecnych w krwi iinnych ptynach ustrojowych.
Izoprostany charakteryzujg si¢ krotkim okresem pottrwania w krwi, ktoéry wynosi okoto
16 minut i s3 usuwane z organizmu gléwnie przez phuca i nerki, stad stezenie izoprostanow
W moczu bywa wyzsze niz we krwi (Erve i wsp. 2017). Odgrywaja one rowniez stotng rolg
W patologii komorki. Zwiazki te moga powodowal oksydacyjne uszkodzenia blony
komorkowej lub bton organelli komorkowych. Czasteczka izoprostanu, wplywa na plynnos¢
I integralno$¢ bton fosfolipidowych poprzez zmiang oddziatywania mig¢dzyczasteczkowego.
Zmiany te sg powodowane przez rearanzacje wigzan podwojnych i grup hydroksylowych
W czasteczce izoprostanu, ktora jest stabilizowana kowalencyjnie pigciocztonowym
pierScieniem (Morrow 1 wsp. 1994). Ilosciowe oznaczenie izoprostandw dostarcza
wiarygodnego i czulego wskaznika przemian peroksydacyjnych lipidow in vivo, pozwalajac na
oszacowanie udziatu wolnych rodnikéw w patofizjologii wielu chordob. Przeprowadzono liczne
badania, ktore pozwolity na ustalenie warto$ci referencyjnych poziomu izoprostanow w 0S0Czu
krwi ludzkiej oraz w moczu. Wydzielane z fosfolipidow przez fosfolipaze Az, kraza we krwi
1 sa wydzielane z moczem. Analiza poziomu izoprostanow jest wykorzystywana do

monitorowania poziomu stresu oksydacyjnego i ewaluacji czynnikow ryzyka lub skutecznosci
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terapii w przebiegu niektorych chorob, takich jak: miazdzyca tetnic, cukrzyca insulinozalezna,
hipercholesterolemia, otytos¢, choroby neurodegeneracyjne, astma czy zapalenia ptuc (Morrow
i wsp.1994, Souvignet i wsp. 2000, Erve i wsp. 2017, Erve 2018). U 0s6b otytych obserwowano
przewlekta aktywacje ptytek krwi, zwiekszong synteze proagregujacych izoprostanow
w wyniku zwigkszonego stresu oksydacyjnego (Davi i wsp. 2002). Utrata masy ciala
zmniejszata syntez¢ prozakrzepowych izoprostanow. Wykazano, ze 8-is0-PGF2a stymuluje
skurcz miegsni gtadkich w $cianie naczyn krwiono$nych mézgu, serca oraz nerek.

Obecnie prowadzone sa badania nad nowymi strategiami terapeutycznymi, Ktore
zmniejszylyby endogenng synteze patogennych izoprostanow. Sugeruje si¢, ze 8-iS0-PGF2a
posredniczy w patogenezie zespolu watrobowo-nerkowego (Morrow i wsp. 1994). Oprocz
tego, zwigzek ten generowany jest w duzych ilosciach w organizmie cztowieka, ostabiajac
farmakologiczne dziatanie niektdrych niesteroidowych lekow przeciwzapalnych (NSAIDs),
w tym przeciwkrzepliwy wptyw aspiryny (kwasu acetylosalicylowego). Hamowanie dziatania
niektorych lekow odbywa si¢ poprzez stymulacje receptora tromboksanu w btonie komoérkowej
ptytek krwi. W warunkach stresu oksydacyjnego 8-iso-PGF2a moze zwigkszaé ryzyko
powiktan zatorowo-zakrzepowych u pacjentéw z chorobami uktadu krazenia, w tym
niedokrwiennego udaru moézgu lub zawalu mig$nia serca (Patrignani 2003). Niektore
izoprostany, zwtaszcza 8-150-PGE2 wykazuja dziatanie prozapalne oraz zwigkszaja wrazliwo$é
obwodowych receptorow bolowych na bodZzce nocyceptywne. Dziatanie to moze
minimalizowaé przeciwbolowe dziatanie lekow przeciwzapalnych, stosowanych w terapii
stanu zapalnego indukowanego stresem oksydacyjnym (Evans i wsp. 2000).

Wysoka specyficznos¢ izporostanu w stosunku do peroksydacji lipidow spowodowata, ze
stat si¢ wiarygodnym biomarkerem stresu oksydacyjnego (England i wsp. 2000). W licznych
badaniach wykazano istotnie wyzsze stg¢zenia izoprostanéw u osob otylych w poroéwnaniu
z grupami kontrolnymi z prawidlowymi wartosciami BMI. Wykazano dodatnig korelacje
z obwodem talii oraz otluszczeniem wisceralnym (Basu 2008, Kanaya i wsp. 2011, Dennis
i wsp. 2013, Kaikkonen i wsp. 2013). Ludzie otyli narazeni sg na wigkszy stres oksydacyjny
(Milne i wsp. 2015). Choroby metaboliczne nasilajg peroksydacje lipidow, zwigkszajac
stezenia izoprostanow.

Wiadomym, ze skladniki diety bezposrednio lub posrednio reguluja czynniki
homeostatyczne. W ostatnich latach coraz wiecej miejsca zajmujg badania podkreslajace udziat
diety w zapobieganiu i przebiegu chorob. Wiadomo, ze niektore sktadniki diety, jak: witaminy,
barwniki roslin, bioflawonoidy, taniny, kwasy tluszczowe 1 inne zwigzki nalezace do grupy

fitamin, sg zwigzkami bioaktywnymi, ktorych ilos¢ w diecie zwigksza si¢ celowo. Fitaminy to
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grupa zwigzkow ro$linnych, fizjologicznie czynna o zblizonym dziataniu do witamin.
Sklasyfikowano fitaminy jako fenolowe antyoksydanty (flawonoidy, polifenole), fitoestrogeny
(izoflawony, lignany), triozwiazki (sulfidy, tiole, izotiacyanaty) i karotenoidy (Hasik 2001). Ze
wzgledu na powigzania stresu oksydacyjnego ze stylem zycia, w wielu pracach przebadano
zalezno§¢ wptywu skladnikéw diety na tworzenie si¢ izoprostanow. Wykazano korzystny
wplyw suplementacji: witaming E (efekty minimum po 8 tygodniach suplementacji dawka 1600
IU) (Roberts i wsp. 2007), witaming C (w dawce 1000 mg dziennie, przez okres minimum 2
miesieCy) na st¢zenia izoprostanéw (Block i wsp. 2005, Dorjgochoo i wsp. 2012).
Zaobserwowano istotny spadek stezenia izprostanu, u pacjentdw z chorobami o podiozu
zapalnym, ktorym z dieta wprowadzono wicksze dawki antocyjandow, pochodzacych z jagod,
truskawek i porzeczek (Khan i wsp. 2014, Alvarez-Suarez i wsp. 2014), soku z wisni
(Traustadottir i wsp. 2009). Spozywanie 250 g boréwek przez 6 tygodni, znaczaco wptyng¢to na
zmniejszenie stgzenia izprostanu w osoczu (McAnulty i wsp. 2011) Wyzsze spozycie warzyw
kosztem czerwonego migsa, takze przyczynito si¢ do spadku stezenia izoprostanu w 0soczu
pacjentow (Meyer i wsp. 2013). Spozycie pigciu porcji warzyw dziennie, w tym sporych ilosci
kapusty, bylo powodem niskiego utrzymujacego si¢ st¢zenia izpOrostanu w porOwnaniu
z osobami, w diecie ktorych dominowato migso czerwone (Jiang i wsp. 2014).

Wykazano, ze acetaminofen modyfikuje nieenzymatyczng peroksydacje lipidow.
Zastosowany u pacjentow z posocznica wywierat dziatanie ochronne zmniejszajac oksydacyjne
uszkodzenia komorek indukowane przez hemoglobine (Janz i wsp. 2013). Wykazano korelacje
spadku stezen izporostanu w surowicy u wczesniakow odzywianych pozajelitowo dietg
wzbogacang dodatkiem thuszczu o odpowiednim stosunku (9:1) kwasoéw n-6 i n-3 (Kaikkonen
i wsp. 2013, Deshpande i wsp. 2014).

Izoprostan zostat zaproponowany jako marker niedoboru antyutleniaczy, a poniewaz
stres oksydacyjny cechuje brak zdolno$ci naturalnych mechanizméw obrony antyutleniajacej
organizmu, to struktura zaprojektowanej diety o cechach antyoksydacyjnych, nie byta
przypadkowa. W grupie pacjentdw otrzymujacych autorskg diete wzbogacong 0 flawonoidy,
witaminy i kwasy thuszczowe n-3 uzyskane wartoSci stezenia izoprostanu we krwi byty
najnizsze w poroOwnaniu z wynikami st¢zenia izoprostanu w surowicy przed zabiegiem
implantacji balonu i odchudzania. Badane racje pokarmowe tej grupy pacjentow wykazywaty
zroznicowane wlasciwosci przeciwutleniajace. Koktajle, ktore byty podstawg diety, zawieraty
o wiele wigcej zwigzkow bioaktywnych niz positki diety standardowej. Koktajle bazowaly na
warzywach i owocach takich jak: granat, malina, porzeczka, pomarancza, jabtko, szpinak,

jarmuz, natka pietruszki, imbir, burak, dynia, dodawano réwniez Siemig¢ Iniane. Na podstawie
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uzyskanych danych i informacji dotyczacej wielkoSci I czestosci porcji 0szacowano dzienne
pobranie sktadnikéw bioaktywnych w diecie pacjentow. Dzienne pobranie skladnikow
przeciwutleniajacych, w zalezno$ci od rodzaju spozywanych koktajli, ksztaltowato si¢ na
poziomie: 5479,44-8414,58 uMTE/dzieh w przypadku pojemnosci przeciwutleniajgcej
(TEAC), 1642,38 — 4896,44 uM TE/dzien w przypadku zdolnos$ci redukujacych i 1,20-2,23 g
réwnowaznikow katechiny/dzien w przypadku zawartosci polifenoli ogétem. Sa to wartosci
wysokie, poniewaz nie obejmujg one zawarto$ci bioaktywnych sktadnikéw pochodzacych
z napojow, W tym herbaty, ktéra wedlug Ilowa, wskazuje 60% catkowitego potencjatu
przeciwutleniajacego diety, przy catkowitym potencjale przeciwutleniajagcym oszacowanym
przez tych autoréw na podstawie tabel ORAC, na poziomie ok. 9000 uMTE/dzien (ok. 3500
uM TE/dzien oprocz herbaty) (llow i wsp. 2012). Zawartos¢ polifenoli ogotem
w zastosowanej diecie autorskiej takze byta istotnie wyzsza niz wskazywana przez Wilczynska
I Retel, ktore oszacowaly ja na poziomie 0,441 g polifenoli/dzien (Wilczynska, Retel 2011).
Porownujac otrzymane stezenia izoprostanu przed oraz po czasie 6-8 miesigcy po zabiegu
usuniecia balonu, uzyskano roznice statystycznie istotne wynikow pomigdzy grupami la lli |
a 11, a ponadto pomigdzy grupami Il i II.

W grupie kontrolnej pacjentow niestosujacych si¢ do zalecen dietetycznych nie uzyskano
znaczacych zmian w stezeniu izoprostanu po zakonczonym okresie obserwacji. Wartosci
stezenia izoprostanu w grupie II ulegly redukcji, lecz w zdecydowanie nizszym odsetku
w pordéwnaniu z grupa Ill.

Badania wlasne sugeruja, ze peroksydacja lipidéw zwigzana ze stresem oksydacyjnym
jest wyraznie zwigkszona w grupie pacjentow otytych. Takie wyniki otrzymano we wszystkich
trzech badanych grupach przed zabiegiem, kiedy pacjenci zostali zakwalifikowani do zabiegu
z powodu otylosci 1 nadmiernej ilo$ci tkanki wisceralnej. Obecno$¢ w diecie silnie
bioaktywnych antyutleniaczy, czego potwierdzenie mozna znalezé w dostgpnym
piSmiennictwie, hamuje proces peroksydacji, co uzyskano w obserwacjach wtasnych. Biorgc
pod uwage, ze redukcja tkanki tluszczowej w organizmie pacjentow powodowata spadek
stezenia izporostanu oraz ilo§¢ czynnikow, ktore moga wplywac na ostateczne wartos$ci, nalezy
zawsze zachowa¢ wysoka ostrozno$¢ w interpretacji wynikow.

Od wielu dziesigcioleci na catym $wiecie podejmowana jest walka z otytoscig. W 2004
roku Bays okreslit nowg koncepcje, dazenia nie tylko do ograniczenia redukcji masy tkanki
thuszczowej, ale rowniez korekty dysfunkcji tkanki thuszczowej zwanej adiposopatig (Bays
2004). Oprocz adipocytow w tkance tluszczowej znajdujg si¢ m.in. preadipocyty, limfocyty,

makrofagi, mastocyty, eozynofile, fibroblasty oraz komorki $ciany naczyn krwiono$nych.
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Sktad i proporcje komorkowe zaleza od stopnia otylosci oraz chorob towarzyszacych (Guzik |
wsp. 2017). Cytokiny wptywaja na wszystkie fazy odpowiedzi immunologicznej, regulujac
proliferacje, roznicowanie 1  aktywacje¢ limfocytow B, T, komorek NK,
monocytow/makrofagow i granulocytow. Modulujg zarowno odpowiedz komorkows, jak i
humoralng. Wptywaja one na funkcje dojrzatych neutrofili poprzez ekspresj¢ molekut
adhezyjnych i oddziatywanie na migracje tych komodrek. Cytokiny lub grupy cytokin moga
dziata¢ antagonistycznie, addycyjnie lub synergistycznie. Dotyczy to zwlaszcza ich wpltywu na
reakcje ostrej fazy (Bion 2000). W adiposopatii obserwuje si¢ zwigkszony naciek makrofagow
I wzrost stezenia cytokin lub chemokin: MCP-1, IL-6, IFN-y, TNF-a. W patogenezie zespotu
metabolicznego zwigzanego z adiposopatig uczestniczy takze prozapalna cytokina IL-18.
Chociaz wptyw zmian w stezeniu IL-18 jest znany, ekspresja receptora IL-18R, zwigzek 1L-18
Z innymi markerami stanu zapalnego w tkance tluszczowej w otylosci oraz cukrzycy typu 2
pozostaje niejasny (Ahmad i wsp. 2017). Naciek makrofagow wysoce koreluje
z insulinooporno$cig. Makrofagi sa aktywowane klasycznie typu | (M1) przez INF-y,
syntetyzowany przez Thl. Pobudza on M1 w adipocytach do produkcji cytokin prozapalnych
TNF-a, IL-6, I1L-12 i 1I-23, jednocze$nie hamujac wytwarzanie IL-10, ktéra ma dziatanie
przeciwzapalne. Okoto 30% krazacej IL-6 pochodziz tkanki thuszczowej. Powoduje ona
insulinoopornos$¢ poprzez zmniejszenie ekspresji receptorow insuliny, zmniejsza adipogeneze
oraz wydzielanie adiponektyny i wisfatyny a takze stymuluje glukoneogeneze watrobows.
Obecnos¢ komorek zapalnych w adipocytach wptywa na sasiadujace tkanki i narzady. Stan
zapalny okotonaczyniowy, prowadzi do przebudowy naczyn, wytwarzania ponadtlenkow,
dysfunkcji srodblonka z utratg biodostepnosci tlenku azotu (NO), przyczyniajac si¢ do choroby
naczyniowej i miazdzycy tetnic (Guziki wsp. 2017). W warunkach fizjologicznych obecno$¢
adiponektyny stymuluje M2 i limfocyty T regulatorowe (Treg) do wytworzenia cytokiny
przeciwzapalnej IL-10, ktora zwigksza wrazliwos$¢ na insuling i dysfunkcje tkanki thuszczowe;j
(Wolf i wsp. 2004). Odmiennie, makrofagi M2 (aktywowane alternatywnie typu I1) biorg udziat
w procesach naprawczych, a stymulowane przez Th2, produkuja cytokiny 1L4, 1L-10 i IL-13,
jednoczesnie hamujac produkcje 1L-12 i 1L-23 (Tabata i wsp. 2009).

W przewlektej otytosci, zauwazono, grupy makrofagéw okreslonych, jako ,,crown-like-
structures” wokot martwych adipocytow, przez co wskazuje na ostabione procesy fagocytozy
(Lauterbach, Wunderlich 2017). Eozynofile, poprzez IL-4 i IL-13, sprzyjaja polaryzacji
makrofagow w kierunku M2, a wigc moga hamowaé stan zapalny w otylosci. Eozynofile
obecne w wisceralnej tkance tluszczowej sa zaangazowane W utrzymanie alternatywnych

aktywowanych makrofagébw (AAM). Brak eozynofili moze prowadzi¢ do otytosci
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i ogdlnoustrojowej insulinoopornosci (Molofsky i wsp. 2013). W doswiadczeniach na
zwierzetach bedacych na diecie wysokottuszczowej wykazano niedoboér IL-5, ktory
Ww znacznym stopniu uposledzat gromadzenie eozynofilow w tkance thuszczowej i powodowat
zwigkszong otylos¢ i insulinoopornos¢ (Molofsky i wsp. 2013).

W wygaszaniu reakcji zapalnej istotng rolg odgrywaja rowniez limfocyty Treg (CD3+
CDA4+ CD25+) i pojawienie si¢ cytokin przeciwzapalnych, takich jak TGF-f, IL-10 i IL-4 oraz
IL-RA. Podstawowymi inhibitorami aktywacji i proliferacji limfocytow Th1l/Th2 a takze
jednoczesnie czynnikami hamujacymi synteze cytokin prozapalnych przez Thl sg IL-10 oraz
TGF-B. Wstrzymuja one takze dojrzewanie komodrek dendrytycznych, przyczyniajac si¢ do
tolerancji antygenu podczas procesu prezentacji. Ponadto TGF-B, wptywajac bezposrednio na
komorki czeéci nieswoistej uktadu odpornosciowego promuje rekrutacje monocytow
i granulocytow, hamujac jednoczesnie funkcje innych komorek, takich jak aktywowane
makrofagi. TGF-f a w tym 5 réznych izoform (TGF-B1-TGF-B5) moga mie¢ dziatanie pro
I przeciwzapalne, w zaleznie od okoliczno$ci (Pandiyan 2015). Na przyktad TGF-B zwigzany
jest z proliferacja nabtonka zotciowego w chorobie drog zotciowych. Wykazano rowniez, ze
IL-10 i TGF- indukujg tolerancje i modulujg odpowiedz immunologiczng (Jin i wsp. 2014).

Cytokina TGF-B wytwarzana jest przede wszystkim przez komorki jednojadrzaste,
tj. aktywowane monocyty i limfocyty, glownie w miejscu reakcji zapalnej, gdzie osigga
stosunkowo wysokie stezenia (Stepien-Wyrobiec i wsp. 2008). Cechuje si¢ wielofunkcyjnoscia
w przebiegu reakcji fizjologicznych i patologicznych. Wykazuje zdolnosci immunosupresyjne
w stosunku do limfocytow T i B. Cytokina TGF- B, stymuluje réznicowanie fibroblastow
oskrzelowych, uczestniczac w patogenezie astmy (Chatubinski, Kowalski 2017) bierze udziat
w patogenezie nefropatii cukrzycowej. W cukrzycy obserwuje si¢ nasilony stres oksydacyjny
i indukcje¢ ekspresji TGF-B1. Cytokina TGF-f1 promuje przerost komorek i gromadzenie
macierzy pozakomoérkowej w mezangium w obrgbie naczyn, co zmniejsza szybkos¢ filtracji
kiebuszkowej i prowadzi do przewlektej niewydolnosci nerek (Chang i wsp. 2016). We
wczesnych etapach naprawy TGF-B jest uwalniany z ptytek krwi, stymuluje chemotaksje
komorek naprawczych, moduluje odpornosc¢ i stany zapalne. W po6zniejszych etapach cechuje
si¢ silnym dzialaniem antyproliferacyjnym i apoptycznym na fibroblasty. TGF-p jest waznym
elementem mechanizmu zwapnienia te¢tnic (Toma, McCafrey 2012). Niskie stezenia tej
cytokiny mogag korelowaé¢ z wysoka aktywnoscig chorob z autoagresji, takich jak toczen
uktadowy (Sihan i wsp. 2015). Badania przeprowadzone na myszach wskazuja, ze szlak
przekazywania sygnatow TGF-B odgrywa istotng role w chondrocytach i komoérkach btony

maziowe] podczas rozwoju i1 progresji w chorobie zwyrodnieniowej stawow, kierujac
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chondrocyty w kierunku hipertrofii, promujac réznicowanie komorek osteoprogenitorowych
w osteoblasty oraz angiogenez¢ w kosci podchrzestnej, powodujac takze zwtoknienia (Shen i
wsp. 2014). Tkanka tluszczowa jest miejscem sekrecji prozapalnej TGF-B. Obserwuje sie
korelacje miedzy poziomami TGF-f a wystgpieniem otylosci zaréwno u zwierzat jak i u ludzi
(Lin i wsp. 2009). Wykazano, ze ogolnoustrojowa blokada receptora dla TGF-B chroni myszy
przed otyloscia, cukrzyca, niealkoholowym stluszczeniowym zapaleniem watroby (Samad
i wsp.1999). Cytokina TGF-p przekazuje sygnaty za posrednictwem podwojnych receptoréw
serynowych/treoninowych i czynnikow transkrypcyjnych zwanych Smads. Opisano istotng role
komunikacji TGF-f/ Smads3 w regulacji transkrypcji genow insuliny i funkcji komoérek beta
(Lin i wsp. 2009, Yadav i wsp. 2011, Tsurutani i wsp. 2011). Wiadomo, ze zaburzenia
metaboliczne zwigzane z otyloscia cechuje stan zapalny tkanki tluszczowej, obecnosé
martwych adipocytow, spadek aktywnosci adiponektyny, jak rowniez zwioknienie tkanki
thuszczowej (Sun i wsp. 2011, 2013, Trayhurn 2013). Buechler i wsp. szeroko opisali udziat
TGF-B w zwloknieniu watroby (Buechler i wsp. 2015). Uszkodzenie watroby aktywuje
gwiazdziste komorki watroby, ktdre zaczynaja si¢ namnazaé, promujac syntez¢ czynnika
wzrostu tkanki tagcznej (CTGF) i biatka macierzy pozakomorkowej. Transformowanie TGF-3
jest gtdwnym czynnikiem profibrotycznym w zwldknieniu watroby 1 zwigksza ekspresje
CTGF. CTGF stymuluje wigzanie TGF-3 do jego receptora i w ten sposob zwigksza aktywnos¢
TGF-B. CTGF jest indukowany przez TGF-f, co wskazuje na autokrynnag lub parakrynng petle,
ktora nasila syntez¢ obu biatek (Buechler i wsp. 2011). Cytokina TGF- podwyzsza rowniez
poziom CTGF w adipocytach, co do ktorych wykazano, ze hamuja adipogenezg (Tan 1 wsp.
2008). Zablokowanie sygnalizacji TGF-B chroni przed otyloscia, opornoscig na insuling
i stluszczeniem watroby. Alves i wsp. wykazali, ze wyniszczeni pacjenci nowotworowi
wykazuja zmiany morfologiczne tkanki thuszczowej podskoérnej, w tym zmniejszenie
adipocytow, atrofi¢ tkanki tluszczowej oraz tworzenie obszaréw wioknistych i infiltracje
komorek odpowiedzi immunologicznej (Alves i wsp. 2017). Zwtoknienia, spowodowane
zwiekszong zawarto$cig widkien kolagenowych, ale takze ich nadmierng elastycznos$cia
1 odkladaniem si¢ fibronektyny byly powigzane z rosnaca liczba miofibroblastow
i aktywnoscig TGF-B w tkance tluszczowej podskornej (Kwon, Pessin 2012). Bing oraz
Dahlman i wsp. potwierdzili czegste zwioknienia w tkance tluszczowej otytych ludzi oraz
zwierzat. Trzy izoformy o najwyzszej ekspresji u ssakow to: TGFB1, TGFB2 i TGFB3 Indukuja
one rézne efekty biologiczne. 1zoforma cytokiny TGFB1 wydaje si¢ odgrywac¢ wazniejsza role
w odpowiedzi na zwtoknienie (Bing i1 wsp. 2006, Dahlman i wsp. 2010). W obserwacji wtasnej

stezenia TGF-B1 byly wyzsze u wszystkich pacjentéw przed zabiegiem, u ktorych stwierdzono
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otyto$¢ i nadmiar tkanki thuszczowej oraz jednocze$nie podwyzszone stezenie glukozy we Krwi.
Po zabiegu pacjenci grupy | nadal wykazywali wysokie, utrzymujace si¢ stezenia TGF-f oraz
glukozy we krwi. U pacjentow, u ktérych odnotowano znaczgcg redukcje masy tkanki
thuszczowej wisceralnej i st¢zenia glukozy na czczo, obserwowano spadek aktywnosci TGF-f.
Nie wykazano roznic statystycznie istotnych pomigdzy wartosciami badanych trzech grup,
pomimo to na bazie wynikow wilasnych mozna sadzi¢, ze regulacja cytokiny TGF-f moze
jednak by¢ pomocnym postgpowaniem w zapobieganiu cukrzycy powigzanej z otytoScia, ale to
z pewno$cig Wymaga dokladniejszych badan i1 potwierdzen. Zastanawiajace sg wyniki
pacjentow grupy Il, u ktorych dieta zredukowano mase ciala oraz obnizono stgzenia glukozy
we Krwi, jednoczesnie badania nie wykazaty znaczacego zmniejszenia stezenia tej cytokiny.
Prawdopodobnie, czynnikiem poprawiajagcym wyniki u pacjentow grupy III byly sktadniki
diety nalezace do zywnosci funkcjonalne;j.

IL-1 jest prozapalng cytoking w otytosci 0 przewlekle podwyzszonym st¢zeniu
w osoczu (Lee 2016), jest wydzielana do krwi i ma dziatanie ogdlnoustrojowe. Wykazano, ze
w warunkach zdrowia aktywnos$¢ tej cytokiny jest niska, natomiast w warunkach choroby
narasta (Burke i wsp. 2018). Tkanka trzustkowa, a w szczegdlnosci wysepki Largenhansa
posiadajg receptory dla interleukiny 1 typu | (IL-1R). Z tego powodu komorki B wysp
trzustkowych sa wyjatkowo wrazliwe na ligandy dla IL-1R, tzn. IL-1a i IL-1P, co sugeruje, ze
przekazywanie sygnatu przez ten szlak wptywa bezposrednio na regulacj¢ gospodarki glukozy
(Burke i wsp. 2018). Niskie stezenia IL-1p indukuja wytwarzanie proinsuliny, tym samym
obnizajac poziom glukozy w surowicy, podczas gdy wysokie stezenia IL-1f hamuja
wytwarzanie proinsuliny i indukujg apoptozg komorek beta. Sugeruje sig, ze apoptoza komorek
beta moze by¢ gléwnym czynnikiem przyczyniajacym si¢ do rozwoju cukrzycy typu 2.
Antagonista receptora IL-1 (IL-1RA) jest silniej skorelowany ze wskaznikami otyto$ci niz inne
cytokiny (Knoop i1 wsp. 2018). Poza komorkami trzustki, odkryto receptory dla IL-1
w watrobie, $ledzionie i bialej tkance tluszczowej. Antagonista IL-1RA, ktorego synteza jest
znacznie zwigkszona u osob otylych przyczynia si¢ dodatkowo do przybierania na wadze, ze
wzgledu na dziatanie hormonalne i parakrynne odpowiednio na podwzgorze i adipocyty (Juge-
Aubry i wsp. 2003). Podawanie pacjentom z cukrzycg typu 2, antagonisty receptora IL-10,
wywiera korzystny wptyw na kontrole glukozy i funkcj¢ komorek beta (Sloan-Lancaster i wsp.
2013, Bing 2015). W pracy przegladowej Dymarskiej, ktora rozpatruje wptyw sktadnikow diety
na modulowanie aktywnosci cytokin wykazata, ze suplementacja pacjentow z cukrzyca
tokoferolem powodowata zmniejszenie st¢zenia IL-1, IL-6 i TNF-a.  w surowicy (Catkosinski

i wsp. 2011). Selen nie wykazal wtasciwo$ci immunomodulujgcych na uwalnianie IL-1, I1L-2
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I IFN-y (Zagrodzki 2004). Wykazano, ze procyjanidyny obecne w kakao hamuja syntezg IL-
1B 1 stymuluja uwalnianie przeciwzapalnej IL-4 (Grajek 2007, Dymarska i wsp. 2013). W
badaniach Cox i wsp. Wykazano, ze makrofagi w hodowlach komoérkowych, poddane dziataniu
nadtlenku wodoru i ATP w obecnosci rezolwiny RvDI1, wykazuja spadek syntezy oraz
aktywnosci IL-1p (Cox i wsp. 2015). Podobne wyniki wygaszania stanu zapalenia poprzez
hamowanie syntezy cytokin prozapalnych za posrednictwem rezolwiny uzyskali inni badacze
(Rogerio i wsp. 2012, Eickmeier i wsp. 2013, de Oliveira i wsp. 2015).

W badaniach wlasnych stezenia IL-1p w surowicy pacjentow wykazano wysokie
warto$ci we wszystkich grupach przed zabiegiem BIB. Zblizone wartos$ci utrzymywatly si¢ po
zabiegu u pacjentéw I grupy i1 korelowaly z utrzymujaca si¢ otyloscig. Nieznacznie spadto
stezenie w surowicy u pacjentow grupy II, natomiast znaczaco zmniejszyt si¢ poziom II-1p
w surowicy pacjentow grupy III stosujacych autorskg dietg. W badaniach wtasnych wykazano
wysoka korelacje pomiedzy korzystnym wzrostem stezenia RvD1 i spadkiem aktywnosci IL-
1B w surowicy pacjentow grupy lll. Jednoczesnie odnotowano roznice statystycznie istotne
w tej grupie. Nie wykazano wptywu stezenia rezolwiny na aktywno$¢ IL-1B w surowicy
U pacjentow grupy I po okresie obserwacji. Stezenie tej cytokiny prozapalnej utrzymywato si¢
statystycznie niezmiennie. W analizie statystycznej wartosSci ste¢zenia IL-1p, wykazano, roéznice
istotne pomiedzy grupa I a Il oraz I a III i co istotne, pomigdzy grupa Il a I1l. W I grupie
pacjentow po zabiegu BIB spadek stezenia cytokiny IL-1p byt niezalezny od RvDI.

IL-6 jest prozapalng cytoking wydzielang przez liczne tkanki, w tym przez migsnie
szkieletowe, krwinki biate, hepatocyty i tkanke tluszczowa (Makki i wsp. 2013). Poziomy
IL-6 sg skorelowane z wysokimi wartosciami BMI oraz otyloscig wisceralng (Sindhu i wsp.
2015). Stale utrzymujace si¢ podwyzszone stezenie IL-6 wigze sie¢ z rozwojem
insulinoopornosci (Sindhu i wsp. 2015) oraz zespotu metabolicznego (Bao i wsp. 2015).
Charles z zespotem badawczym analizowat wyniki uzyskane od ponad tysigca amerykanskich
pacjentow, u ktorych wartosci glukozy na czczo byly podwyzszone (Srednio 100 mg/dL).
Dokonano pomiaréw stgzen IL-6 i IL-1RA, wartosci BMI (40% badanych miato otytosé¢, 10%
otyto$¢ olbrzymig), wskaznika HOMA-IR (HOMA-IR = insulina na czczo (uU/ml) x glukoza
na czczo (mg/dl)+405). Badania te jako pierwsze wskazaty na zwigzek stezenia
IL-6 i IL-1RA z otylo$cig i insulinoopornoscig, podczas gdy IL-10 wykazywata dziatanie
przeciwstawne (Charles i wsp. 2011). Powigzanie wysokich pozioméw IL-1RA z HOMA-IR
jest interesujace, poniewaz cukrzyca zwigzana z otyloscig czesto poprzedza hamowanie
ekspresji receptora insuliny przez cytokiny zapalne. Sugeruje sig, ze IL1-RA (ale nie 1L-6) ma

wptyw na oporno$¢ na insuling niezaleznie od otytosci. Niektdrzy badacze postulowali, ze brak
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rownowagi mi¢dzy IL-1 i IL-1RA moze by¢ odpowiedzialny za rozwoj insulinoopornosci
I cukrzycy typu 2 (Meier i wsp. 2002). Istniejag dowody na to, ze podwyzszenie poziomu IL-1
bez wystarczajacej odpowiedzi hamujacej IL-1RA powoduje rozwdj insulinoopornosci
i cukrzyce typu 2. W badaniu Charles i wsp. IL-1RA byl biatkiem najsilniej zwigzanym
z otytoscig i insulinoopornosciag (Charles i wsp. 2011) W innym badaniu z udziatem otylych
kobiet wykazano podwyzszony stan zapalny i towarzyszace wyzsze stezenia IL-6 oraz TNF-a,
przy jednoczesnym niskim st¢zeniu adiponektyny (Kordoni, Panagiotakos 2018). Sekrecja IL-
6 jest regulowana przez kilka czynnikéw fizjologicznych lub patologicznych: hormony,
cytokiny, dietg, aktywnos$¢ fizyczna, stres, niedotlenienie i inne. Cytokina IL-6,
pochodzaca z tkanki thuszczowej moze wywiera¢é wplyw na metabolizm poprzez szereg
mechanizméw, w tym ekspresj¢ genu specyficznego dla tkanki tluszczowej, uwalnianie
trojglicerydow, obnizenie poziomu lipazy lipoproteinowej, wrazliwo$¢ na insuling (Eder i wsp.
2009). Lepsze zrozumienie tych mechanizméw moze przyczynic¢ si¢ do zapobiegania otylosci
i jej leczenia, zwlaszcza, ze niektore z czynnikow regulujacych sekrecje tej interleukiny naleza
do modyfikowalnych. Mauer i wsp. odkryli odmienng rolg IL-6. Otyle myszy
z inaktywowanym genem kodujacym IL-6Ra, receptora dla IL-6 w komorkach szpikowych,
prezentowaly objawy hiperglikemii ze wzgledu na rozwo6j insulinoopornosci. Pojawity sie
objawy zapalenia i zmiana polaryzacji makrofagéw. Myszy byly oporne na alternatywnag
polaryzacje makrofagdw za posrednictwem IL-4 1 wykazywaly zwigkszong podatnos¢ na
endotoksemi¢ indukowang lipopolisacharydem (LPS). IL-6 uczestniczy w alternatywnej
aktywacji makrofagéw. Rozpatrywana jest tez rola IL-6 w ograniczaniu stanu zapalnego
(Mauer i wsp. 2014). W prospektywnych badaniach kontrolnych Schmatz i wsp. wzigto udziat
60 pacjentéw w tym potowa po zabiegach bariatrycznych Roux-en-Y. Srednia wartos¢ BMI
wynosita 43,09+3,3 kg/m?. Pacjenci po 12 miesigcach po zabiegu, uzyskali redukcje masy ciata
do wartosci BMI  érednio 25 kg/m?. W  odchudzanej grupie  chorych
z cukrzycg wystgpit znaczny spadek stezen glukozy do 99 mg/dl i utrzymywat si¢ na tym
poziomie przez czas 12 miesigcy po operacji. Stezenia IL-6, IL-1 i TNF-o znacznie zmniejszyty
si¢ zardOwno u pacjentdw z cukrzyca, jak i u pacjentdéw bez cukrzycy. Stezenia adiponektyny
wykazywaty wzrost jeszcze po 12 miesigcach od operacji u tych pacjentdw. Nie obserwowano
istotnych roznic statystycznych w stezeniach badanych cytokin u pacjentow z grupy kontrolnej
(Schmatz i wsp. 2017). U pacjentéw z otyloscig olbrzymig zauwazono wyjatkowo wysokie
stezenia IL-6 oraz leptyny przed wykonaniem zabiegu bariatrycznego. Zwigksza to ryzyko

rozwoju chorob sercowo-naczyniowych (Gomez-Zamudio i wsp. 2016). W otytosci
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obserwowano dzigki udziatowi IL-6 zmniejszenie ekspresji transportera glukozy-4 i receptora
insulinowego-1, a takze adiponektyny.

W badaniach wilasnych u pacjentow przed zabiegiem BIB stwierdzono wysoka
korelacje pomiedzy otyloscig i wyzszymi stezeniami IL-6. W wyniku redukcji masy ciata
zanotowano spadek stezenia tej cytokiny w grupie II i 1ll oraz réznice istotne statystyczne,
stezenia poziomu IL-6 u pacjentéw pomiedzy grupami I a ll, 1 a 11l oraz grupa 11 a 111. Ponadto,
podwyzszonym stezeniom IL-6 towarzyszyt spadek stezenia adiponektyny przed zabiegiem
u pacjentow we wszystkich trzech grupach. Po znaczacej redukcji masy ciata po zabiegu,
obserwowano jednak znaczne zmniejszenie stezenia IL-6 wraz ze wzrostem stgzenia W
krazeniu adiponektyny, ktora byta waznym czynnikiem hamujacym proces zapalny. Roznice
statystycznie istotne stezenia IL-6 we krwi uzyskano pomig¢dzy grupa Il a Il1.

Posrod gtownych mediatorow odpowiedzi zapalnej jest takze TNF-a, ktoéry moze
zaburza¢ regulacje szlakow sygnatowych insuliny przez fosforylacje biatka receptora-1
insuliny-1 (IRS-1) w resztach seryny przez kinazy, co w konsekwencji zapobiega interakcji
z podjednostka beta receptora insulinowego (Rao 2012). Woczesniejsze badania donosza
0 nadekspresji TNF-o w tkance tluszczowej zarowno w przypadku otytosci u ludzi, jak
1 u zwierzat, oraz 0 zwigzku miedzy zmniejszonym st¢zeniem TNF-a a redukcjg masy ciata
(Fikova i wsp. 2009, Cabrera i wsp. 2010, Schmatz i wsp. 2017). Wraz z IL-6, TNF-o nazwany
zostal negatywnym regulatorem $ciezki insuliny. Wykazano, ze TNF-a, wplywa na obnizenie
poziomu adiponektyny (Orostica i wsp. 2015). Hamuje multimeryzacj¢ i sekrecje adiponektyny
zarowno in vitro, jak i in vivo (He i wsp. 2016). Pina i wsp. oceniali pacjentow otytych
z zespolem metabolicznym z towarzyszacg tuszczyca, aplikujac adalimumab — lek
immunosupresyjny (rekombinowane ludzkie przeciwciato monoklonalne skierowane przeciw
TNF-a). Uzyskano poprawe parametrow stanu zapalnego (Pina i wsp. 2015). Netto i wsp. badali
stan zapalny i parametry ukladu krzepnigcia tuz po =zabiegach bariatrycznych
i porownawczo po uplywie 6 miesiecy. Wykazano statystycznie istotne réznice zmniejszenia
stezenia TNF-o oraz leptyny w poréwnaniu do wysokich wartosci sprzed operacji
(Netto i wsp. 2015). Wykazano, ze TNF-o zmniejsza multimeryzacj¢ adiponektyny oraz
sekrecje przez zmiang¢ modyfikacji wigzania dwusiarczkowego w  retikulum
endoplazmatycznym. Zmieniona multimeryzacja adiponektyny moze tlumaczy¢ niskie
stezenia, ktore wskazano u pacjentdow otylych wszystkich trzech badanych grup przed
zabiegiem BIB.

W badaniach wtasnych wykazano korelacje ujemng pomiedzy TNF-o, a adiponektyna.

Odnotowano utrzymujace si¢ wysokie stezenie TNF-o u pacjentow grupy I po szesciu
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miesigcach obserwacji. W grupie Il oraz I11 obserwowano istotne zmniejszenie stezenia TNF-
o z jednoczesnym wyzszym stezeniem adiponektyny we krwi. Stwierdzono réznice
statystycznie istotne pomigdzy stezeniem TNF-a w grupach I'i Il oraz I i IlI.

Wygaszenie zapalenia jest inicjowane przez cytokiny przeciwzapalne jak IL-10, ktore
wplywaja hamujaco na wytwarzanie i wydzielanie czynnikow zapalnych. Oprocz tego,
produkowane s3 rozpuszczalne receptory dla niektérych cytokin, autoprzeciwciata, naturalne
inhibitory blokujace dziatanie metaloproteinaz i inne biatka hamujgce/blokujace czynniki
zapalne. Udowodniono, ze adiponektyna nasila sekrecje I1L-10 (Dgbrowska i wsp. 2011).
Adiponektyna ogranicza tez nasilenie procesu zapalnego w $cianie naczyn krwiono$nych,
hamujac szlak sygnatowy z udzialem NF-«kB oraz stymuluje wytwarzanie IL-10 (Falco-Pires
i wsp. 2012, Ouchi i wsp. 2012). Wykazano, ze IL-10 thumi procesy zapalne wywotywane
przez TNF-a, IL-6 i IL-1 i dziata ochronnie na $§rodbtonek naczyn u chorych na cukrzyce (Jung
I wsp. 2008). Ponadto, IL-10 hamuje aktywnos¢ Th17. Niska aktywnos¢ IL-10 jest zwigzana
z zespotem metabolicznym, wzrostem BMI oraz insulinooporno$cig oraz cukrzyca typu 2
(Bluher i wsp. 2005, Owczarczyk-Saczonek, Placek 2017). Obserwowano wzrost stezenia IL-
10 u otylych wraz z redukcja masy ciata, z drugiej strony sugeruje si¢, ze niedobodr 1L-10, moze
predysponowacé do otytosci (Jung i wsp. 2008). Obserwacje czterdziestu pacjentow po operacji
bariatrycznej po 6 miesigcach wykazaly redukcje stanu zapalnegoi wzrost stezenia
adiponektyny oraz IL-10 w surowicy pacjentow, w porownaniu do wartosci sprzed operacji
(Netto i wsp. 2015, Borges i wsp. 2015). W otylosci olbrzymiej, w surowicy pacjentow
wykazano niskie stezenia IL-10 oraz adiponektyny, przy jednoczesnym wzroscie stezen Cytokin
prozapalnych, co zwigkszato ryzyko rozwoju miazdzycy (Gomez-Zamudio i wsp. 2016). Leon-
Cabrera i wsp. przebadali pacjentow z otyloscig olbrzymig i towarzyszacym obturacyjnym
bezdechem sennym, poréwnujac do grupy kontrolnej pacjentéw z otytoscia. Autorzy sugeruja,
ze wyniki podwyzszonych cytokin prozapalnych ~ wtym, TNF- a1 IL-12 oraz wyraZzny spadek
stezenia IL-10, moga mie¢ bezposredni zwigzek z mechanizmami stymulujacymi powstawanie
obturacyjnego bezdechu sennego (Leon-Cabrera i wsp. 2015).

Analizujac $rednie stezenia IL-10 w badaniach wlasnych, wykazano niskie wartosci
w surowicach wszystkich pacjentow otylych przed zabiegiem BIB i przed stosowaniem diety.
Podobne stgzenia utrzymywaty si¢ po zabiegu w I grupie pacjentow. Nieznacznie wzrosto
stezenie badanej cytokiny w grupie II oraz istotnie wyzsze okazalo si¢ u pacjentow III grupy.
Jak wykazano wzrost stezenia IL-10, korelowat dodatnio ze wzrostem stgzenia adipoenktyny
w grupie Il u pacjentow po zakonczeniu okresu terapii. W surowicy pacjentow grupy I

obserwowano utrzymujgcy si¢ niski poziom IL-10, korelujagcy z niskim stezeniem
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adiponektyny. Uktad odpornosciowy czlowicka moze podlega¢ immunomodulacji poprzez
szczepy bakterii probiotycznych zasiedlajacych jelita. Wiadomo, ze mechanizmy tych reakcji
sg szczepowo zalezne. Nie wszystkie szczepy, cho¢ nalezace do probiotykdéw cechuje zdolnos¢
do immunomodulacji. Stan zapalny towarzyszacy otytosci jest uznany za efekt przenikania
przez bariere jelitowa antygenow bakteryjnych. W badaniach in vitro, w hodowlach limfocytow
stymulowanych fitohemaglutyning (PHA) oraz bez stymulacji, potwierdzono zdolnos¢
szczepOw probiotycznych (uzytych w badaniu wlasnym u pacjentow III grupy) do indukcji
sekrecji IL-10. Najsilniejsze stymulujagce wilasciwosci, okoto dwukrotnie wicksze
w porownaniu do kontroli, wykazaty szczepy Bifidobacterium lactis, Lactobacillus casei oraz
Lactococcus lactis. Szczepy Lactobacillus acidophilus stymulowaty sekrecjg¢ IL-10 w rownym
stopniu, co w kontroli (Marlicz 2012). Uzycie takiego sktadu szczepéw probiotycznych byto
zatem uzasadnione.

Wpltyw probiotykow na biomarkery zapalne bywa kontrowersyjny. Zaklada sie, ze
wytwarzanie cytokin jest modulowane przez probiotyki; jednak efekt ten jest swoisty dla
szczepu (Borchers i wsp. 2009) i zalezny od antygenow powierzchniowych bakterii. Wykazano
znaczace obnizenie poziomu IL-6 w grupach osob otytych, przyjmujacych Lactobacillus casei
Shirota bez istotnych zmian w poziomach stezen TNF-a lub CRP (Andreasen i wsp. 2010,
Gobel i wsp. 2012). Gobel i wsp. podczas 12 tygodni obserwacji wysokos$ci ci$nienia tetniczego
krwi (skurczowego i rozkurczowego), glukozy na czczo, peptydu C, cholesterolu, frakcji LDL
i HDL cholesterolu, TG, biatka C-reaktywnego, IL-6, TGF-a, oraz kalprotektyny kalowej nie
wykazali zadnych zmian (Gobel i wsp. 2012). Odmienne wyniki uzyskat zespot badawczy An,
ktory zastosowat u otylych suplementacje szczepami Bifidobacterium longum. Okazato sie, ze
pod wpltywem pateczek kwasu mlekowego nastapita redukcja masy ciata oraz tkanki
thuszczowej, w surowicy krwi obnizyt si¢ poziom cholesterolu catkowitego, cholesterolu frakcji
LDL, TG, glukozy, leptyny, AST, ALT i lipazy oraz enzyméw (B-glukozydazy, B-
glukuronidazy i tryptofanazy), a takze stgzenie 1L-6 oraz TNF-a (An 2011).

Timmerman i wsp. badali ochronne dziatanie szczepéw z rodzaju Lactobacillus
I Lactococcus (uzytych w badaniach wtasnych u pacjentow grupy III), ktére ocenili w testach
in vitro przy pomocy pomiaru potencjalu przezbtonowej opornosci (ang. Trans Epithelial
Electric Resistance TEER) (Timmerman i wsp. 2014). Wykazano roznigce wilasciwosci
poszczegolnych szczepow w zapobieganiu uszkodzeniu bariery jelitowej spowodowanego 24-
godzinng ekspozycja na dzialanie prozapalnych cytokin TNF-a i IL-1B. Sposrdd szesciu
zastosowanych szczepow tylko Bifidobacterium lactis NIZO 3882 wykazal najstabsze

wlasciwo$ci  ochronne. Zastosowanie pozostalych szczepow zwigkszyto — stezenia
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przeciwzapalnych cytokin: byty to Lactococcus lactis NIZO 3671, Lactobacillus plantarum
NIZO 3673 oraz Lactobacillus casei NI1ZO 3672 (Timmerman i wsp. 2014).

RFT powstajag w przewlektych chorobach zapalnych, w tym w otytosci. Uwaza sie, ze
produkcja RFT przez retikulum endoplazmatyczne adipocytow, jest jedng z mozliwych
przyczyn podwyzszonego poziomu cytokin obserwowanych w otylosci (Sanchez i wsp. 2011).
Dochodzi do stresu oksydacyjnego. Efektem stresu jest utlenianie i uszkadzanie makromolekut,
takich jak biatka czy lipidy, DNA i enzymow zaangazowanych w produkcj¢ energii. Dochodzi
do uszkodzenia komorek, deficytu energetycznego i przyspieszenia $mierci komodrek przez
apoptoze i martwice. Wyniki badan wskazuja, ze stres oksydacyjny moze odgrywaé wazna rolg
w patogenezie i rozwoju chorob wspotistniejagcych z otyloscig (Chrysohoou i wsp. 2007,
Monzo-Beltran i wsp. 2017). Wykazano zaleznos¢ migdzy uszkodzeniem komorek
indukowanym stresem oksydacyjnym, a powiktaniami klinicznymi u otylych pacjentow
bariatrycznych (Donmez-Altuntas 2014, Monzo-Beltran i wsp. 2017). Dziatanie RFT jest
rownowazone dzialaniem przeciwutleniajacym poprzez nieenzymatyczne antyutleniacze,
a takze enzymy antyoksydacyjne. Do najskuteczniejszych enzymow przeciwutleniajacych
naleza: dysmutaza ponadtlenkowa (SOD), katalaza (CAT) i peroksydaza glutationowa (GSH-
Px) (Sanchez i wsp. 2011, Schmatz i wsp. 2017).

U szesécdziesieciu pacjentow wykazano znaczgcy wzrost aktywnosci SOD w 3, 61 12
miesigcu po operacji wsrod pacjentow otylych i otylych pacjentow z cukrzyca. W grupie
otytych aktywnos$¢ CAT wzrastata stopniowo W 3, 6 i 12 miesigcu po operacji. W grupie
pacjentow bariatrycznych, chorych na cukrzyce, wzrost ten obserwowano juz miesigc po
operacji. Warto zauwazy¢, ze aktywno$¢ CAT u pacjentow bariatrycznych chorych na cukrzyce
byta istotnie nizsza przed operacja w poréwnaniu z grupg tylko otylych chorych (Schmatz
I wsp. 2017). W badaniu Schmatza obserwowano rowniez niskie stgzenia SOD i CAT u otytych
pacjentow W obydwu grupach przed leczeniem. Zmniejszenie stopnia peroksydacji lipidow
obserwowali tez inni autorzy. Wraz z utrata masy ciala u otylych pacjentow z cukrzyca 1 bez
cukrzycy po operacji potwierdzono wzrost aktywnosci SOD i CAT (Murri i wsp. 2010, Dadalt
I wsp. 2013). Zblizone wyniki badan uzyskano podczas rocznej obserwacji pacjentow po
laparoskopowej plastyce zotadka. U 21 pacjentéw ze $rednig wartoscia BMI >40kg/m?
oznaczono stezenia markeréw, okreslajagcych stan zapalny 1 uszkodzenia oksydacyjne.
Pomiaréw dokonano w dniu zabiegu oraz w 1, 3, 6 i 12 miesigcu po operacji. U pacjentéw
zdiagnozowano dodatkowo: hiperinsulinemie, dyslipidemig, ottuszczenie watroby, astme,
nadczynno$¢ tarczycy, nadci$nienie te¢tnicze, zespOl obturacyjnego bezdechu sennego,

cukrzyce typu 2 1 zespdt metaboliczny. U wszystkich pacjentoéw obserwowano redukcje masy
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ciata az do koncowych $rednich wartoéci 31,2 kg/m?. Juz po 1 miesigcu odnotowano poprawe
regulacji gospodarki glukozy, wzrost st¢zenia insuliny, spadek wartosci triglicerydow
i cholesterolu catkowitego. W 3 miesigcu wartosci wskaznika Homa ulegty redukcji i po roku
uzyskano $rednie wartos$ci zblizone do grupy kontrolnej zdrowych oséb. Wartosci SOD i CAT
byly zdecydowanie nizsze w grupie pacjentdow przed zabiegiem w poréwnaniu Z grupa
kontrolna. Z kazdym miesiagcem pomiaréw $rednie wartosci obu enzymow rosty, zblizajac do
warto$ci uzyskanych w grupie kontrolnej. Aktywnos¢ GSH-Px u pacjentow w dniu zabiegu
byta duzo nizsza od grupy kontrolnej, a po roku czasu ulegta wzrostowi. Ostatecznie nie
wykazano roznic statystycznie istotnych w porownaniu z grupg kontrolng. W dniu zabiegu
oznaczono wartosci MDA, ktore dodatnio korelowaty z masg tkanki tluszczowej i byly
zdecydowanie wyzsze w pordwnaniu z grupa kontrolng. Po roku poziom MDA obnizyl sig,
jednak nie osiggnat warto$ci porownywalnych z grupa kontrolng (Monzo-Beltran i wsp. 2017).

Jak podaje Dadalt i wsp. u pacjentow w 6. miesigcu po operacji bariatrycznej
odnotowano zmniejszenie stresu oksydacyjnego zwigzanego ze wzrostem aktywnosci SOD
i CAT (Melissas i wsp. 2006, Dadalt i wsp. 2013). SOD jest gtdéwnym enzymem o dziataniu
antyoksydacyjnym (Pawtowska i wsp. 2016). W badaniach wiasnych wykazano roznice istotnie
statystyczne pomigdzy stezeniami CAT 1 SOD w grupie I 1 III oraz II 1 III po zakohczonym
okresie leczenia. We wszystkich trzech obserwowanych grupach wykazano niskg aktywnos¢
obu enzymo6w przed zabiegiem BIB.

Zmniejszenie aktywnosci tych enzymow moze prowadzi¢ do gromadzenia anionu O2
I H2O2, z ktorego reakcji Fentona, wytwarzane sg wysoce reaktywne rodniki HO, co moze
powodowac peroksydacje lipidow, a takze utlenia¢ biatka i DNA, prowadzac do dysfunkcji
komorek oraz rozwoju chordb wspotistniejacych z otytoscia. Wzrost aktywnosci SOD i CAT
moze wynika¢ z poprawy zdolno$ci antyoksydacyjnych u tych pacjentow, a w konsekwencji
z redukcji zmian oksydacyjnych. Wzrost aktywnosci SOD i CAT w okresie od szeéciu do osmiu
miesiecy po zabiegu zwigzany byt z poprawa warunkoéw indukujacych ich synteze, zwlaszcza
zmniejszeniem ilosci tkanki thuszczowej. Wyniki badan wtasnych sg zgodne z wynikami
potwierdzonymi przez innych (Dadalt i wsp. 2013, Monzo-Beltran i wsp. 2017).

Przeciwstawne wyniki badan otrzymat Murri, ktory potwierdzil, ze catkowita zdolnos¢
antyoksydacyjna oraz aktywno$¢ CAT i SOD nie zmieniaty si¢ znaczaco w trakcie badan
(Murri i wsp. 2010), co wynika by¢ moze, ze zbyt krotkiego czasu obserwacji. W literaturze,
mozna znalez¢ rowniez jeszcze inne wytlumaczenie (Sigfrid 2003). Réznice w aktywnosci

enzymow antyoksydacyjnych Schmatz przypisuje zmianom zwigzanym z wiekiem, picia,
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zaawansowaniem i czasem trwania otytosci, a takze ro6znicami w modelach badawczych
I rodzajach stosowanych zabiegéw chirurgicznych (Schmatz i wsp. 2017).

MDA to marker peroksydacji lipidow powszechnie stosowany jako wskaznik stresu
oksydacyjnego w organizmie (Pawtowska i wsp. 2016). Efekty badan wilasnych sg zgodne
z wynikami uzyskanymi z obserwacji otytych pacjentow przed i po operacjach bariatrycznych
(Uzun i wsp. 2007, Dankel i wsp. 2011, Monzo-Beltran i wsp. 2017). Amirkhizi twierdzit, ze
otylo$¢ nawet w przypadku braku palenia tytoniu, cukrzycy, chorob nerek lub watroby moze
zmniejsza¢ aktywnos$¢ ochronnych przeciwutleniaczy w organizmie a takze powodowaé
zwigkszanie przewlektego stresu oksydacyjnego (Amirkhizi i wsp. 2010).

W badaniach z udziatem pacjentow bariatrycznych, w wyniku peroksydacji lipidow
watrobowych mierzonej poziomem MDA, zaobserwowano zmniejszenie stluszczenia watroby
z 17% przed operacja do 2% po kilku miesigcach (Chavez-Tapia i wsp. 2010). NAFLD wptywa
na ekspresje i aktywno$¢ P-450(CYP) w watrobie. CYP2El moze odgrywac istotng rolg
w patogenezie poprzez indukcje stresu oksydacyjnego i peroksydacji lipidow. NAFLD jest
zwigzane z podwyzszonym ogolnoustrojowym poziomem peroksydacji lipidow 1 jednoczesng
zwigkszong aktywnosciag CYP2EL. W badaniach Bell wykonano biopsj¢ watroby u pacjentow
po zabiegach bariatrycznych z NAFLD. Obnizenie wartosci BMI, korelowato ujemnie
z pomiarami stezenia MDA we krwi. Zwigkszenie peroksydacji lipidow w watrobie i ekspresja
CYP2E1, obserwowane w NAFLD, ulegly znacznej poprawie jako efekt zabiegu
bariatrycznego (Bell i wsp. 2010). Biorgc pod uwage zmiang¢ poziomow markerow stresu
oksydacyjnego analizowanych po operacji bariatrycznej, Cattaneo i Horn stwierdzili, ze masa
ciala wptywa na produkcje RFT. Co wigcej, operacja bariatryczna w polgczeniu z utratg masy
ciala i suplementacjg witamin zmniejszyta oksydacje komorkowa, a tym samym zmniejszyta
uszkodzenia tkanek w oparciu 0 wyniki MDA u otytych kobiet. Wyniki uzyskane w badaniu
podkreslaja wage pomiaru markerow stresu oksydacyjnego, poniewaz moga pomoc W poprawie
jakosci zycia chorych otytych (Cattaneo Horn i wsp. 2017). Uzyskane dane potwierdzajg takze
inni badacze (Yesilbursa i wsp. 2005, Valezi i wsp. 2011).

Zespot Kwietnia dokonatl oceny znaczenia peroksydacji lipidow w patogenezie zmian
zapalnych btony $luzowej zotadka. Wykazano, ze blona §luzowa zotadka, narazona na stres,
wykazuje wzmozenie peroksydacji lipidow w przetozeniu na wzrost MDA, a takze spadek
aktywnos$ci SOD i1 stezenia GSH. Ta reakcja tanhcuchowa powstawania RFT wywotana stresem,
wedlug Kwietnia wydaje si¢ by¢ niezbednym mechanizmem do zrozumienia patogenezy
zaburzen czynnosciowych w btonie sluzowej zotadka prowadzacych do powstawania wrzodu

(Kwiecien i wsp. 2014).
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W badaniach wtasnych u wszystkich pacjentow przed zabiegiem BIB wykazano wysoka
korelacje dodatnia miedzy stezeniem MDA, a wartosciami BMI. Wzrost stezenia MDA
wskazywat na uszkodzenia tkanek zalezne od RFT. W okresie obserwacji 6-8 miesiecy po
zabiegu, w wyniku uzyskanej redukcji tkanki tluszczowej i wartosci BMI i w trakcie
stosowania diety w autorskiej modyfikacji w grupie 111, osiagnigto najnizsze stezenia MDA.
Odnotowano wystgpienie niskich st¢zen izprostanu i MDA u pacjentow w grupie III,
wskazujace na efekt hamowania peroksydacji lipidow. Ponadto zmniejszenie peroksydacji,
pozwala przypuszczaé, ze zmniejszylo si¢ ryzyko chordob metabolicznych towarzyszacych
otytosci. Uzyskano poprawe parametrow gospodarki lipidowej, glukozy oraz spadek ci$nienia
krwi u pacjentow stosujgcych autorskg diete. W analizie statystycznej uzyskano roznice
statystycznie istotne pomigdzy grupa | i Il, 1 i III oraz pomigdzy grupa Il i 111

GSH-Px wraz z SOD, odgrywaja gtéwna role w kontroli reaktywnych form tlenu.
W pismiennictwie sporo miejsca poswigca si¢ znaczeniu i zwigzkowi GSH-Px z chorobami
sercowo-naczyniowymi. Wiecej informacji dotyczacej roli GSH-Px w ochronie
przeciwmiazdzycowej odnalezé mozna w pracach prezentujacych badania in vitro lub
z udziatem zwierzat (Alvarez i wsp. 2008, Naderi i wsp. 2015). Przeprowadzono badania
prospektywne z udziatem ponad szesciuset pacjentdw z podejrzeniem choroby niedokrwienne;j
serca. Obserwacje trwaty 5 lat, potwierdzily wnioski z przeprowadzonych wczesniej badan in
vitro i na modelach zwierzgcych. Ryzyko zdarzen sercowo-naczyniowych bylo odwrotnie
proporcjonalne do wzrostu aktywnosci peroksydazy glutationowej. U pacjentow z chorobg
niedokrwienng serca niski poziom aktywnosci GSH-PX jest niezaleznie zwigzany ze
zwigkszonym ryzykiem incydentéw sercowo-naczyniowych. Aktywno§¢ GSH-PX moze miec
warto$¢ prognostyczng I uzupetnia¢ wyniki badan laboratoryjnych. Zwigkszenie aktywnosci
GSH-Px moze zmniejszy¢ ryzyko incydentéw sercowo-naczyniowych (Espinola-Klein i wsp.
2017).

W badaniach witasnych wysokie stezenia cytokin prozapalnych u osob otytych we
wszystkich grupach przed zabiegiem powodowaly nasilong syntez¢ RFT i powstanie stresu
oksydacyjnego, zwigzanego z uszkodzeniem komorek. Jak wykazal Marseglia, jest to
przyczyna infiltracji monocytéw do tkanki thuszczowej. Reakcje stymulowane sg prozapalnymi
czynnikami, prowadzac do przemiany monocytow W makrofagi. Fakt ten moze ttumaczy¢
powstanie przewlektego stanu zapalnego mato zaawansowanego w otytosci (Marseglia i wsp.
2014).

Wyniki badan wlasnych sa porownywalne rowniez z danymi przedstawionymi przez

Cabrera i Uzun, ktorzy stwierdzili, ze poziomy erytrocytarnej peroksydazy glutationowej
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(GSH-Px) znacznie wzrosty W 6 1 12 miesiecu po operacji bariatrycznej. Utrata masy ciala moze
wigc powodowa¢ zmniejszenie Wytwarzania RFT, co w konsekwencji moze prowadzi¢ do
przywrocenia wyjsciowej aktywnosci GSH-PX u pacjentow po operacjach bariatrycznych.
Niskie aktywno$ci GSH-Px stwierdzone zwlaszcza u pacjentow z otytoscig olbrzymia, mozna
wytlumaczy¢é wzrostem wykorzystania enzymu do usuwania H202 i innych nadtlenkéw
syntetyzowanych w nadmiarze (Uzun i wsp. 2007, Cabrera i wsp. 2010).

W badaniach wlasnych wykazano istotne réznice pomiedzy grupa I a III oraz II a III.
W tym kontekscie, zmniejszenie wytwarzania RFT wraz z redukcjg tkanki thuszczowej mogto
przyczyni¢ si¢ do wzrostu aktywnosci GSH-PX.

Przedstawione wyniki oznaczenia MDA, CAT, SOD i GSH-Px wskazuja, ze
u pacjentow otylych ze wspotistniejacymi schorzeniami, wystepuja znaczne roznice
aktywnosci tych zwigzkéw w porownaniu z osobami po redukcji masy tkanki ttuszczowe;.
Moze to sugerowac, ze nadmierna produkcja i1 szkodliwe dziatanie wolnych rodnikéw
tlenowych oraz proces peroksydacji lipidow odgrywaja istotng rol¢ w patogenezie chordb
towarzyszacych otylosci. Z calag pewnoscig proces peroksydacji lipidow, ktory jest skutkiem
nadmiernej produkcji wolnych rodnikow tlenowych oraz uposledzone dziatanie uktadu
antyoksydacyjnego wraz z niedoborami bioaktywnych antyutleniajgcych zwigzkow w diecie
po zabiegach bariatrycznych, ulega nasileniu u pacjentow otytych. Na podstawie przegladu
literatury oraz wynikow wiasnych mozna stwierdzié, ze stres oksydacyjny indukowany przez
RFT jest jednym z najwazniejszych czynnikow odpowiedzialnych za rozwdj stanow
patologicznych. Ponadto, nadmierng synteze¢ RFT przy niedostatecznym poziomie
antyoksydantow w komorkach 1 tkankach uznaje si¢ za mechanizm chorobotworczy, w tym
choréb sercowo-naczyniowych i/lub powigzanych z zaburzeniami metabolicznymi, takimi jak
dyslipidemia, cukrzyca i procesy zapalne w otytosci (Monzo-Beltran i wsp. 2017). Wykazane
w pracy zmiany aktywnosci enzymow antyoksydacyjnych po zabiegach bariatrycznych sa
zgodne z wynikami wczesniejszych badan (Albuali 2014, Blum 2015, Cattaneo Horn i wsp.
2017).

Chirurgia bariatryczna nie jest idealng formg leczenia otytosci, ale czasem jako jedyna
daje szanse na przezycie oraz polepsza jakosc¢ istnienia pacjentom z otytoscig olbrzymig. Zabieg
BIB, jak kazdy zabig bariatryczny, niesie za sobg ryzyko powiktan. Technika endoskopowego
wprowadzania balonu do zotgdka jest inng formg wspomagania pacjentow w walce z otyloscia,
ktora nie ingeruje w budowe anatomiczng czlowieka. Jest bardzo skuteczng i bezpieczniejsza
metodg sposrod wszystkich zabiegéw bariatrycznych (Saber i wsp. 2017). Jest to metoda

odwracalna. Proby leczenia ta3 metodg podejmowane sg od wiclu lat i odznaczaja si¢ duzg
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skuteczno$cig leczenia. Saber i wsp. w 2017 roku dokonatl metanalizy 884 artykulow
dotyczacych efektow oraz bezpieczenstwa stosowania balondéw zotadkowych. Jednakze metoda
BIB, nie jest pozbawiona mozliwosci powiktan.

W trakcie wlasnych trzyletnich obserwacji, w grupie 150 pacjentow zaobserwowano
dwa incydenty niedrozno$ci jelita cienkiego; w konsekwencji usunic¢to balon z zotadka.
Ponadto pojawily si¢ nudnos$ci, wymioty, skurcze, bole brzucha, ktore mijaty po 5—7 dniach,
czyli w momencie adaptacji do obecnosci ciata obcego. Balony zotgdkowe, stosowane sg na
calym $wiecie u pacjentdow z réoznym stopniem otytosci, dajac satysfakcjonujace efekty
w redukcji masy ciata (Dumonceau 2008, Fanelli, Andrew 2016).

Po czterech, trzech i dwodch latach po zabiegu, nawigzano ponowny kontakt
z pacjentami. Przeprowadzono ankiete dotyczaca osiagnigtych efektow i zmian w Zyciu, po
zabiegu BIB. Sposrod 50 pacjentéw trzeciej grupy az 40 osob (co stanowi 80% badanej grupy),
utrzymato zredukowang mase ciata. Towarzyszyta temu poprawa samopoczucia psychicznego
I fizycznego. Az 80% pacjentoéw mialo zdecydowanie wyzszg samoocen¢ oraz wigksze
mozliwosci aktywnos$ci fizycznej w porownaniu do stanu przed zabiegiem. Ponadto
deklarowali, ze zdecydowanie zabieg BIB poleciliby innym osobom. Pigciu pacjentow ze 150.
(co obejmowato 3,3% badanej grupy) po dwoch latach od zabiegu, zdecydowato si¢ na
ponowny zabieg. Byli to chorzy zadowoleni z efektow po pierwszym zabiegu, ktorzy jednak
nie przestrzegali zasad wskazanej diety. Jak stwierdzono w innych badaniach (Schmatz i wsp.
2017), bardzo trudno pacjentom utrzymywaé zmienione nawyki zywieniowe przez tak dtugi
czas zwlaszcza bez dalszego wspomagania psychologicznego. Brak balonu w Zotadku,
zwigkszanie objetosci oraz gestosci energetycznej racji pokarmowych u niektorych chorych
moze by¢ powodem nawrotu otytosci. Niekiedy szes¢ miesigey to zbyt krotko, aby chory trwale

zmienit styl zycia. Z tego powodu balon umieszcza si¢ w zotadku na okres 12 miesigcy.

Podsumowanie

W badaniach oceniono efekty stosowania zmodyfikowanej odchudzajgcej diety
standardowej i zabiegu bariatrycznego metoda BIB systemu ORBERA. W licznych badaniach
wykonanych na $§wiecie potwierdzono korzystny wplyw sktadnikow funkcjonalnych zywnosci
na przebieg procesu odchudzania. Aktualnie poszukuje si¢ nowych diet, dajacych dtugofalowe
efekty redukcji tkanki thuszczowej. Znajac patomechanizm otylosci nalezy uwzglednié¢ nie
tylko zmniejszenie masy ciata, lecz roéwniez ograniczenie stanu zapalnego. Autorska

modyfikacja diety standardowej speinia te zatozenia. Poza efektami redukcji tkanki thuszczowe;j
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uzyskano duzo lepsze wyniki leczenia, takie jak poprawa parametréw Stanu zapalnego
I oksydacyjnego, wynikoéw badan biochemicznych i morfologicznych oraz immunologicznych.
Wykazano szereg korelacji pomiedzy oddzialywaniem czynnikéw pro i przeciwzapalnych.
Brak rownowagi pomiedzy wzajemnym oddzialywaniem procesow pobudzenia i hamowania
zwigzany jest bezposrednio z ryzykiem powstania nadcis$nienia, hipercholesterolemii, zaburzen
gospodarki glukozy i otylosci. Jak wykazano w pracy, wszyscy otyli przed okresem
odchudzania wykazywali wysokie wartosci mediatorow stresu oksydacyjnego, ktéremu
towarzyszyta niska aktywno$¢ obrony antyoksydacyjnej oraz zmiany parametroOw
biochemicznych i zapalnych. Po zakonczonym okresie leczenia w grupie otrzymujgcej autorska
diete zaobserwowano znaczng popraw¢ obrony antyoksydacyjnej, zwigzang z obnizeniem
warto$ci  parametrow oksydacyjnych 1 biomarkerow stanu zapalnego. Uzyskanie
satysfakcjonujacych wynikéw badan profilu oksydacyjnego i parametréw biochemicznych
korelowato ze zmniejszeniem warto$ci BMI i ilosci wisceralnej tkanki ttuszczowej. WyniKi
badan wlasnych potwierdzily koncepcje tkanki tluszczowej jako potencjalnego celu
terapeutycznego w zapobieganiu i leczeniu chordéb zwigzanych z otylosciag (Schmatz i wsp.
2017). Autorska modyfikacja diety odchudzajacej nadata jej cechy przeciwzapalne,
immunomodulujace i funkcjonalne.

Podsumowujac, nalezy raz jeszcze podkresli¢, ze W progresji otylo$ci narastajgcej
dysfunkcji biosyntezy mediatorow przeciwzapalnych dochodzi do przewlektego stanu
zapalnego. Towarzyszy¢ temu moze rozwoj powiktan metabolicznych. Fakt ten, tlumaczy
zwigzek, np. cukrzycy ze zwigkszonym ryzykiem chordb zapalnych, takich jak miazdzyca
i niealkoholowe zapalenie watroby. Uzyskane wyniki wlasnych badan, potwierdzajg wartos¢
odpowiedniej opieki dietetycznej nad pacjentem po zabiegach bariatrycznych. Zastosowanie
wiasciwej diety odchudzajacej zmniejszato ryzyko uszkodzen oksydacyjnych u tych pacjentow,
a w konsekwencji mozliwos¢ rozwoju i postepu chorob wspotistniejacych zwigzanych
z otyloscig. Dieta o cechach funkcjonalnych stwarza mozliwos¢ profilaktyki i skutecznej
opieki. Z tego wzgledu wlasciwym postepowaniem moze by¢ wzbogacenie diet
odchudzajacych w komponenty Zywnosci funkcjonalne;.

W dostepnym pismiennictwie znaleziono zalecenia dietetyczne po zabiegach bariatrycznych,
obejmujgce jedynie zmiany dotyczace konsystencji i czasu rozszerzenia diety, objetosci,
wartos$ci energetycznej positkow oraz stosowanych suplementow wynikajacych z niedoborow
pokarmowych. Jak dotad brak informacji dotyczacych mozliwosci zastosowania bioaktywnych
sktadnikow diety u pacjentow bariatrycznych. W diecie odchudzajacej w autorskiej

modyfikacji zgodnej z zaleceniami standardowymi, zwigkszono udziat kwasow tluszczowych
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n-3, bioflawonoidow oraz dodano szczepy bakterii probiotycznych po implementowaniu
balonu zotadkowego. Uzyskano wysoki odsetek utraty masy tkanki tluszczowej przy
zachowaniu masy mi¢$niowej. Jednoczesnie utrzymano prawidlowe warto$ci parametréw
morfologicznych i biochemicznych krwi, wykluczajace konieczno$é stosowania suplementow
witaminowych i biopierwiastkow. Osiagni¢to satysfakcjonujacg normalizacje parametrow
gospodarki weglowodanowej, lipidowej oraz cis$nienia tetniczego. Ponadto co nalezy
szczegblnie podkresli¢, zwickszono potencjat antyoksydacyjny ustroju i zmniejszono stan
zapalny towarzyszacy otylosci. Wyniki badan przedstawionych w niniejszej rozprawie
potwierdzaja warto$¢ autorskiej modyfikacji diety, nie prezentowane dotychczas

W pismiennictwie dotyczacym zabiegow BIB.
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Whioski

6. WNIOSKI

1.

Dieta odchudzajaca w autorskiej modyfikacji byla efektywna, poniewaz zwigkszata
redukcj¢ tkanki thuszczowej i nie prowadzita do niedoboréw biatka, biopierwiastkow,
witamin. Uzyskano ponadto zadowalajgce warto$ci odsetka utraty nadmiaru masy ciata
(%EWL) oraz odsetka utraty wskaznika BMI (% EBMIL).

Zmodyfikowana dieta odchudzajaca wykazywata dziatanie przeciwzapalne
1 immunomodulujace obnizajac st¢zenia prozapalnych cytokin (IL-1B, IL-6, TNF-a),
a zwigkszajac przeciwzapalnych (IL-10, TGF-B, rezolwiny D1, adiponektyny,
prostacykliny).

Stosowanie diety zmodyfikowanej zwickszyto potencjal antyoksydacyjny ustroju, co
przejawiato si¢ wzrostem aktywno$ci enzymow: katalazy, dysmutazy, peroksydazy
glutationowej a zmniejszeniem wartosci MDA i izoprostanow.

W badaniach biochemicznych u pacjentéw po zastosowaniu zmodyfikowanej diety
odchudzajacej stwierdzono normalizacje: stezenia glukozy, catkowitego cholesterolu,
triglicerydow, lipoprotein LDL i HDL.

Dieta autorska wptywata rowniez na normalizacje ci$nienia tetniczego krwi.
Porownujac wyniki stosowania diety odchudzajacej w autorskiej modyfikacji z danymi
po stosowaniu standardowej diety odchudzajacej stwierdza sig, ze dieta zmodyfikowana

posiadata cechy zywnosci funkcjonalnej.
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170 Streszczenie

STRESZCZENIE

Wedlug WHO, otytos¢ jest stanem charakteryzujacym si¢ zwigkszeniem masy tkanki
thuszczowej ponad 25% u mezezyzn i 30% u kobiet, spowodowanym hipertrofiag i/lub
hiperplazja adipocytow. Otytos¢ jest przewlekla, niezakazna choroba zapalna osiagajaca
rozmiary epidemii, zwigkszajaca ryzyko rozwoju, lub nasilajagcg objawy w przebiegu:
nadci$nienia t¢tniczego, cukrzycy, miazdzycy, zespotu metabolicznego. Jedna z metod leczenia
nadwagi i otylosci I stopnia, jest mato inwazyjna technika endoskopowego wprowadzania
balonu do zotadka — BIB (BioEnterics Intragastric Balloon), a nastepnie konsekwentne
stosowanie niskokalorycznej diety. Celem pracy byta modyfikacja standardowo stosowanej
diety odchudzajacej tak, aby uzyska¢ jak najwigksze ograniczenie przewleklego stanu
zapalnego. Diete¢ wzbogacono dodatkiem oleju Inianego, koktajli warzywno — owocowych
i synbiotykow. W ciggu 6—8 miesiecy, badano jej wplyw na metabolizm chorych. W badaniach
udziat wzieto 150 pacjentek z BMI 31,64,7 kg/m?. 1 grupe kontrolng stanowito 50 chorych,
niestosujacych si¢ do zalecen dietetycznych, II grupa — réwniez 50 pacjentek, otrzymywata
diete standardowga autorskiej modyfikacji. Il grupa 50 odchudzanych, stosowala autorskie
modyfikacje zalecen standardowych. W racjach odtworzonych oceniono sktad diety
w modyfikacji wtasnej. Ponadto u pacjentek zbadano dlugotrwate efekty odchudzajace,
stosowania zmodyfikowanej diety standardowej po zabiegu bariatrycznym metodg BIB. Poza
redukcja wisceralnej tkanki tluszczowej uzyskano zadowalajagce warto$ci odsetka utraty
nadmiaru ciata (%EWL) oraz wskaznika BMI (%EBMIL). Uzyskano poprawe parametrow
stanu zapalnego i oksydacyjnego chorych. Byla to normalizacja wynikow badan
biochemicznych oraz immunologicznych. Zmodyfikowana dieta odchudzajaca wykazywata
dziatanie przeciwzapalne obnizajac stezenia prozapalnych cytokin (IL-1B, TNF-a),
a zwigkszajac przeciwzapalnych (IL-10, TGF-B, rezolwiny DI, adiponektyny,
prostacykliny).Stosowanie diety zmodyfikowanej podwyzszyto potencjal antyoksydacyjny
ustroju, co przejawialo si¢ wzrostem aktywnosci enzymow: katalazy, dysmutazy, peroksydazy
glutationowej, a zmniejszeniem warto$ci MDA i izoprostanow. W badaniach biochemicznych
u pacjentow po zastosowaniu zmodyfikowanej diety odchudzajacej odnotowano normalizacjg:
stezenia glukozy, catkowitego cholesterolu, triglicerydow, lipoprotein LDL 1 HDL.
Stwierdzono tez normalizacje ci$nienia tetniczego krwi.

Porownujac wyniki stosowania diety odchudzajacej w autorskiej modyfikacji

z danymi po stosowaniu standardowej diety odchudzajacej mozna stwierdzi¢, ze dieta
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zmodyfikowana posiadata cechy zywnosci funkcjonalnej. Uzyskane wyniki badan wtasnych

potwierdzity konieczno$¢ odpowiedniej opieki dietetycznej nad pacjentem, po zabiegu BIB.

ABSTRACT

According to the WHO, obesity is a condition characterized by adipose tissue mass increase by
over 25% in men and by over 35% in women caused by hypertrophy and/or hyperplasia of
adipocytes. Obesity is a chronic, noninfectious inflammatory disease reaching epidemic
proportions, which increases the risk of development or aggravates symptoms in the course of:
arterial hypertension, diabetes, atherosclerosis, and the metabolic syndrome. One of the
methods used to treat overweight and Ist degree obesity is a little invasive method for
endoscopic insertion of an intragastric balloon — BIB (BioEnterics Intragastric Balloon), which
is followed by strict adherence to a low-energy diet. This work aimed to modify
a standard weight-reducing diet so as to achieve the greatest possible alleviation of the chronic
inflammatory condition. The diet was enriched with the addition of linseed oil, fruit-vegetable
cocktails, and synbiotics. Its effect on patients’ metabolism was monitored for 6-8 months. The
study included 150 women patients with BMI 31.6+4.7 kg/m?. The control group I included 50
women not following any dietetic recommendations, whereas control group Il included also 50
women who followed recommendations of the standard diet. Group 11l included another 50
patients who followed modified American guidelines. Reconstituted food rations were used to
evaluate the composition of diet in own modification. In addition, the women patients were
surveyed for long-lasting weight-reduction effects of adhering to the modified standard diet
after BIB procedure. Apart from reduction in visceral fatty tissue, satisfying values were
achieved in the percentage of excess weight loss (%EWL) and BMI value (%EBMIL).
Improvement was also noted in parameters of the inflammatory and oxidative condition of the
patients, which included normalization of results of biochemical and immunological analyses.
The modified weight-reducing diet had a strong anti-inflammatory effect and resulted in
decreased concentrations of pro-inflammatory cytokines (IL-1f, TNF-a) and increased
concentrations of anti-inflammatory cytokines (IL-10, TGF-B, resolvin D1, adiponectin,
prostacyclin). Adherence to the modified diet increased the antioxidative potential of the body,
which was manifested by enhanced activities of the following enzymes: catalase, dismutase,
and glutathione peroxidase, and by decreased levels of MDA and isoprostanes. In the patients

following the modified weight-reducing diet, biochemical analyses demonstrated normalization
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of blood concentrations of: glucose, total cholesterol, triglycerides, as well as LDL and HDL
lipoproteins. Their arterial blood pressure normalized as well.

When comparing results of patients adherence to the weight-reducing diet in own
modification with these achieved in patients following a standard weight-reducing diet, it may
be concluded that the modified diet had traits of functional food. Study results confirmed the
necessity of providing appropriate dietetic care to patients after the BIB procedure.



