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Wykaz stosowanych skrotow

4.MC4R | receptor melanokrtyny 4 melanocortin receptor4

ADP adnozyno dwufosforan adenosine diphosphate

AHA | Amerykanskic Stowarzyszenie American Heart Association
Kardiologiczne

ALT aminotrasferaza alaninowa alanine transaminase

ASCs komorki macierzyste tkanki thuszczowej adipose derived stem cells

ASP biatko stymulujace acetylacje acetylation stimulating protein

ATP adenozyno trojfosforan adenosine triphosphate

ATS A'm§ryka_ﬁskie Towarzystwo Chorob Klatki American Thoracic Society
Pieriowej

BAT brazowa tkanka tluszczowa brown adipose tissue

BIA bioimpedancja elektryczna bioelectrical impedance analysis

BMI wskaznik masy ciata body mass index

CMP calkowita przemiana materii total metabolic conversion

Co-A koenzym A coenzyme A

CPET ergospirometria cardiopulmonary exercise testing

CT tomografia komputerowa computerized tomography

DAG dwuglicerydy diglyceride

DXA rentgenowska absorcjometria energy X-ray absorptiometry

ERS Europejskie Towarzystwo Oddechowe European Respiratory Society

ES wielko$¢ efektu effect size

FADH; | dwunukleotyd flavoadeninowy flavin adenine dinucleotide

FEV, natgzona objeto$¢ wydechowa forced expiratory volume in the first
pierwszosekundowa second

FFM masa bezttuszczowa free fat mass

FGF21 | czynnik wzrostu fibroblastow 21 fibroblast growth factor 21

FM masa thuszczowa fat mass

FRAP potencjat antyoksydacyjny osocza Ferric Reducing Antioxidant Power

FVC natezona pojemnos¢ zyciowa puc forced vital capacity

GWAS | asocjacyjne badanie catego genu genome-wide association study

HR czynno$¢ serca heart rate

HSL lipaza hormonozalezna hormone-sensitive lipase

ICD miedzynarodowa klasyfikacja chorob International Classification of Disease

IGF1 insulinopodobny czynnik wzrostu 1 insulin-like growth factor 1

IL interleukina interleukin

La kwas mlekowy lactic acid

LDL lipoproteina o niskiej gestosci low density lipoprotein

LEP leptyna leptin

LEPR receptor leptyny leptin receptor

MDA aldehyd dimalonowy dimalonic aldehyde

MEF maksymalny przeptyw wydechowy maximal expiratory flow

MGL lipaza monoglicerydow monoglyceride lipase

MM masa mig$niowa muscle mass

MONW Zie;f; Ol metaboliczny z prawidlows masg metabolically -obese normal weight

MRI rezonans magnetyczny magnetic resonance imaging

MS zespOt metaboliczny metabolic syndrome




NADH | dwunukleotyd nikotynamidoadeninowy nicotinamide-adenine dinucleotide

NGF czynnik wzrostu nerwow nerve growth factor

OECD Organizacja Wspotpracy Gospodarcze;j i Organisation for Economic
Rozwoju Cooperation and Development

PAL wspotczynnik aktywnosci fizycznej physical activity coefficient

PC1 konwertaza 1 convertase 1

PCr fosfokreatyna phosphocreatine

POMC | propiomelanokortyna proopiomelanocortin

PPAR receptor proliferatorow peroksysomow peroxisome proliferator-activated

receptor

PPM podstawowa przemiana materii basal metabolism

QOL jako$¢ zycia quality of life

RKZ rownowaga kwasowo-zasadowa acid-base balance

RPM obrotéw na minute revolutions per minute

SDS siarczan decylo sodu sodium dodecy! sulphate

STEMI | zawat z uniesieniem odcinka ST ST evaluation myocardial infarction

TAG trojglicerydy triglyceride

TBARS | Substancje reagujace z kwasem thiobarbituric acid reactive substances
tiobarbiturowym

TC catkowity cholesterol total cholesterol

TG trojglicerydy triglyceride

TMP tertrametoksy propan tetramethoxypropane

TNFa. czynnik martwicy nowotworow o, tumour necrosis factor a

TSH tyreotropina thyroid stimulating hormone

TTE czas do wyczerpania teetotal exercise

UPC-1 | termogenina thermogenin

VO,max | putap tlenowy maximal oxygen uptake

VC pojemno$é zyciowa vital capacity

VE wentylacja minutowa minute ventilation

VEGF czynnik wzrostu $rodbtonka naczyniowego | vascular endothelial growth factor

VFA wisceralna tkanka thuszczowa visceral fat area

VLDL | lipoproteiny o bardzo niskiej gestosci very low density lipoprotein

VT prog wentylacyjny ventilatory threshold

W wat waltt

WAT biata tkanka tluszczowa white adipose tissue

WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia World Health Organization

WHR wskaznik talia-biodra waist hip ratio

WKT wolne kwasy tluszczowe free fat acid




1. WSTEP

1.1 Otylosé

Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization -WHO) definiuje
otylos¢ jako stan charakteryzujacy si¢ zwickszeniem masy ciata poprzez wzrost ilosci tkanki
thuszczowej (u mezezyzn powyzej 25%, a u kobiet powyzej 30% masy ciata) spowodowany
hipertrofig lub/i hiperplazja adipocytow [1]. Inna definicja, opisujaca aspekt zdrowotny,
okresla otylo§¢ jako chorobe przewlekla o ztozonej, wieloczynnikowej patogenezie,
charakteryzujaca si¢ brakiem tendencji do samoistnych remisji, ale z tendencja do nawrotow
[2].

Podstawa do rozpoznania i ustalenia stopnia zaawansowania choroby sg wskazniki
oparte na pomiarach antropometrycznych. Do wskaznikow takich zaliczamy wskaznik WHR
(ang. Waist - Hip Ratio), ktory opisuje stosunek obwodu talii do obwodu bioder oraz
wskaznik BMI (ang. Body Mass Index) opisany ponizej. Bardziej czutymi i dajacymi wigcej
informacji, cho¢by na temat doktadnego rozmieszczenia tkanki thuszczowej, sa badania
sktadu masy ciata metoda BIA (ang. Bioelectrical Impedance Analysis) oraz badania
obrazowe —tomografia komputerowa (TK), rezonans magnetyczny (ang. magnetic resonance
imaging-MRI) oraz, uwazana za metode referencyjng, densytometria (ang. energy X-ray
absorptiometry-DXA). W praktyce najczgsciej postugujemy si¢ wskaznikami z uzyciem
pomiaréw antropometrycznych jako najmniej kosztowych i szybkich w uzyciu. Wskaznik
masy ciata (BMI) jest to warto$¢, ktorg uzyskujemy, dzielgc mase ciala przez jego wysokos¢
podniesiong do kwadratu. Pacjenci z wynikiem pomiedzy 18,5 a 24,9 kg/m? prezentuja
prawidlowa mase ciata, a wyniki powyzej 25,0 do 29,9 kg/m? $wiadcza o nadwadze. Pacjenci
z pierwszym stopniem otylosci mieszczg sie w przedziale miedzy 30 a 34,9 kg/m?, z drugim
stopniem miedzy 35,0 a 39,0 kg/m?, z trzecim stopniem przekraczajg warto$¢ 40 kg/m?
1 w tym momencie moéwimy o otylosci olbrzymiej [3]. BMI jest wskaznikiem czesto
uzywanym w badaniach do okreslania nie tylko stopnia odzywienia, ale takze do oceny
jakosci zycia [4-6]. Wedlug zalecenh WHO jest takze wyznacznikiem ryzyka zapadalno$ci na
choroby zwigzane z otylo$cia oraz ryzyka zwigkszonej $miertelno$ci. [4]. Nalezy jednak
pamigtac o ograniczeniach tego wskaznika, jakimi sg brak uwzglednienia sktadu masy ciata
1 wieku pacjenta. Wykazano, ze zmiany w sktadzie masy ciata osob po 60 roku zycia moga

podwyzszyé wskaznik BMI o 1,5-2,5 kg/m? u obu plci [7-9] nawet przy tej samej masie ciata.
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Inna jest réwniez korelacja dotyczaca BMI 1 $miertelnos$ci u osob starszych — w tym
przypadku granica bezpiecznego BMI przesuwa si¢ w gore [4,10-14]. Natomiast
u mieszkancéw Azji, u ktéorych mniejsze ilosci tkanki thuszczowej prowadzg do zaburzen
metabolicznych, nadwage rozpoznaje sie przy BMI 23,0-24,9 kg/m? a otytosé juz przy BMI
> 25 kg/m? [15]. Wskaznik BMI nie uwzglednia réwniez rozmieszczenia tkanki thuszczowej,
co jest istotnym faktem majacym okre$lone implikacje zdrowotne. Wyrdznia si¢ dwa typy
otylosci: otylo$¢ brzuszna nazywana otytoscig androidalng oraz otyto$¢ gynoidalna, inaczej
posladkowo-udowg. Rozroznienie tych dwoch postaci choroby umozliwia wskaznik WHR.
Jest to stosunek obwodu talii w centymetrach do obwodu bioder w centymetrach.
Prawidtowa wartos$¢ tego wskaznika u kobiet nie powinna przekracza¢ 0,85 a u mezczyzn
0,9 [16]. Z tych dwdch postaci otytos¢ brzuszna niesie za soba duzo wigksze ryzyko

wspotwystapienia cukrzycy, hiperlipidemii i schorzen uktadu sercowo — naczyniowego [17].

1.2 Rys historyczny

Histori¢ wystgpowania otylo$ci mozna i nalezy rozpatrywa¢ w co najmniej czterech
aspektach: kulturowym, obyczajowym, geopolitycznym i medycznym. Najwczesniejszym
dowodem na wystgpowanie otytosci juz w odlegtych stuleciach sg pochodzace z ery paleolitu
figurki przedstawiajace otyle postaci, z ktorych najbardziej znana i najwczesniejsza jest
rzezba ,,Wenus z Willendorfu”, ktorej wiek oblicza si¢ na 24 000 lat. Wystepowanie otytosci
udokumentowano rowniez w czasach starozytnego Egiptu, Mezopotamii oraz W kulturze
Inkow 1 Majow [18]. Kanony urody, znamiona prestizu spotecznego, czy sytuacja
gospodarcza spoteczenstw wynikajaca z ich polozenia geopolitycznego ulegaly zmianom
1 w pewnych momentach naszych dziejow otytos¢ byla stanem wrecz pozadanym.
Niezaleznie jednak od tych elementow oceny otylosci, juz pierwsi starozytni medycy
widzieli w nadmiernej ilosci tkanki tluszczowej przede wszystkim problem zdrowotny.
Hipokrates pisat, Ze ,,otyto$¢ nie tylko sama w sobie jest choroba, ale stanowi takze zwiastun
wielu innych choréb” 1 zalecat, aby ludzie otyli, ktérzy chcg zredukowa¢ swoja mase ciata,
podjeli wysitek fizyczny ,,na pusty zotadek™, nastgpnie ,,zdyszani”, bez odzyskania oddechu
wypili troch¢ rozcienczonego wina przed jedzeniem, i w koncu zjedli chude migso

przyprawione ziarnami sezamu [19]. W drugim stuleciu naszej ery rzymski lekarz Galen



wyodrebnit dwa typy nadmiaru tkanki thuszczowej — umiarkowany i nadmierny, ktéry
traktowat jako chorobe [20]. Okreslenia otyto$¢ po raz pierwszy uzyt angielski lekarz Tobias
Venner w roku 1650 [21]. W 1760 roku Malcolm Flemyng opublikowat monografie, w ktore;j
opisat przyczyny otylosci oraz porady i zalecenia zywieniowe, ktore czgsciowo pozostaja
nadal aktualne [22]. Rok p6zniej Joannes Baptysta Morganini powigzal otylo$¢ brzuszna
znadci$nieniem tetniczym, miazdzyca, hiperurykemia i nawet z zespotem bezdechu sennego
[23]. W potowie XVIII wieku Antoine Laurent de Lavoisier zajat si¢ problemem rownowagi
energetycznej organizmu, a w 1832 roku Adolphe Quetelet opracowal wskaznik
diagnostyczny otytosci, ktory jest stosowany do dzisiejszego dnia jako wskaznik BMI
[18,24]. Kamieniami milowymi w badaniach nad otyloscig byty takie wydarzenia jak
opisanie przez Hassalla (1849) oraz Hoggana i Hoggana (1879) roli adipocytow [20] oraz
podzielenie przez Jeana Vague otylosci na gynoidalng i bardziej obcigzajaca zdrowotnie
androidalng (1947) [20, 25] czy wreszcie odkrycie w 1994 roku leptyny i uznanie tkanki

thuszczowej za duzy aktywny narzad endokrynny.

Podsumowujac, nalezy stwierdzi¢, ze przez kolejne stulecia Oéwczesni lekarze
traktowali otytos¢ jako duzy problem zdrowotny, z ktérym jednak nie potrafili skutecznie
walczy¢. 1 tak jest do dzis. Problem otylosci jest problemem narastajacym w kazdym
kolejnym stuleciu i na przetomie XX i XXI otyto§¢ zyskata status epidemii. Przyczyna

takiego stanu rzeczy jest roOwnie ztoZona, jak jest ztozong etiopatogeneza otytosci.
1.3 Epidemiologia

Od pierwszych lat XXI wieku obserwuje si¢ lawinowy przyrost ludno$ci z nadmierng
masg ciata. O ile w 2000 roku wystepowanie otytosci obserwowano u ponad 300 milionow
ludzi, to wedtug danych WHO w 2008 roku juz 1,5 miliarda oséb mialo nadwage, a 500
milionéw bylo otylych. Obecnie na $wiecie problem otytosci i nadwagi dotyczy 1,9 miliarda
0s6b, w tym o0sob otylych jest 650 milionéw. Tak wielka eskalacje problemu z calg
pewnoscig nalezy okresli¢c epidemig. Zjawisko dotyczy populacji krajow wysoko
rozwinigtych 1 rozwijajacych sie, gdzie nadwaga 1 otyloS¢ czesto wspotistniejg
z niedozywieniem [3]. Wedtug Organizacji Wspotpracy Gospodarczej i Rozwoju (OECD)
w 2010 roku najwigcej otytych o0sdb na §wiecie zamieszkiwato w Stanach Zjednoczonych

(35,9%), Meksyku (30,0%), Chile (25,1%), Australii (24,6%), i Kanadzie (24,2%).



W Europie natomiast prym wiodg Wegry (28,5%), Wielka Brytania (26,1%), Finlandia
(20,2%), Czechy (21,0%), oraz Stowacja (16,9%). W Polsce otyto$¢ i nadwaga stanowig
rownie istotny problem zdrowotny i spoteczny — czgsto$¢ wystepowania otytosci w naszym
kraju wedtug cytowanego zrodla wynosi 15,6%. Schorzenie w rownej mierze dotyczy obu
plci, chociaz sg kraje, w ktorych jest przewaga chorych kobiet, jak i analogicznie, takie,
w ktorych przewazaja chorzy mezczyzni [26]. Wyzej podane dane maja obecnie charakter
jedynie orientacyjny, poniewaz zachorowalnos¢ jest bardzo duza i1 wskazniki zmieniajg si¢
dynamicznie. Szacuje si¢, ze w ciggu ostatniego trzydziestolecia liczba osob z otyloscig na
swiecie uleglta podwojeniu. Dzieje si¢ tak mimo wzrastajacej $wiadomos$ci zagrozen
ptynacych z nadmiernej masy ciata. Przyczyna takiego stanu rzeczy jest rownie ztozona, jak
ztozona jest patogeneza tego schorzenia. Ponizej zamieszczona zostala rycina

przedstawiajaca wystepowanie otytosci na §wiecie (Rycina 1).
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Rycina 1. Kraje z najwigkszq liczbg otytych osob [27 w modyfikacji wltasnej].

Wraz ze wzrostem liczby pacjentow z otyloscig 1 nadwagg relatywnie wzrastajg
koszty zwigzane z leczeniem powiktan tych schorzen. Wedtug danych z raportu Narodowego
Funduszu Zdrowia — ,,Cukier, otyto$¢- konsekwencje” wynika, ze koszt leczenia cukrzycy u
0sob dorostych w 2017 roku wyniost 1,7 miliarda ztotych. Dodatkowo w 2017 roku koszty
refundacyjne wyniosty 570 milionéw ztotych w przypadku choroby zwyrodnieniowej kolan,
251 milionéw ztotych w przypadku nadci$nienia, 421 milionow ztotych w przypadku
schorzen pecherzyka i drog zolciowych. Wymienione koszty nie wyczerpuja catosci
wydatkéw Narodowego Funduszu Zdrowia zwigzanych z otyloscia 1 nadwaga.

Uwzgledniajagc tendencje wzrostowa, przewiduje si¢ w 2025 roku wzrost wydatkow
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zwigzanych z leczeniem tych schorzen o 0,3 - 1,0 miliarda zlotych. Te alarmujace fakty
sktaniaja naukowcow do rozszerzenia badan nad otyloScig i opracowaniem skutecznych

metod jej leczenia.
1.4 Etiopatogeneza

Otytos¢ jest chorobg o ztozonej i nie do konca poznanej etiopatogenezie. Wiadomo, ze
moze powsta¢ w wyniku zadziatania jednego czynnika sprawczego lub by¢ wynikiem
wspotistnienia kilku czynnikéw i ich wzajemnych zalezno$ci. Przyczyny otylo$ci mozna
podzieli¢ na endogenne i egzogenne. Endogenne to patologie genetyczne. Na podstawie
przeprowadzanych w ostatnich dziesigcioleciach badanh mozna oceni¢ wplyw réznych
mutacji genetycznych w powstaniu zaburzen odzywienia na 40 do 70% [28]. Wyodrebniamy

3 rodzaje zmian genetycznych prowadzacych do powstania otytosci:

e otylo§¢ zalezng od zaburzen w jednym genie. Mutacje prowadzace do otytosci sa
obserwowane w okolo 11 genach. Do najlepiej poznanych i najczesciej
wystepujacych nalezag mutacje dotyczace genu leptyny (LEP) oraz genu receptora
leptyny (LEPR), a takze genu dla 4. receptora melanokortyny (4. MC4R). Obecnie
trwaja tez badania nad genami kodujacymi produkcje propiomelnokortyny (POMC)
oraz konwertazy 1 (PC1). Oba te biatka stanowig czgs$¢ szlaku melanokotynowego
[28].

e otylos¢ wspotwystepujaca z innymi zaburzeniami. W tej grupie najczesciej spotykany
jest zespot Pradera-Williego. Wystepuje on w zalezno$ci od regionu z czgstotliwoscia
od 1:30 000 do 1: 50 000. Temu zespotowi otytosci, wynikajacemu z hiperfagii,
towarzyszy wiotko$¢ migéni, niepetnosprawnos¢ intelektualna, zaburzenia snu, a
takze zmiany dysmorficzne — male stopy i1 dlonie, oczy w ksztalcie migdatow,
opadajace kaciki ust. Zmiany w tym przypadku dotycza wielu genéw umieszczonych
na chromosomie 15. Do innych rzadziej wystgpujacych zespotow z tej grupy nalezy
zespot Bardet-Biedla 1 zespot Alstroma [28].

e otylo$¢ wielogenowa. Jest to posta¢ otylosci wystepujacej najczesciej. Polimorfizm
(nie mutacje, czy aberracje genowe) wiclu gendw wraz ze zwyczajami
srodowiskowymi prowadzi w tym schorzeniu do wzrostu zachorowan na otylosc,

zwlaszcza w krajach rozwinigtych. Tej wlasnie postaci otyto$ci nalezy si¢ szczego6lna
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uwaga, poniewaz to w tych przypadkach znajac uwarunkowania genetyczne (trudne
do zmienienia), mozemy mie¢ wptyw na korektg czynnikow srodowiskowych takich
jak dieta, wysitek fizyczny czy dawki lekéw stosowanych do leczenia wielu choréb

przewlektych.

Obecnie trwaja intensywne badania nad wplywem epigenomu na otylos¢.
Przeprowadzone ostatnio badania przy zastosowaniu asocjacji pojedynczych nukleotydow
(technika badawcza GWAS - Asocjacyjne Badania Calego Genomu) pozwolilty na
wyodrgbnienie wielu genow badz regionéw korelujacych z wystepowaniem otylosci.
Pierwszym z nich byt wariant genu FTO potem kolejne SH2B1, KCTD15, TMEM18, NEDR1
[29]. Doktadniejsze badania pokazuja, ze gen FTO jest modyfikowany przez aktywno$¢
fizyczna, ktora moze obnizy¢ jego wplyw na otylos¢ o 30%. Kolejne badania dotyczace
wplywu genoéw na tkanke tluszczowa pozwolity na wyodrgbnienie genu GPDI1L, ktorego
ekspresja wzrasta podczas stosowania diety niskokalorycznej i maleje podczas stosowania
diety bogatotluszczowej. W 2017 roku liczbe loci (miejsc) w genomie cztowieka
powigzanych z otytoscig oceniano na 97. Wszystkie te badania sa prowadzone celem
opracowania skutecznej i celowanej terapii otylosci. Pozyskiwane wyniki sg podawane

w corocznym raporcie: Obesity Gene Map [29].

Omawiajac etiopatogenez¢ otyloSci, nie sposob nie uwzgledni¢ jej przyczyn
egzogennych, srodowiskowych, na ktore, przynajmniej z zalozenia, powinniSmy miec
wptyw. Epidemia otytosci jest znakiem rozwoju naszej cywilizacji, rozmaitych technologii,
wzrostu postaw spotecznych, gdzie na kazdej ptaszczyznie zycia dominuje konsumpcjonizm
— wigcej, wygodniej, przyjemniej. W przewazajacej liczbie krajow obecnie bardzo tatwy
jest dostep do wysoko przetworzonego jedzenia, a kampanie reklamowe zachecaja do
spozywania okreslonych, najczescie] mato warto§ciowych, ale przynoszacych zysk firmom
spozywczym, produktow. Z drugiej strony dynamiczny rozwd¢j komunikacji migdzyludzkiej
w ostatnich dziesigcioleciach znacznie ograniczyt potrzebe wysitku fizycznego, ktorego ta
komunikacja wymagata jeszcze niewiele ponad 100 lat temu. Telefony, telewizja czy internet
pozwalaja nam kontaktowac si¢ ze sobg, zdobywac wiedze czy wregcz pracowac, przy uzyciu
minimalnej iloéci energii. To samo dotyczy transportu — samochody, szybkie koleje,

samoloty pozwalaja nam si¢ szybko przemieszcza¢ w wybrane miejsca przy minimalnym
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wkladzie naszej pracy fizycznej. Niezbilansowana dieta, brak rownowagi miedzy ilo$cig
pochtonigtej energii i energii wydatkowanej prowadza do powstawania spoleczenstw
otylych, gdzie kolejne $rodki finansowe muszg by¢ przeznaczane na walke z powiktaniami
otylosci. Innym powaznym problemem zaliczanym do czynnikéw egzogennych otytosci jest
stosowanie pewnych grup lekow, ktoére opanowujac skutki choroby, wplywaja niestety
negatywnie na metabolizm. Przyktadem moga by¢ glikosteroidy, leki antyhistaminowe, leki
stosowane do leczenia depresji, ktora zreszta czesto jest z otyloscig zwigzana. W ostatnich
latach rozwaza si¢ rowniez wplyw zakazen wirusowych na powstanie otytosci. Bez poznania
mechanizméw prowadzacych do gromadzenia przez organizm energii zmagazynowanej
w postaci tluszczu trudno jest wypracowac skuteczng metode walki z tg coraz bardziej

powszechng chorobg [30].
1.5 Powiklania otylosci

Powiklania otylosci dotycza wielu ukladow 1 narzadow 1 to one stanowig
o zwigkszonej Smiertelnosci wsrod pacjentow otylych. W zaleznos$ci od dotknigtego uktadu
lub rodzaju zaburzen, powiktania otylo§ci mozemy podzieli¢ na kilka grup. W pierwszej
grupie chorob najczesciej skorelowanych z otytoscig znajduje si¢ przede wszystkim cukrzyca
typu 2. Otytos¢ lub nadwaga wystepuje u 90-95% tych pacjentow i jest to najczesciej otytosé
brzuszna, ktorej towarzyszy tez insulinoopornos$¢ i zapalenie metaboliczne. W tej grupie
znajduja si¢ tez dyslipidemie z podwyzszonym stezeniem trojglicerydow 1 cholesterolu [28].
W badaniach klinicznych stwierdzono spadek stezenia trojglicerydow o 30%, poziomu LDL
o 15% w przypadku utraty masy ciata rownej 10 kg [31]. W drugiej grupie chordb
zwigzanych z otyto$cia znajduja si¢ choroby uktadu krazenia. Choroba niedokrwienna
migs$nia sercowego wystepuje u ponad 40% pacjentow otytych, a kobiety otyte sg trzykrotnie
bardziej narazone na zawal mig$nia sercowego. Na szczegdlng uwage zasluguje
kardiologiczny zespot X — trudno poddajaca si¢ leczeniu, a znacznie obnizajaca jakos¢ zycia
posta¢ choroby niedokrwiennej serca dotyczaca mikrokrazenia. Z kolei u 69% pacjentow
z otylo$cig wystepuje nadcisnienie tetnicze. Do chordb naczyniowo-sercowych zalicza si¢
rowniez udar mézgu oraz zakrzepice zylng. W przypadku uktadu oddechowego do choréb
zwigzanych z otylo$cig zaliczamy astme oskrzelowa, zesp6t hipowentylacji otytych,

obturacyjny bezdech senny. Ze strony ukladu pokarmowego u pacjentéw otylych znacznie
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czesciej spotykamy kamice pecherzyka zotciowego i1 drog zétciowych, sttuszczenie watroby
oraz chorobe refleksowa przelyku. Nadwaga i otylo$¢ predysponuja tez do rozwoju
niektorych nowotwordow, zwlaszcza przewodu pokarmowego (rak trzustki, watroby,
przetyku, jelita cienkiego i grubego). U kobiet zwlaszcza po menopauzie czesciej niz
u zdrowych wystepuje rak endometrium, rak piersi, a u m¢zczyzn rak prostaty [25]. Nadmiar
tkanki tluszczowej prowadzi do choroby zwyrodnieniowej stawéw kolanowych
1 biodrowych, a w konsekwencji wzrasta ilo$¢ zabiegdw operacyjnych (endoprotezoplastyka)
obcigzonych znacznie wigkszym ryzykiem powiktan niz w populacji oséb zdrowych.
Z innych czestych powiklan otylosci nalezy wymieni¢ nietrzymanie moczu, zaburzenia
ptodnosci, zakazenia skorne i obrzek limfatyczny, a takze skutki psychologiczne (depresja)

1 spoteczne.
1.6. Biologia tkanki tluszczowej

1.6.1 Struktura tkanki thuszczowej

Stale wzrastajaca liczba pacjentow chorych na otytos¢, wzrastajace koszty zwigzane
z ich leczeniem wraz z dynamicznym rozwojem mozliwosci badawczych staty si¢ motorem
napedowym do badan nad tkanka thuszczowa. W ich wyniku zaczynamy traktowac ja jako
bardzo wazny narzad o niejednolitej budowie, r6znym umiejscowieniu, spetniajagcy wiele
rozmaitych funkcji. W zyciu ptodowym pierwsze komorki thuszczowe pojawiajg sie juz u 14.
tygodniowego ptodu. Noworodek posiada okoto 30 mln adipocytow, co stanowi 13% masy
jego ciata. Od tego momentu rozwoj tkanki thuszczowej przebiega na drodze hipertrofii w
poczatkowych etapach zycia lub hiperplazji w okresie dojrzewania. W organizmie osoby

dorostej wystepuje okoto 30 milionéw adipocytow [17].

Tkanka tluszczowa zbudowana jest gléwnie =z adipocytow powstatych
z preadipocytow, dla ktorych prekursorami sg komorki mezenchymalne. Bardzo ciekawg
wlasciwoscig preadipocytow jest mozliwos¢ réznicowania si¢ ich nie tylko w adipocyty, ale
w zalezno$ci od otrzymanych sygnatdéw, takze w miocyty, chondrocyty, makrofagi, komorki
srédblonka oraz kardiomiocyty. Stwarza to mozliwo$¢ traktowania preadipocytéw jako
komorek macierzystych, co daje potencjalne mozliwosci wykorzystania ich w terapii
komorkowej [17]. Bardzo istotng wlasciwoscig tkanki thuszczowej jest jej mozliwos¢

transdyferencjacji pod wplywem dziatania czynnikow zewnetrznych, czyli nabywania przez
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adipocyty biate cech adipocytow tkanki tluszczowej brunatnej i odwrotnie. I tak wplyw
ciepta hamuje ekspresj¢ genu UPC-1 i1 uaktywnia gen odpowiedzialny za produkcje leptyny,
prowadzac do nabywania cech adipocytow biatych przez adipocyty brunatne. Z kolei
adipocyty biate poddane dziataniu zimna 1 stymulacji adrenergicznej ujawniajg ekspresje
termogeniny i1 redukuja wytwarzanie leptyny, stajac si¢ adipocytami brunatnymi lub
bezowymi w zalezno$ci od stopnia zaawansowania przemian. Jest to stosunkowo niedawno

odkryte zjawisko [17].
1.6.2 Funkcje tkanki tluszczowej

Tkanka tluszczowa jest specyficznym narzadem znajdujacym si¢ w roéznych
miejscach w obrgbie tego samego organizmu i pelnigcym rozne, czasem niepowigzane ze
soba funkcje. [lo§¢ wydzielanych przez adipocyty substancji biologicznie czynnych oraz
obecno$¢ na powierzchni ich btony komorkowej ogromnej ilosci receptoréw czynia ja
narzadem niestychanie aktywnym.

Funkcja bierng tkanki thuszczowej, niezalezng od jej biochemicznej aktywnosci, jest
kwestia ochrony organizmu przed utratg ciepta, ochrony przed urazami, stabilizacji potozenia
narzadéw wewnetrznych i ich amortyzacji.

Natomiast funkcje: energetyczna, termogeniczna, endokrynologiczna, metaboliczna,
przenikaja si¢ wzajemnie, wplywajac jedna na druga, aby przy pewnych okolicznos$ciach
(np. nadmiar pozywienia, zaburzenia genetyczne szlakow metabolicznych, siedzacy tryb
zycia) doprowadzi¢ do stanu zapalnego tkanki thuszczowej, skutkujacego rozwinigciem si¢
wielu schorzen.

Na potrzeby tej pracy w dalszych rozdzialach bardziej szczegdlowo zostanie
omoéwiony metabolizm tkanki thuszczowej oraz powstajacy w wyniku jej nadmiaru stan

zapalny.

1.6.3 Podzial tkanki tluszczowej

Obecnie opisuje si¢ cztery rodzaje tkanki thuszczowej - biala, brunatng, bezowa
1 16zowa, z ktorych kazda pelni odmienng funkcj¢. Tkanke ttuszczowa rézowg spotykamy
wylacznie u kobiet w czasie cigzy 1 laktacji. Razem z tkanka bezowg jest ona dowodem na

plastycznos$¢ biatych adipocytdéw, to znaczy mozliwos¢ przeksztalcania si¢ jednego rodzaju
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komorek w drugi w zalezno$ci od czynnikow zewnetrznych badz sygnalow
wewnatrzustrojowych. Fizjologiczna funkcja adipocytéw jest uzalezniona nie tylko od ich
budowy, ale tez od umiejscowienia. Przyktadem sg inne funkcje tkanki ttuszczowej biatej

podskornej 1 biatej tkanki thuszczowej trzewnej [17].
1.6.4 Tkanka tluszczowa biala

Odsetkowo najwigkszy procent calej masy thuszczowej stanowi tkanka thuszczowa
biata. Adipocyty tej tkanki sa duze i mogg zwicksza¢ swoja objetos¢é prawie 20-krotnie.
Grupujg si¢ one w zraziki otoczone tkanka zawierajgcg naczynia krwionosne (kazdy adipocyt
jest polaczony z co najmniej jednym naczyniem wilosowatym), zakonczenia nerwowe,
leukocyty, fibroblasty i makrofagi. We wnetrzu komorki znajduja si¢, potozone obwodowo,
cytoplazma, organelle i jadro komorkowe. Pozostata cz¢$¢ wnetrza komoérki wypelniona jest

przez tluszcz w postaci trojglicerydéw, kwasow thuszczowych, cholesterolu, fosfolipidow

[17].

Gromadzenie energii, gtdwnie w postaci trojglicerydow i1 utrzymywanie statego
poziomu wolnych kwaséw tluszczowych w surowicy jako substratu w procesach
wytwarzania energii jest podstawowa, ale nie jedyna funkcjg tkanki tluszczowej biale;.
Ogromna ilo$¢ receptorOw umieszczonych na powierzchni komorek tej tkanki, migdzy
innymi dla insuliny, glukagonu, TSH, gastryny, glikokortykosteroidow, cytokin zapalnych
II-6, leptyny, katecholamin, prostaglandyn i wielu innych, sprawia, ze narzad, jakim jest
tkanka tluszczowa, $ci§le wspolpracuje endo-, para- i egzokrynnie z uktadu dokrewnym,
mig$niowym, nerwowym, krwiono$nym, immunologicznym, czy rozrodczym. Dominujace

procesy metaboliczne zachodzace w tej tkance to lipogeneza i lipoliza [17].
1.6.5 Tkanka tluszczowa brunatna

Podstawowa rolg tkanki thuszczowej brunatnej jest dostarczanie energii pozwalajacej
na utrzymanie statej temperatury ciata. U osoby doroslej umiejscowiona jest przede
wszystkim w gornej potowie ciata; w okolicach karku i1 okolicy migdzytopatkowej, dotow
nadobojczykowych, $rodpiersiu, w okolicy serca, wokot rdzenia kregowego 1 czasami
w okolicy nadnerczy. Tkanka swoj kolor zawdziecza budowie tworzacych ja adipocytow —

odmiennej od budowy komorek biatej tkanki ttuszczowej. Adipocyty tkanki brunatnej sa
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mniejsze, maja centralnie potozone jadro komorkowe, a wnetrze wypehniaja liczne
mitochondria zawierajace cytochromy nadajace komorce charakterystyczny brazowy kolor.
W tej tkance tluszcz jest magazynowany w postaci wielu niewielkich pecherzykow [17].
Brunatna tkanka tluszczowa jest bardzo dobrze unaczyniona i unerwiona wtdknami uktadu
zardbwno wspotczulnego, jak i parasympatycznego. Jak juz wspomniano, rolg brunatnej
tkanki thuszczowej jest dostarczanie organizmowi energii w postaci ciepta — podstawowa role
w tym procesie odgrywa biatko rozprzegajace UPC-1 zwane termogening. Biatko to bierze
udziat w procesach fosforylacji oksydacyjnej i od ilosci tego biatka zalezy jaka cze$¢
zgromadzonej energii zostanie zdeponowana w postaci ATP, a jaka zostanie rozproszona w
postaci ciepta. Synteza biatka UPC-1 przebiega pod wplywem stymulacji receptorow B3
przez noradrenaling — neuroprzekaznik powstajacy w rdzeniu nadnerczy stymulowanych
przez acetylocholine. Ilo§¢ wydzielanych przez nadnercza amin katecholowych wzrasta

podczas wysitku, glodu, stresu czy na skutek niedotlenienia [17].

Przeprowadzone badania wykazaly u oséb otylych zmniejszong ekspresj¢ mRNA
UPC-1 oraz mutacj¢ receptora 3. Powoduje to zmniejszenie lipolizy u tych pacjentéw
w obrgbie brunatnej tkanki thuszczowej. Ocenia si¢, ze u 40% populacji z recesywnym
dziedziczeniem mutacji genu dla receptora 33 rozwija si¢ otylos¢ brzuszna, cukrzyca typu 2,
oraz wystepuja zaburzenia termoregulacji. Tkanka tluszczowa brunatna bierze tez udziat

w procesach zwigzanych z -oksydacja lipidow oraz angiogeneza [17].
1.6.6 Tkanka tluszczowa bezowa

Plastyczno$¢ tkanki tluszczowej stala si¢ w ostatnim czasie przedmiotem
intensywnych badan, podczas ktorych wyodrgbniono trzeci typ adipocytow — adipocyty
bezowe. Ten typ komorek ttuszczowych to adipocyty, ktére nabyty zdolnos$¢ termogenezy.
Obecnie rozwaza si¢ dwie $ciezki powstawania tkanki bezowej. Wedlug jednej z nich
komorki bezowej tkanki ttuszczowej powstaja z rozproszonych w biatej tkance ttuszczowe;j
komorek prekursorowych, komorek macierzystych linii mezenchymalnej, pod wplywem
stymulacji adrenergicznej lub po narazeniu na dziatanie zimna. Wedlug drugiej hipotezy to
same dojrzate adipocyty biate pod wptywem takiej stymulacji sg w stanie przeksztatcic sie
w adipocyty bezowe [32]. Bezowa tkanka tluszczowa wydziela sobie wlasciwe substancje —

insulinopodobny czynnik wzrostu IGF1, dziatajacy przeciwcukrzycowo oraz czynnik
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wzrostu fibroblastow FGF21, ktory kontroluje metabolizm poprzez zwigkszanie katabolizmu
lipidow oraz wplyw na podwzgorze, hamujgc tym samym apetyt na stodkie produkty. Biorac
pod uwage powyzsze, coraz czgsciej zaczyna si¢ mowic o terapeutycznej roli, jakg moze

spetnia¢ w organizmie cztowieka zarowno bezowa, jak 1 brunatna tkanka thuszczowa.

Czynnikami stymulujagcymi pojawianie si¢ ognisk tkanki bezowej w biatej tkance
thuszczowej sg niskie temperatury otoczenia, stymulacja adrenergiczna, a takze czynniki
wydziclane przez brunatng i bezowg tkanke tluszczowg dzialtajagce auto- lub

paraendokrynnie- NGF, FGF2, VEGF (18) [32].
1.6.7 Tkanka tluszczowa rozowa

Niedawno odkryta i malo zbadana jest r6zowa tkanka ttuszczowa, ktdra spotyka sig¢
w czasie cigzy 1 karmienia. Wiadomo, ze bierze ona udzial w produkcji mleka. Przyjmuje
sie, ze sa to komodrki powstale z transdyferencjacji adipocytéw bialych i znajduje si¢ je
w nabtonku pecherzykowym gruczotow sutkowych [33]. Jak do tej pory dane na temat

funkc;ji tej tkanki sg bardzo skromne.
1.6.8. Rozmieszczenie tkanki thuszczowej

W procesach metabolicznych podstawowa role odgrywa biala tkanka thuszczowa. Jej
umiejscowienie ma znaczenie rokownicze w przebiegu otytosci. Tkanka tluszczowa w
nadmiarze zlokalizowana w goérnej polowie ciata — tak zwana otylo$¢ centralna (nazywana
inaczej brzuszng, androidalng, meska) wigze sie czgséciej z rozwojem: cukrzycy typu 2,
nadcis$nienia, choroby niedokrwiennej serca, z rozwojem zespotu metabolicznego
1 skroceniem czasu przezycia w porownaniu do 0sob z jej peryferyjnym (inaczej posladkowo-
udowym, gynoidalnym, zenskim) rozmieszczeniem. Wedlug przeprowadzonych badan [34]
typ androidalny otylosci wystepuje u 7,3% kobiet, a 6,3% mezczyzn prezentuje gynoidalny
typ otytosci. W zalezno$ci od glebokosci umiejscowienia tkanki tluszczowej bialej

wyrdzniamy tkanke thuszczowa podskdrna, trzewng 1 miedzynarzadowa [26].
1.6.9 Tkanka tluszczowa podskérna

Podskorna tkanka thuszczowa stanowi okoto 65-70% catosci thuszeczu w organizmie
[17]. Komorki tej tkanki sg wieksze od komodrek tkanki trzewnej, sg tez mniej aktywne;

petnig one gtownie role magazynu energii. Jest to spowodowane wigksza niz w komorkach
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tkanki trzewnej wrazliwoscig na insuling, wigksza ilo$cig receptorow dla biatka ASP (biatko
stymulujace acylacje), ktore ma dziatanie zblizone do insuliny; oba zwigzki silnie hamuja
lipolizg. Wigksza jest tez aktywno$¢ lipazy lipoproteinowej odpowiedzialnej za lipogeneze
w tej tkance. Dziatanie hamujace lipolize wykazuja tez adipokiny wydzielane przez tkanke

podskoérna: leptyna i adiponektyna.

Mniejsza aktywno$¢ metaboliczna tkanki tluszczowej podskornej skutkuje
mniejszym jej wplywem na wystepowanie schorzen ze strony ukladu sercowo-
naczyniowego. Badania wykazaly, ze dopiero przekroczenie osobniczego, najczgsciej
genetycznie warunkowanego, progu gromadzenia czasteczek thuszczu powoduje, ze zostaje
on odktadany w miejscach ektopowych takich jak watroba, trzustka czy mig¢$nie szkieletowe,
prowadzac do rozwoju cukrzycy typu 2 lub, w kardiomiocytach, prowadzac do
kardiomiopatii. Podskérna tkanka tluszczowa jest ponadto mniej wrazliwa na dziatanie

katecholamin, testosteronu, dlatego jej metabolizm jest znacznie spowolniony [17].
1.6.10 Tkanka tluszczowa trzewna

Tkanka tluszczowa trzewna stanowi najglebsze poktady tkanki tluszczowej
umiejscowionej w jamie brzusznej. Mozna ja podzieli¢ na tkanke thuszczowa brzuszng
podskdrng i trzewng. Warto wspomnie¢ o podskornej tkance brzusznej, poniewaz okazuje
sig, ze pod wplywem tkanki trzewne] moze ona nabywac¢ wlasciwosci wzmozonej
aktywnosci metabolicznej wtasciwej dla tkanki trzewnej. Takiego wptywu nie obserwuje si¢
w tluszczu zgromadzonym w okolicy posladkowo-udowej. Komorki trzewnej tkanki
thuszczowej sa mniejsze, podlegaja regulacji katecholamin poprzez zwigkszong aktywnosé
receptorow B1 1 2. Komorki te rowniez wykazuja mniejszg wrazliwos¢ na insuling 1 lipaze
lipoproteinowa. Oprdcz katecholamin rolg stymulujaca w tej tkance pelni réwniez hormon
wzrostu, androgeny 1 estrogeny. Komorki tkanki tluszczowej przeksztalcaja kortyzon
w kortyzol, ktory zwieksza liczbe receptorow glikokortykoidowych, czego nastgpstwem jest
wzrost insulinoopornosci i ryzyka rozwoju cukrzycy typu 2.

Zwigkszona aktywnos¢ lipolityczna tkanki trzewnej powoduje uwalnianie duzej
ilosci wolnych kwasow tluszczowych, zwigkszong produkcje trojglicerydow, glukozy
1 glicerolu. Skutkiem tych proceséw jest rozwoj lipotoksycznosci 1 insulinooporno$ci [17].

Istota aktywnosci tkanki trzewnej jest jej zdolnos¢ do wydzielania szeregu aktywnych
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metabolicznie substancji: IL-6, TNF-a, wisfatyny, rezystyny, ktore odgrywaja kluczowa rolg
w rozwoju stanu zapalnego. llos¢ trzewnej tkanki tluszczowej zarowno u kobiet, jak

1 m¢zczyzn wzrasta z wiekiem.

1.7. Metabolizm tkanki tluszczowej

Metabolizm jest to szereg powigzanych ze sobg reakcji biochemicznych, w wyniku
ktorych substraty pobrane z pozywieniem zostajg przeksztalcone w produkty i energie
gwarantujace przetrwanie organizmu. Substratami w tych procesach s3 bialka,
weglowodany, thuszcze, witaminy, skladniki mineralne — substancje niezbgdne do zycia.
Najwiecej energii dostarcza spalanie tluszczy. Metabolizm tkanki tluszczowej zalezy od
wspotdziatania wielu czynnikow — jakos$ci 1 ilo$ci spozywanych pokarméw, aktywnosci
fizycznej, dostgpnosci czynnikow endogennych — biologicznie czynnych substancji takich,
jak katecholaminy, insulina, enzymy i wiele innych.

Jak wspomniano wczesniej, tkanka thuszczowa brunatna jest odpowiedzialna za
uwalnianie energii cieplnej, natomiast tkanka thuszczowa biata uwalnia kwasy thuszczowe,
ktore biorg udzial w przemianach thuszczowych z udziatem ATP, a wigc dostarczajg energii
kinetycznej. Metabolizm biatej tkanki thuszczowej to zachodzace jednoczasowo procesy

lipogenezy i lipolizy.

1.7.1 Lipogeneza

Lipogeneza to proces gromadzenia elementéw tluszczowych pod postacig
trojglicerydow w adipocytach. Proces ten moze przebiega¢ na dwa sposoby. Pierwszy,
zdecydowanie przewazajacy, to pozyskiwanie wolnych kwaséw tluszczowych z krazacych
we krwi trojglicerydéw pozyskiwanych z pozywienia. Proces ten jest kontrolowany przez
lipaze¢ proteinowa 1 odbywa si¢ po przyjeciu pokarmu. W okresach miedzy positkami wolne
kwasy thuszczowe do krwiobiegu dostarcza lipogeneza de novo. Proces przebiegajacy przede
wszystkim w watrobie 1 tkance thuszczowej jest regulowany poziomem insuliny i glukagonu.
[lo§¢ trojglicerydow pochodzacych z pozywienia wynosi ok. 80 g/dzien oraz 1g /dzien
w przypadku lipogenezy de novo [17].
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1.7.2 Lipoliza

Lipoliza natomiast to hydroliza trojglicerydow do wolnych kwasow ttuszczowych.
Gloéwnag role w tym procesie odgrywa lipaza hormonozalezna (ang. hormone-sensitive lipase
-HSL) sterowana przez katecholaminy i insuling poprzez wewnatrzkomérkowy tor cAMP.
Biatko to hydrolizuje glownie diglicerydy (DAG). Role¢ pobudzajaca w tych procesach
odgrywaja receptory B1, B2, B3, a hamujaca receptory a. Z innych bialek biorgcych udziat w
lipolizie mozna wymieni¢ desnutring hydrolizujacg TAG oraz biatko peryliping, ktora
stymuluje fosforylacje HSL. W warunkach prawidtowych tempo lipolizy przewyzsza tempo
lipogenezy [17].

Czynnikami stymulujacymi lipoliz¢ sa katecholaminy, hormon tyreotropowy,
hormony tarczycy, hormon wzrostu, kortyzol i hormony piciowe. Czynnikami hamujacymi
ten proces jest insulina, katecholaminy (stymulacja receptorow o), adenozyna, neuropeptyd
Y, a takze kwas mlekowy. Metabolitami lipolizy sa réznego rodzaju zwigzki thuszczowe
migdzy innymi chylomikrony, lipoproteiny takie, jak VLDL (ang. very low density
lipoprotein), IDL (ang. intermediate density lipoprotein), LDL (ang. low density lipoprotein),
HDL (ang. high density lipoprotein).

1.8 Tkanka tluszczowa jako ognisko stanu zapalnego

W latach 90. wraz z odkryciem w adipocytach czynnika TNF-a rozpoczgly sie
badania nad aktywno$cia zapalng tkanki tluszczowej wystepujaca w otylosci. Na podstawie
przeanalizowanych danych mozna stwierdzi¢, ze proces zapalny tkanki thuszczowej jest
procesem zlozonym, przebiegajacym kilkoma odmiennymi szlakami. Cze$¢ z nich jest juz
okreslona, cze$¢ wymaga dalszych badan. Zjawiskiem $cisle powigzany z rozwojem stanu
zapalnego jest insulinoopornos$¢ [35]. Stosowanie diety wysokotluszczowej przez dtuzszy
czas powoduje nadmierne powigkszenie adipocytow skutkujace zaburzeniami komunikacji
wewnatrzkomorkowej 1 zaburzeniami odpowiedzi receptorow na btonach adipocytow, co
prowadzi do braku zmniejszenia wrazliwosci na insuling. Na skutek tego narasta krazaca we

krwi ilo$¢ glukozy oraz lipidow.

Krazace przez dtuzszy czas w surowicy LDL ulegaja modyfikacjom i jako czastki

nieprawidtowe aktywuja komorki migsniowe i fibroblasty $cian naczyn krwiono$nych, ktore

21



przeksztatcaja si¢ w komorki piankowate dajace poczatek blaszce miazdzycowej [36].
Innymi komoérkami pobudzanymi przez nadmiar lipidéw sa makrofagi bedace stalym
elementem budowy tkanki ttuszczowej. Makrofagi i adipocyty sg komorkami posiadajgcymi
wiele cech wspolnych 1 w zaleznosci od potrzeb potrafiag wymienia¢ si¢ swoimi funkcjami.
Makrofagi wystepujace u osob otytych to gldwnie makrofagi M1 wytwarzajace cytokiny
zapalne jak TNF-a, 11-6, IL-12 oraz IL-23 [37]. Inne brane pod uwagg mechanizmy tworzace
stan zapalny w tkance thuszczowej to hipoteza infekcyjna. Zauwazono, ze u 0sob zakazonych
wirusami cytomegalii czy adenowirusami podtypu 36 wystepuje wigksza aktywno$¢ zapalna
adipocytow. Teoria ta wymaga dalszych badan. Rowniez stres oksydacyjny oraz stres
siateczki endoplazmatycznej uruchamiaja kaskade proceséw zapalnych. Z innych
mechanizmoéw  prozapalnych nalezy wymieni¢ role inflamasomow, receptorow
aktywowanych przez proliferatory perosysoméw (ang. peroxisome proliferator-activated

receptor- PPAR) oraz nasilone obumieranie adipocytow.

W zwigzku z prowadzonym badaniem nalezy podkresli¢ wptyw niedotlenienia na
stan zapalny w tkance tluszczowej. Poprzez nadmierng ilo$¢ zwigzkéw tluszczowych
powickszone adipocyty znajduja si¢ z dala od naczyn krwiono$nych. Niewystarczajaca ilo§¢
tlenu powoduje wydzielanie zwigkszonej ilosci IL-6, leptyny i czynnika hamujacego
migracj¢ makrofagow, a takze zwigksza aktywno$¢ zapalng makrofagéw [23]. Jak do tej pory

brak badan in vivo potwierdzajacych te teorie [35].
1.9 Leczenie otylosci

Celem leczenia otytosci jest wyrownanie bilansu energetycznego poprzez usunigcie
nadmiaru zwigzkoéw ttuszczowych, ktore sg podstawowym magazynem energii. W ten tylko
Sposob mozemy ograniczy¢ stan zapalenia metabolicznego i stresu oksydacyjnego, a takze
zmniejszy¢ obcigzenie, jakim sg zbg¢dne kilogramy dla wielu uktadow migdzy innymi dla
uktadu krazenia, oddechowego czy kostno-stawowego. Obecnie istniejg trzy podstawowe

metody leczenia otylo$ci:

e metoda zmian nawykow zywieniowych i zastosowania wysitku fizycznego,
e zastosowanie farmakoterapii,

e leczenie chirurgiczne.
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Dwa ostatnie sposoby leczenia obarczone sa duzym ryzykiem powiktan lub wystapienia

objawow ubocznych, a efekty nie zawsze sg satysfakcjonujace.

Metoda behawioralna opiera si¢ z jednej strony na zmianie nawykow zywieniowych,
polegajacych na ograniczeniu dostarczanej energii, a z drugiej strony poprzez zastosowanie
wysitku fizycznego, zwigkszajacego zapotrzebowanie na energi¢ potrzebng do jego
wykonania. W takiej sytuacji organizm zmuszony jest do korzystania z zapasow
zgromadzonych we witasnej tkance ttuszczowej. Jakkolwiek jest to metoda fizjologiczna, to
jednak redukcja masy tym sposobem jest procesem dlugotrwalym, wymagajacym od
pacjenta duzej determinacji i Zelaznej konsekwencji. Zeby osiagnaé¢ pozadany efekt,
potrzebny jest zespdt specjalistow, z ktdérymi pacjent powinien wspotpracowaé. W sktad
takiego zespotu powinien wchodzi¢: lekarz, dietetyk, fizjoterapeuta i psycholog. Nalezy
pamictaé, ze otylos¢ jest choroba przewlekly i jako taka wymaga zmiany modelu zycia na

stale.

1.10 Wydolnos¢ fizyczna i tolerancja wysitkowa

Na wydolno$¢ fizyczng sktada si¢ zdolnos¢ organizmu do wykonania okreslonych
wysitkow fizycznych, tolerancja zmian biochemicznych zachodzacych w ustroju w tym
czasie (mozliwo$¢ zachowania homeostazy), a takze zdolno$¢ do szybkiej odnowy i powrotu
do homeostazy spoczynkowej. Najlepszym 1 najczgsciej stosowanym wskaznikiem oceny
wydolnosci ustroju jest okreslanie putapu tlenowego, czyli mozliwosci poboru tlenu przez
organizm w czasie jednej minuty maksymalnego wysitku fizycznego. W sytuacji pelnego
zdrowia wydolnos¢ fizyczna jest tozsama z tolerancja wysitku. Inaczej sytuacja przedstawia

si¢ w roznych stanach chorobowych, w tym w otytosci.
1.10.1 Pulap tlenowy

Putap tlenowy (VO2max) jest to miara maksymalnej zdolnos¢ organizmu do poboru
tlenu. Wielko$¢ ta informuje nas o sprawnosci ustroju oraz okresla skalg mozliwosci do
podjecia wysitkdOw. VOzmax okres$lany jest w litrach/minute albo w sposob bardziej
miarodajny w ml/kg/min. Ten drugi sposob pokazuje zdolnos¢ dostarczenia tlenu do tkanek
oraz jego wykorzystywania, czyli jest miernikiem pojemnosci tlenowej organizmu [39].

Przyktadowo prawidlowe wartosci VO2zmax dla kobiet w przedziale wiekowym od 40 do 49
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lat wynosza ok 32 ml/min/kg, a dla m¢zczyzn w tym samym przedziale wiekowym ok. 40
ml/min/kg. Osoby otyle ze wzgledu na zwickszong mas¢ cialta w odpowiedzi na
submaksymalny wysitek fizyczny pochtaniaja relatywnie wigcej tlenu niz osoby
o prawidlowe] masie ciata, natomiast warto§¢ maksymalna jest znaczaco nizsza
w poroéwnaniu do wartosci naleznej dla wieku oraz ptci. Marrigunta w badaniach z 2019 roku
wykazal znaczny ubytek wartosci wskaznika VO2zmax u 0s6b otylych korelujacy wysoko ze
wzrostem masy ciata [40].

Zaopatrzenie w tlen jest uwarunkowane wieloma czynnikami takimi jak a)
prawidlowa funkcja ptuc (maksymalna wentylacja minutowa, pojemno$¢ dyfuzyjna,
stosunek wentylacji do perfuzji) b) objeto$¢ 1 pojemnos¢ tlenowa krwi, ¢) prawidtowa
funkcja uktadu krazenia (maksymalna objeto$¢ minutowa), d) prawidlowy gradient tetniczo-
zylny wysycenia tlenem krwi, jak rowniez zdolno$¢ wykorzystania tlenu na poziomie
mitochondrialnym w komorce migsniowej. W warunkach zdrowia wszystkie wymienione
systemy warunkuja sprawne dostarczenie i wykorzystanie tlenu przez organizm. Juz na
poczatku XX wieku w badaniach wykazano, iz to uktad krazenia w 80% warunkuje zdolno$¢
pochlaniania tlenu przez organizm w warunkach wysitku fizycznego. Spowodowane jest to
brakiem duzych rezerw czynnosciowych w tym uktadzie [39]. Ze wzgledu na zwickszone
zapotrzebowanie oraz zuzycie tlenu u 0sob otylych te rezerwy fizjologiczne w obrebie wielu
uktadow sa juz wykorzystywane w spoczynku. Stad wykonywany przez te osoby wysitek
fizyczny doprowadza do szybkiego rozwoju zmian zme¢czeniowych na skutek ograniczenia
mozliwos$ci zwigkszenia poboru tlenu juz przy niewielkich obcigzeniach wysitkowych. Na
Rycinie 2 pokazana zostata roznica w wysitkowej reakcji na obcigzenie wysitkowe pomiedzy
osobami o prawidlowej masie ciata (NW) a otylymi (OB) w zakresie analizy zuzycia tlenu

oraz reakcji wentylacyjnej.
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Rycina 2. Roznica w reakcji na obcigzenie wysitkowe 0sob z prawidlowg masq ciala oraz
osob otylych [40].
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Stan hipoksji na poziomie komorkowym skutkuje nagromadzeniem mleczanu
powyzej progu mozliwosci jego utylizacji. Stad czesto osoby otyte ze wzgledu na odczuwane
zmgczenie oraz bol migéniowy rezygnuja z aktywnosci fizycznej. Na podstawie badan Denis
I wsp. na Rycinie 3 pokazana zostala r6znica w odczuwalnosci cigzkosci wysitku mierzona

skalg Borga pomiedzy osobami o prawidtowej (NW) 1 nadmiernej masie ciata (OB).

£l

i

Dispiica | Borg scale)

o 21l 41 Lt HO IieF 1220F R4L

Woark rate [wattl

=g P
—a— (I

Rycinie 3. Roznica w subiektywnym odczuciu zmeczenia pomiedzy osobami o prawidlowej
i nadmiernej masie ciata [40].

1.11 Wplyw otylosci na sprawnos¢ ukladu oddechowego

Nadmiar tkanki tluszczowej, wpltywajac na mechanike oddychania, uposledza
funkcje uktadu oddechowego. Otoczona thuszczem klatka piersiowa traci swoja podatnos¢,
a jego nadmierna ilo§¢ w jamie brzusznej skutkuje podwyzszeniem ci$nienia w jej obrebie
1 tym samym podwyzszeniem pozycji przepony. U oséb otytych dochodzi do spadku
catkowitej objetosci ptuc, obnizenia czynnosciowe] pojemnosci zalegajacej, wydechowe;j
objetosci zapasowej oraz nat¢zonej objetosci wydechowej pierwszosekundowej i natg¢zonej
pojemnosci zyciowej. Konsekwencja tych zmian sg zaburzenia wentylacji i tym samym
pogorszenie utlenowania krwi. Sytuacja ta wptywa niekorzystnie na metabolizm; powoduje
jego spowolnienie nawet w spoczynku 1 narastanie otylo$ci. Zaburzenia wentylacji
I utlenowania krwi, cho¢ niewielkie w spoczynku, w kontekscie konieczno$ci podjecia
wysitku celem redukcji masy ciata nabieraja duzego znaczenia. Wentylacja minutowa

u osoby zdrowej w czasie spoczynku wynosi od 5 do 10 I/min. a w czasie wysitku wzrasta
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do 150-200 I/min. U os6b otytych wartosci te sa zdecydowanie nizsze. Poziom wentylacji
podczas wysitku poczatkowo jest utrzymywany poprzez wzrost objg¢tosci oddechowej,
nast¢pnie po osiggni¢ciu progu wentylacyjnego (ang. ventilatory threshold -VT), poprzez
zwickszenie czesto$ci oddychania. Skutkuje to zaburzeniem stosunku fazy wdechowej do
wydechowej, powstaniem zjawiska hiperinflacji 1 szybkim zmgczeniem mig$ni
oddechowych i tym samym utrata mozliwo$ci kontynuowania wysitku. Ponizej graficzny

zapis patologii oddychania osob otylych zwizualizowany poprzez model elektryczny uktadu
oddechowego (Rycina 4) [41,42].
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Rycina 4. Roznica w graficznym zapisie modelu oddychania pomiedzy osobg o prawidtowej
masie ciata oraz otytej [42].

Zmiany te oczywiscie wpltywaja na wymian¢ gazowa zwlaszcza podczas wysitku
fizycznego. W wyniku zaburzen omawianych powyzej dochodzi do co prawda niewielkiej,
ale dlugotrwatej hipoksemii 1 hipoksji. W sytuacji hipoksji tkankowej istotnym problemem
jest zaburzenie fosforylacji oksydacyjnej wynikajace z niedostatku tlenu i ograniczenie
metabolicznie efektywnego wykorzystanie pozostajacych w nadmiarze kwasow
thuszczowych. Fakt ten uniemozliwia lub znacznie utrudnia uzyskanie ujemnego bilansu

energetycznego niezbednego w walce z otytoscia.
1.12 Metabolizm wysiltkowy

Podstawowym sktadnikiem energetycznym organizmu ludzkiego jest glukoza,
chociaz zysk energetyczny powstaly ze spalenia 1 g tego substratu jest o 2,5 razy nizszy niz
ze spalenia 1 g thuszczu. Wynika to z faktu, ze glukoza jest gtdwnym czynnikiem odzywczym

dla centralnego uktadu nerwowego, ktory steruje mi¢dzy innymi procesami metabolicznymi.
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Spadek poziomu glukozy jest czynnikiem oreksygennym stymulujacym organizm do

pobrania pokarmu.

Z pobranych substratow: biatek, weglowodandéw 1 tluszczy, powstaja substancje
budulcowe oraz energia. Powstala energia wykorzystywana jest do zaspokojenia
podstawowych przemian zachodzacych w organizmie, a jej nadmiar jest magazynowany
przez organizm cztowieka pod postacig tkanki tluszczowej. Bogatym zrodiem energii
podczas pracy wysitkowej jest takze glukoza zgromadzona w mig$niach w postaci glikogenu.
Niezmiernie istotne jest proporcjonalne wykorzystywanie energii z tych poszczegolnych

magazynow. Zachowanie tej rOwnowagi jest uzaleznione od kilku czynnikow:

e dostgpnosci tlenu,
e dostepnosci wolnych kwasow thuszczowych,

e szybkosci zuzycia ATP.

Niedobor tlenu hamuje wykorzystanie wolnych kwasow ttuszczowych. Glikoliza moze
przebiega¢ w warunkach beztlenowych z wytworzeniem kwasu mlekowego, ktory
dodatkowo hamuje lipolize. Warto podkresli¢, iz procesy glikolizy sg intensywniej
aktywowane w warunkach beztlenowych, a wiec niedobor tlenu zwieksza udziat
weglowodandéw (substrat mniej wydajny) w pokryciu zapotrzebowania energetycznego.
Wykorzystanie energii zmagazynowanej w tkance tluszczowej wymaga wiec dostarczenia

odpowiedniej ilosci tlenu.

Energia na poziomie komorkowym zgromadzona jest w dwoch wigzaniach
fosforanowych czasteczki ATP. Ze wzgledu na niewielkg zawarto$¢ tego zwigzku w
komorkach migsniowych wymaga on statej resyntezy. Substratami do tego procesu sa: ADP
w reakcji miokinazowej, fosfokreatyna (PCr), glikogen migéniowy, glukoza wychwytywana
z krwi, wolne kwasy ttuszczowe (WKT), ketokwasy 1 aminokwasy. Do resyntezy ATP moze
dochodzi¢ zarowno na drodze przemian tlenowych, jak i1 beztlenowych. Ilos¢ energii
powstajagca na drodze fosforylacji oksydacyjnej jest znacznie wigksza niz w procesach
beztlenowych. Wysitki wykonywane w warunkach tlenowych moga zatem trwac znacznie
dluzej. Niestety ten korzystny pod wzgledem energetycznym szlak pozyskiwania ATP u
wielu pacjentow jest ograniczony [43]. Na Rycinie 5 pokazane zostaty zrodta energii oraz

towarzyszace im procesy w tlenowym 1 beztlenowym sposobie pozyskiwania ATP.
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Przemiany tlenowe Przemiany beztlenowe
Mitochondrium Cytoplazma
Glukoza Fosfokreatyna
Wolne kwasy thuszczowe 2ZADP
Aminokwasy Glikoliza beztlenowa

Energia zgromadzona
w czgsteczce ATP
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Rycina 5. Mechanizmy pozyskiwania ATP w zaleznosci od dostgpnosci tlenu [44

W modyfikacji wlasnej].

Rodzaj przemian (tlenowe czy beztlenowe) zalezy od intensywno$ci wykonanej
pracy, czasu trwania wysitku, jak rowniez od poziomu wydolnosci ¢wiczacego. Podczas
wysitkow krotkotrwatych trwajacych do ok. 10 sekund, do odbudowy ATP wykorzystywana

jest gtownie fosfokreatyna. Proces ten jest catkowicie niezalezny od dostgpnosci tlenu.

Wysitki trwajace dluzej do 15 minut przebiegaja poczatkowo z wykorzystaniem
glikogenu zawartego w migsniach na drodze przemian beztlenowych z wytworzeniem
znacznej ilosci kwasu mlekowego. Jednak od 2 do 6 minuty od rozpoczgcia wysitku
nastgpuje zwigkszenie udzialu przemian tlenowych w procesach metabolicznych.
Jednoczes$nie od 10 do 15 minuty wysitku rozpoczyna si¢ zwigkszone uwalnianie kwasow

thuszczowych z tkanki ttuszczowe;.

Wysitki dtugotrwate, trwajace do godziny, wymagaja zwigkszenia udzialu przemian
tlenowych, ktore moga odpowiednio zabezpieczy¢ zapotrzebowanie energetyczne
(przemiany beztlenowe w tym przypadku zabezpieczaja do 10% wydatku energetycznego).
Substratami w tych przemianach nadal jest glukoza 1 kwasy tluszczowe, przy czym udziat
kwasow tluszczowych jest tym wigkszy, im mniejsza jest intensywno$¢ wysitku, dtuzszy

czas trwania 1 wigksza dostgpnos¢ tlenu.
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Waysitki trwajace ponad godzing sa mozliwe dzigki przemianom tlenowym z udzialem
kwasow thuszczowych; pokrywaja one okoto 80% zapotrzebowania energetycznego.

Pozostata czeg$¢ jest zabezpieczana przez weglowodany.

Ponizej umieszczona =zostala rycina przedstawiajaca wykorzystanie weglowodanow

1 thuszczy w zalezno$ci od intensywnos$ci wysitku mierzonego warto$cig zuzycia tlenu
(Rycina 6).

% energii z rozkladu
— weglowodanéw
-~ thuszczéw

- 1
o 20 40 60 80 100
% VOZm-nx

Rycina 6. Procentowy rozklad wykorzystania tluszczow oraz weglowodanow podczas
wysitkow fizycznych o roznej intensywnosci [45].

1.12.1 Metabolizm wysitlkowy lipidow

Z punktu widzenia redukcji masy ciala w terapii otylo$ci niezmiernie istotny jest
metabolizm thuszczu w naszym organizmie. Procesy lipolizy 1 lipogenezy zachodza
rownolegle, zarowno w spoczynku, jak 1 w wysitku. W chwili zapotrzebowania na energi¢
przewazaja procesy lipolizy i utraty thuszczy, natomiast dowdz substancji energetycznych, w
ilosciach przekraczajacych aktualne zapotrzebowanie stymuluje lipogeneze i tworzenie
magazynow energii w postaci tkanki tluszczowej. W warunkach spoczynku oba procesy
tocza si¢ z niewielkg intensywnoscia, przybierajac na sile w momencie pobierania pokarmu
(lipogeneza) badz wysitku fizycznego (lipoliza). Jako$¢ przemian biochemicznych w obu
przypadkach zalezy od wielu czynnikow takich jak: ogélna sprawno$¢ ustroju, sprawnosé
szlakow enzymatycznych, dostepno$¢ substratow energetycznych. Tempo przemian
warunkowane jest rowniez wptywem czynnikow zewnetrznych tj.: temperatury otoczenia

czy dostepnosci tlenu.
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Z uwagi na temat pracy blizej zostang oméwione procesy rozkladu thuszczow
w naszym organizmie. Lipoliza to hydroliza enzymatyczna thuszczow (trojglicerydow)
bedacych estrami glicerolu 1 wolnych kwasoéw thuszczowych. Reakcje te regulowane sa
poprzez hormony zaréwno stymulujace rozktad: glukagon, adrenaling i noradrenaline, oraz
przez insuling czy powstajagcy w warunkach hipoksji tkankowej mleczan, ktore dziataja
hamujaco na aktywnos$¢ lipazy. Na Rycinie 7 pokazany zostal mechanizm aktywacji enzymu

lipaza.
kinaza biatkowa nieaktywna @ pobudzanie

glukagon
(®|adrenalina (® hamowanie
noradrenalina
cAMP

© @]msulina
kinaza biatkowa
A e POF
nieaktywna :>\___/ aktywna
lipaza P : . lipaza
regulowana ®|insulina regulowana
hormonalnie hormonalnie

Rycina 7. Proces aktywacji enzymu lipazy [46].

Thuszcz, jako material energetyczny, w organizmie znajduje si¢ przede wszystkim
w tkance tluszczowej, tkance migsniowej, a takze w wolno krazacych w surowicy krwi
lipoproteinach. Podstawowa rolg¢ w reakcjach lipolizy odgrywa enzym: lipaza
trojglicerydowa adpipocytdéw, ktora rozszczepia trojglicerydy na diglicerydy i pojedyncze
fancuchy wolnych kwasow tluszczowych. Od tempa tego etapu zalezy szybkos$¢ calego
procesu. Dalszym etapem lipolizy jest przejscie diglicerydow do monoglicerydow. W tej
reakcji kluczowa rolg odgrywa lipaza hormonozalezna (ang. hormone-sensitve lipase -HSL).
Etapem koncowym jest przejScie monoglicerydow do czasteczek glicerolu 1 wolnych
kwasow przy udziale lipazy monoglicerydowej (ang. monoglyceride lipase-MGL).
Uwolnione w tych trzech etapach kwasy ttuszczowe sg substratem do dalszych przemian
mitochondrialnych. Do aktywacji kwasow tluszczowych dochodzi na zewngtrznej
powierzchni mitochondriéw przy udziale syntetazy acetylo-CoA i ATP. Aktywowane kwasy
thuszczowe za pomoca niskoczasteczkowego zwigzku karnityny sa przekazywane do wnetrza

mitochondriow, gdzie podlegaja procesowi p-oksydacji. W tym  procesie
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z aktywowanego kwasu tluszczowego (acylo-CoA) powstaja acetylo-CoA — substrat dla
cyklu Krebsa oraz zredukowane nukleotydy NADH i FADH? oddajace atomy wodoru na
fancuch oddechowy. B- oksydacja kwasow tluszczowych 1 sprz¢zone ze sobg reakcje
tancucha oddechowego i cyklu Krebsa dostarczajg bardzo duzo energii w postaci ATP.
Jednak efektywno$¢ tych procesoOw jest uwarunkowana dostateczng podaza tlenu
niezb¢dnego do prawidtowego przebiegu reakcji oksydacji na tancuchu mitochondrialnym.
W zalezno$ci od rodzaju spalanego kwasu thuszczowego zysk energetyczny moze wynosic¢

129 czasteczek ATP [47].

Na Rycinie 8 pokazany zostal mechanizm energetyczny z wykorzystaniem kwasow

thuszczowych.

CH;—(CH,)—CH;~CH;-COOH Kwas palmitynowy
i '—’)1'—’ 2 2 przyktadowy kwas thuszczowy)
koenzym-A + ATP
Aktywacja \K
AMP + PP.

CH;—(CH,) —CH;CH;-C0O—S-CoA  Acylokoenzym-A

FaD
%Dehydrugenacja Do tafcuch

FADH, > ngzsﬁz:vezu Mitochondrium
CH;—(CH,) —CH=CH—CO0—S-CoA

B woda
Hydratacja

CH;—(CH,) -~ CH—CH3=CO—S-CoA
OH

HAD *
Dehydrogenacja
HADH + H+ Do taficucha Mitochondrium

oddechowego
CH3_‘:CH‘_)}1‘_)_ CO—CH;=CO—5-CoA

koenzym-A Wegiel p utleniony - stad
nazwa procesu: beta-oksydacja

Odtaczenie

L CHs—{CH,}1,—CD_5-CGA + CH:),—C;‘O—S-CDA

Do cyklu | Mitochondrium
Krebsa

Acylukuenzyfnﬂ Acetylokoenzym-A
0 2 wegle krotszy {Jednostka dwuweglowa)

Rycina 8. Schemat procesu f — oksydacji [48 w modyfikacji wiasnej].
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1. 13 Zastosowanie tlenoterapii w medycynie

Tlen jako lek znalazt szerokie zastosowanie w wielu gateziach medycyny. Stosowany
jest w chorobach uktadu oddechowego, krazenia, w chorobach neurologicznych
i neonatologii. Tlen podany pod wigckszym niz zazwyczaj stezeniem skutecznie przyspiesza
procesy gojenia ran, przyspiesza regeneracje tkanek, poprawia metabolizm, poprawia
procesy poznawcze, zwicksza odpornos¢ i wydolnos¢ organizmu [Tabela 1].

Tabela 1. Zastosowanie tlenoterapii w medycynie, sporcie i kosmetologii [49 w modyfikacji
wiasnej].

ZASTOSOWANIE TLENOTERAPII

e kardiologia, neurologia i onkologia,

e chirurgia ogolna i estetyczna,

e stomatologia, reumatologia, dermatologia,

e leczenie cukrzycy, autyzmu, zespotu Downa,

e leczenie tuszczycy, chorob przewodu pokarmowego,

e szybsza regeneracja potreningowa,

e zmniejszenie powysitkowego dtugu tlenowego,

e zwickszenie intensywnosci przemian metabolicznych i regeneracyjnych w tkance
chrzestnej, kostnej oraz migsniowej,

e umozliwienie produkcji kolagenu, zmniejszenie stanu zapalnego,

e skrocenie czasu leczenia kontuzji u zawodnikow,

e poprawienie elastycznos$ci skory, likwidacja zmarszczek, spowalnienie procesow
starzenia,

e poprawienie jakosci snu, wykorzystanie jej pozytywnego wpltywu na zdolnosci
kognitywne oraz pami¢¢, zmniejszenie czesto$Ci wystepowania depresji oraz

ryzyka zaburzen neurologicznych.

Klinicznie zaleceniem do wlgczenia tlenoterapii jest spadek saturacji, czyli wysycenia
hemoglobiny tlenem ponizej 94%. Saturacje¢ bada si¢ metoda pulsoksymetrii (metoda

nieinwazyjna) lub gazometrii — badajac krew wlosniczkowa badz (rzadziej) tetnicza.
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Wskazania do tlenoterapii obejmujg stany ostre (na przyktad zatrzymanie krazenia, sepsa,
anfilaksja) oraz przewlekle (astma oskrzelowa, $rédmigzszowe choroby ptuc, przewlekla
obturacyjna choroba ptuc). Kazde obnizenie saturacji o 3 lub wigcej procent wymaga zawsze

whnikliwej oceny pacjenta [49].

Mimo tak dobroczynnego dzialania tlenu na organizm, jak dotad nie badano jego
wpltywu na mechanizmy redukcji tkanki thuszczowej. Natomiast udowodniono, ze osoby
otyle wymagaja wigkszych ilosci tlenu celem utrzymania funkcji zyciowych na
podstawowym poziomie [49]. Zuzycie tlenu w spoczynku przez osoby chorobliwie otyle jest
0 16% wyzsze niz u oséb z prawidlowa masg ciata, co pokazane zostalo na Rycinie 2.
Jednoczesnie ich maksymalny pobor tlenu (VO2zmax) jest nizszy niz u oséb o prawidtowej
masie ciata [50]. Z drugiej strony spalanie tluszczy jest najbardziej efektywne podczas
wysitkow dlugotrwatych o umiarkowanej intensywnosci i wymaga prawidlowego
utlenowania tkanek. Proces fosforylacji oksydacyjnej zachodzacy na tancuchu oddechowym
nieoderwalnie zwigzany jest z obecno$cig tlenu jako ostatecznego akceptora elektronow
1 wodoru [51]. W badaniach wykazano wzrost zapotrzebowania na tlen podczas aktywnosci
fizycznej znacznie wigkszy u 0sob otylych w pordwnaniu z osobami o prawidlowej masie
ciala w odpowiedzi na to samo submaksymalne obciazenie wysitkowe [41]. Niedostateczne
utlenowanie tkanek i nizsza niz optymalna saturacja skutkuja zmniejszeniem zdolno$ci do
¢wiczen 1 powoduja szybsze pojawienie si¢ objawdéw zmeczenia [52,53]. Adrade 1 wsp.
opierajac si¢ na duzej liczbie badan dotyczacych suplementacji tlenem podczas wysitku,
wykazali u badanych odwrotng korelacje¢ miedzy wskaznikami zapalenia a intensywnos$cia

wykonywanych ¢wiczen [54].

Bazujac na powyzszych badaniach wydaje si¢ celowe zbadanie wptywu
suplementacji mieszaning oddechowg wzbogacong w tlen u ¢wiczacych oséb otytych na
efektywnos$¢ redukcji masy ciata w terapii otytosci. Podanie tym pacjentom podczas wysitku
mieszaniny oddechowej wzbogaconej w tlen moze mie¢ dziatanie wielokierunkowe. Po
pierwsze, tlen wptywa bezposrednio na metabolizm poprzez udziat w procesach oddychania
tkankowego- fosforylacji oksydacyjnej i pozyskiwania energii z tluszczy — w ten sposob
nasila si¢ metabolizm tlenowy. Tlen Utrzymuje rowniez odpowiednig sprawnos$¢ aparatu

mitochondrialnego komoérek. Po drugie, tlen poprawia sprawnos$¢ uktadu krazenia i uktadu
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oddechowego. W przypadku tego drugiego zmniejsza zjawisko hiperinflacji dynamicznej,
dzieki czemu podejmowane wysitki moga trwa¢ dtuzej [54], a takze poprawia si¢ wysycenie
hemoglobiny tlenem. Rownie wazny u pacjentow otytych jest wpltyw tlenu na osrodkowy
uktad nerwowy. Obniza on u tych pacjentow napigcie, tagodzi badz niweluje depresje¢, obniza

poczucie lgku [43] 1 w ten sposob zwigksza motywacje do walki z otyto$cia.

34



2. Cel pracy

Ocena wptywu oddychania mieszaning oddechowsg wzbogacong w tlen na efekty

leczenia otyloSci przy zastosowaniu programow rehabilitacyjnych zwigzanych ze

zwiekszong aktywnoscig fizyczna.

2.1 Cele szczegotowe

1.

Czy suplementacja mieszaning oddechowa zawierajaca tlen spowoduje wigkszy
spadek masy ciata niz oddychanie powietrzem atmosferycznym podczas
trzytygodniowego programu treningowego u pacjentéw z otyloscig?

Czy suplementacja mieszaning oddechowa wzbogacong w tlen wptynie korzystnie na
zmiang sktadu masy ciata podczas prognozowanego treningu fizycznego u pacjentow
z otytloscia w poréwnaniu do standardowego programu treningowego, podczas
ktorego badane kobiety oddychaty powietrzem atmosferycznym?

Czy suplementacja mieszaning oddechowa wzbogacong w tlen wptynie korzystnie na
profil lipidowy podczas dostosowanego do poziomu wydolnosci treningu fizycznego
u pacjentéw z otyloscig?

Czy zastosowanie mieszaniny oddechowej wzbogaconej w tlen wptynie na
zmniejszenie nasilenia stanu zapalnego w organizmie, w porownaniu do treningu
fizycznego w ktdrym pacjentki oddychaty powietrzem atmosferycznym?

Czy wzrost stezenia tlenu w mieszaninie oddechowej w warunkach zwigkszonego
wysitku fizycznego ma wplyw na stres oksydacyjny i1 zmian¢ stezenia wybranych

markerow stresu oksydacyjnego u badanej grupy kobiet?
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3. Material i metoda
3.1 Opis badanej grupy

Przeprowadzone zostato kontrolowane, randomizowane badanie. Do grupy
eksperymentalnej zakwalifikowano poczatkowo 62 pacjentki, ktore zostalty losowo
przydzielone do grupy badanej (objetej dodatkows interwencjg) oraz kontrolnej (bez
dodatkowej interwencji), po uprzednim uzyskaniu od badanych §wiadomej pisemnej zgody
na udziat w projekcie. Dwie osoby nie ukonczyly procesu terapeutycznego ze wzgledu na
stan zdrowia wykluczajacy udziat w projekcie.

Kobiety byly w wieku od 19 do 68 lat, z BMI > 30 kg/m?2. Kwalifikacja do udziatu
w badaniu miata miejsce po wczesniejszej konsultacji lekarskiej. Kryteria wiaczenia
do badan zakladaly miedzy innymi brak wspoélistnienia schorzen uniemozliwiajacych
podjecie wysitku fizycznego. Kryteria wykluczenia pacjentki z badania (obecno$¢ co
najmniej jednego z  wymienionych  ponizej czynnikéw): dodatni  wynik
elektrokardiograficznego testu wysitkowego, stosowanie diety wegetarianskiej lub innej
diety alternatywnej, przebyta lub aktywna choroba nowotworowa (trwajaca
radioterapia/chemioterapia), pacjenci ze schorzeniami watroby (ALT > 3x graniczna warto$¢
normy) z wyjatkiem pacjentow ze sttuszczeniem watroby, z przewlekla chorobg nerek eGFR
< 30ml/1,73m?/min, z aktywnym stanem zapalnym CRP > 5mg/dl, z niestabilng choroba
niedokrwienng serca i osoby po waskularyzacji mig$nia sercowego lub wszczepionym
stymulatorem serca, pacjenci po udarze niedokrwiennym lub krwotocznym moézgu (< 6
miesigcy), pacjenci po STEMI z implantacjg stentu uwalniajacego lek lub nSTEMI (< 12
miesiecy), z dziedzicznymi zaburzeniami metabolicznymi: fenyloketonurig, galaktozemig,
z chorobami autoimmunologicznymi, pacjentki w ciazy, ze wspotistniejacymi zaburzeniami
psychicznymi lub zaburzeniami odzywiania (anoreksja, bulimia), w trakcie
antybiotykoterapii czy leczeniu sterydami, oraz aktywnego uzaleznienia od substancji
psychoaktywnych.

Badanie zostato przeprowadzone zgodnie z Deklaracja Helsinskg oraz uzyskato
pozytywna opini¢ wydang przez Komisj¢ Bioetyczna dziatajacg przy Uniwersytecie
Medycznym w Poznaniu z dnia 2017-04-06; Numer: 429/17.

Badania wykonywane byly w Klinice Gastroenterologii, Dietetyki 1 Chorob

Wewngtrznych, Poradni Metabolicznej Szpitala Klinicznego nr 2 w Poznaniu oraz na
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Oddziale Pulmonologiczno — Rehabilitacyjnym dla Dorostych Wielkopolskiego Centrum
Pulmonologii i Torakochirurgii im. Eugenii i Janusza Zeylandow w Poznaniu przy
wspélpracy z Zakladem Fizjologii i Biochemii Akademii Wychowania Fizycznego
w Poznaniu.

Randomizacja przeprowadzona zostata jako prosty przydziat losowy, a osoba ja
wykonujaca nie byla zaangazowana w proces badawczy. Wszystkie badane osoby byly
pochodzenia kaukaskiego, z terenu Wielkopolski. Przed przystgpieniem do projektu
zobligowano wszystkich badanych o $cista realizacje zalecen zywieniowych oraz
przestrzegania diety indywidualnie przygotowanej na potrzeby badania przez wiaczonego do
projektu dietetyka. Osoba wiaczona do badania w czasie trwania projektu poproszona byta
o nie wykonywanie dodatkowej aktywnos$ci fizycznej poza ta realizowang w ramach
programu. Dokladna charakterystyka antropometryczna, spirometryczna i biochemiczna obu

badanych grup pokazana zostata w Tabeli 2.

3.2. Opis interwencji realizowanej w projekcie badan

Podczas trzytygodniowego turnusu rehabilitacyjnego, dwukrotnie na poczatku i na
koncu badania, u pacjentek byly wykonane: badania antropometryczne, spirometryczne
i biochemiczne krwi. U wszystkich badanych o0s6b oceniono w badaniu
ergospirometrycznym (ang. Cardiopulmonary Exercise Test - CPET) wydolnos¢
krazeniowo-oddechowa. Na tej podstawie byt planowany indywidualny program treningowy
realizowany w wymiarze 30 minut dziennie, 5 razy w tygodniu przez caly okres trwania
projektu z wylaczeniem dnia pierwszego 1 ostatniego przeznaczonego na wykonanie prob
wysitkowych.

W grupie badanej podczas programu treningowego zastosowany zostal model
oddychania mieszaning zawierajaca tlen o przeptywie 6 I/min podczas wykonywania
dostosowane] do poziomu wydolnosci aktywnosci fizycznej na cykloergometrze
z indywidualnie wyznaczonym obcigzeniem treningowym. Grupa kontrolna podczas

treningu oddychata powietrzem atmosferycznym.
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3.3 Metodyka oznaczen wybranych wskaznikow antropometrycznych, fizjologicznych

oraz biochemicznych

3.3.1 Podstawowe pomiary antropometryczne

Dwukrotnie, na poczatku i po ukonczeniu programu terapeutycznego, wykonano
pomiary: wysokos¢ i masy ciata, obwodu talii 1 bioder, oraz wyliczono wskaznik BMI.

Wysokos$¢ w pozycji stojacej mierzono z doktadnoscig do milimetra za pomocg tasmy
mierniczej. Pomiar obwodu tali wykony byt pod koniec normalnego wydechu w pozycji
stojacej, w polowie odlegtosci migdzy dolnym tukiem zeber a gornym brzegiem grzebienia
kos$ci biodrowej, z doktadno$ciag do 0,2 cm, przy uzyciu nierozciaggliwej tasmy. Obwdd bioder
byt zmierzony na poziomie najwigkszej wypuktosci mig$ni posladkowych, ponizej talerzy
biodrowych. Rozmieszczenie tkanki tluszczowej bylo oceniane za pomocg obliczenia

stosunku obwodu talii do obwodu bioder (WHR).

Oceniony byt rowniez sktad ciata metoda bioimpedancji elektrycznej (BIA, analizator
TANITA MC-980). Analizator sktadu ciata MC-980 MA jest przeznaczony do uzytku
profesjonalnego, w specjalistycznych centrach zdrowia, szpitalach 1 placowkach
medycznych, a takze osrodkach badawczych do prowadzenia badan naukowych. Analizator
posiada certyfikaty medyczne MDD CLASS lla oraz NAVI: CLASS I, ktore s3 wymagane
do wykorzystywania sprzgtu w celach medycznych. Zintegrowane 8 elektrod pozwala na

wykonanie analizy z odczytem segmentowym.

Badanie polega na przepuszczeniu przez cialo czlowieka pradu o bardzo malym
natezeniu 1 wysokiej czestotliwosci. Prad przeptywa na sze$ciu czestotliwosciach:
1kHz/5kHz/50kHz/250kHZz/500kHZz/1000kHz, co maksymalizuje dokladno$¢ pomiaréw.
Podczas badania w sposob bezposredni uzyskano informacje¢ o oporze elektrycznym ciala
(impedancji 1 reaktancji), a za pomoca odpowiednich algorytmow uwzgledniajacych wiek,

pte¢, wysokos¢ 1 masg ciata, wyliczono zawarto$¢ pozostatych sktadowych masy ciata.

Badano: zawarto$¢ beztluszczowej masy ciata (ang. fat free mass-FFM), tkanki
thuszczowej (FM — body fat mass), mas¢ migsniowa (ang. muscle mass MM) oraz tkanke
thuszczowg trzewng (ang. visceral fat area-VFA). Ze wzgledow bezpieczenstwa z badania

zostaty wylaczone osoby, u ktorych w wywiadzie lekarskim stwierdzono przebycie zawatlu
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serca, 0soby z wszczepionym defibrylatorem lub rozrusznikiem serca, epilepsja,
niedowladem polowicznym, zmniejszonym przeptywem tkankowym, a takze te, u ktorych
wszczepione zostaly mate metalowe elementy. Ponadto zwrocona zostala uwaga na
zachowanie cigglo$¢ tkanek w miejscu styku z elektrodami (brak ran i chorobowych zmian
skérnych). Kazdorazowo badania wykonywane byty w godzinach porannych na czczo po

oddaniu moczu.
3.4 Metodyka wykonania badania spirometrycznego

Ocen¢ wydolnosci oddechowej, celem diagnostyki wystepowania ewentualnych,
wspotistniejacych zaburzen oddechowych, przeprowadzono za pomocg konwencjonalnej
spirometrii przy uzyciu spirometru LungTest 1000 (MES SJ, Polska). Badania wykonywano
w pozycji siedzacej, z trzykrotnym pomiarem, zgodnie ze standardami opracowanymi przez
American Thoracic Society (ATS) i European Respiratory Society (ERS) [55]. Wyniki
pokazane zostaly jako procenty przewidywanych, optymalnych wartosci odniesienia wedtug
Pereira i wsp. [56]. Oznaczana w badaniu byta pojemnos¢ zyciowa ptuc (VC), natgzona
pojemnos¢ zyciowa (FVC), natezona objetos¢ wydechowa pierwszosekundowa (FEV1) oraz

wskaznik odsetkowy natezonego wydechu tzw. wskaznik Tiffeneau (FEV1/FVC) [57].

3.5 Metodyka oznaczania poziomu wydolnosci fizycznej oraz wyznaczenia

indywidualnych obciazen treningowych
3.5.1 Protokol wykonania badania wysitkowego

Testy wysitkowe odbywaly si¢ w godzinach 8:00-10:00 w klimatyzowanym
laboratorium badan wysitkowych, 2 godziny po spozyciu lekkiego $niadania. Test
wykonano na cykloergometrze: 3-minutowa rozgrzewka z obcigzeniem 25 W, po ktorej co
90 sekund zwigkszano obcigzenie o 10 W (60 RPM). Test trwal do odmowy lub
niemozliwosci utrzymania przez osob¢ badang zadanej kadencji. Podczas wykonywania

proby wysitkowej w pracowni w kazdym przypadku obecny byt lekarz.
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3.5.2 Analiza parametrow gazometrycznych oraz wskaznikow fizjologicznych podczas

proby wysitkowej

Preznos¢ gazéw wydechowych, wentylacje minutowg ptuc (ang. minute ventilation-
VE) oraz czgstos¢ skurczoéw serca (ang. heart rate-HR) podczas catej proby wysitkowej
monitorowane byly w sposéb ciagly za pomoca zautomatyzowanego systemu START 2000
M (MES Sp. Z o.0., Polska). Czestos¢ skurczoéw serca mierzono za pomocg pulsoksymetru
Nonin 8500 (USA). Pobor tlenu (VO.) i wydatek dwutlenku wegla (VCO2) mierzono metoda
oddech po oddechu i usredniano w 15-sekundowych okresach. Przed kazda proba system
kalibrowano zgodnie z instrukcjami producenta. Za pomocga czujnikdéw rejestrowano warunki
otoczenia: temperaturg, wilgotnos$¢ i ciSnienie atmosferyczne. Kalibracje analizatora gazu
wykonano przy uzyciu standardowej mieszaniny gazow o sktadzie: 5% CO2 i 16% O3

dostarczonej przez producenta.

W celu okreslenia wartosci progu przemian beztlenowych metoda bezinwazyjna
wyznaczono prog wentylacyjny (ang. ventilatory threshold-VT) metode V-slope,
wykorzystujac komputerowa analizg regresji nachylenia wykresu produkcji CO2 wzgledem
poboru Oz i okreslenia momentu, w ktorym wzrost produkcji CO2 nieproporcjonalnie
przekracza wzrost zuzycia Oz [58] (Rycina 9). Wyznaczone podczas badania obcigzenie

zostalo wykorzystane do wyznaczenia indywidualnych obcigzen treningowych kazdego

pacjenta.
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Rycina 9. Sposob wyznaczenia progu przemian beztlenowych z wykorzystaniem progu
wentylacyjnego na podstawie graficznego przebiegu produkcji CO2 wzgledem pochianiania
O2 [59 w modyfikacji wiasnej].
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3.6 Analiza parametrow gazometrycznych oraz biochemicznych krwi.
3.6.1 Przygotowanie prob krwi do analizy

Badane osoby poinformowane zostaly o warunkach pobrania krwi tzn. braku
intensywnej aktywnosci fizycznej w czasie 24 godzin przed badaniem i ostatnim positku
niskotluszczowym. Prébki krwi pobierano w godzinach porannych na czczo z zyly tokciowe;j
za pomocg Strzykawki S-Monovette (SARSTEDT, Niemcy) i odwirowywano przez 4 minuty
(1500 g, 4°C), z wykorzystaniem wiréwki Universal 320R; Hettich Lab Technology,
Tuttlingen, Germany, w celu oddzielenia surowicy. Probki schtadzano i przechowywano w
temperaturze -80°C z uzyciem zamrazarki niskotemperaturowej (U410, New Brunswick

Scientific, USA) do czasu przeprowadzenia analiz.

3.6.2 Parametry rownowagi kwasowo-zasadowej krwi i stezenie kwasu mlekowego we
krwi kapilarnej

We krwi kapilarnej pobranej z opuszka palca oznaczono parametry rownowagi
kwasowo-zasadowej krwi (RKZ), przy uzyciu analizatora parametrow krytycznych Cobas
b221 (Roche Diagnostics, Indianapolis, USA). Analizie statystycznej poddano nastepujace
parametry: pH krwi, pCO>, pO2, HCO3", BE. We krwi oznaczono takze stopien wysycenia
krwi tlenem (SpO2). Pomiar stezenia mleczanu we krwi wlosniczkowej okre§lano przy

uzyciu paska testowego EDGE Blood Lactate Test Strip, ApexBio (Tajwan).

3.6.3 Metodyka oznaczenia wskaznikéw biochemicznych we krwi zylnej
3.6.3.1 Oznaczenie profilu lipidowego

Elementy profilu lipidowego (cholesterol calkowity, cholesterol HDL, LDL oraz
trojglicerydy) zostaly zbadane w probkach surowicy metoda spektrofotometryczng za
pomoca automatycznego analizatora chemicznego Cobas C311 (Roche Diagnostics,

Niemcy).
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3.6.3.2 Oznaczenie st¢zenia markerow stanu zapalnego w organizmie

Stezenie biatka CRP mierzono z wykorzystaniem metody immunoprecypitacji

lateksowej z pomiarem turbidymetrycznym na analizatorze Cobas Integra 400 plus (Roche

Diagnostics, Szwajcaria).

3.6.3.3 Oznaczanie markerow stanu prooksydacyjno-antyoksydacyjnego organizmu

Oznaczenia zostaly wykonane w laboratorium Zaktadu Fizjologii i Biochemii AWF

w Poznaniu zgodnie z procedurg opisang w publikacji Domaszewskiej z 2015 roku [60].

W osoczu krwi zylnej oznaczono stezenie:

catkowitego potencjalu antyoksydacyjnego osocza (ang. Ferric Reducing Ability of
Plasma — FRAP) wykorzystujac metod¢ opracowana przez Benzie i Strain [61].
Metoda ta polega na redukcji kompleksu Fe**-TPTZ do niebieskiego kompleksu
Fe?*-TPTZ. Natezenie barwy powstalego roztworu jest wprost proporcjonalne do
mocy antyoksydacyjnej osocza. W celu oznaczenia st¢zenia FRAP 10 pl osocza,
rozcienczono 30 pul wody destylowanej, a nastepnie dodano do niego 300 ml roztworu
reagujacego o sktadzie: 2,4,6-tripirydylo-s-triazyna (TPTZ), chlorek zelaza III
(FeCl3'6H20), bufor octanowy o pH = 3,6. Po 6-minutowej inkubacji w temperaturze
37°C zmierzono absorbancje przy uzyciu spektrofotometru przy dtugosci fali 593nm.
Krzywa standardowa stworzono ze stechiometrycznie rozcienczanym roztworem
standardowym siarczanu zelaza II (FeSO47H20). Spoczynkowe warto$ci
referencyjne dla badanego wskaznika wynoszg 600-1600 pmol/l osocza;

substancji reagujacych z kwasem tiobarbiturowym (ang. thiobarbituric acid reactive
substances — TBARS) wykorzystujac metod¢ opracowang przez Ohkawa i wsp. [62].
Polega ona na kondensacji dialdehydu malonowego (MDA) z kwasem
tiobarbiturowym 1 tworzeniu barwnego zwigzku w podwyzszonej temperaturze,
ktorego natezenie barwy jest proporcjonalne do stezenia MDA w osoczu krwi.
Probowke zawierajaca 50 pl osocza, 50 pl siarczanu dodecylo sodu (SDS), 375 ml
20% kwasu octowego i 375 ml 0,8% kwasu tiobarbiturowego, umieszcza si¢ w tazni
wodnej o temperaturze 95°C na 60 minut. Po inkubacji proby studzi si¢ i dokonuje
elucji barwnego zwigzku do roztworu n-butanolu i1 pirydyny. Po odwirowaniu

oddziela si¢ gorng warstwe roztworu 1 dokonuje pomiaru przy uzyciu
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spektrofotometru i dlugosci fali 532 nm. Krzywa standardowa tworzy si¢ ze
stechiometrycznie rozcienczonych roztwordéw 1,1,3,3-tetrametoksypropanu (TMP).
Stezenie dialdehydu malonowego w osoczu w warunkach spoczynkowych u ludzi
zdrowych wynosi 1-6 umol/l,

o calkowitej zawarto$ci polifenoli (ang. total phenolics) metoda opracowang przez
Singletona i Rossi [63]. W metodzie tej wykorzystuje si¢ zdolno$¢ utleniania grup
fenylowych przez odczynnik Folin-Ciocalteau. Powstale zwigzki ulegaja
przeksztatceniu w niebieski kompleks. Absorbancje¢ roztworu mierzono przy uzyciu
spektrofotometru Marcel Media plus firmy MARCEL produkcji polskiej przy
dhugosci fali 765 nm. Krzywa standardowa utworzono z roztwordéw standardowych
kwasu gallusowego. Stgzenie fenoli catkowitych wyrazono jako ekwiwalent kwasu
gallusowego w mg/l osocza. Prawidlowe spoczynkowe stezenie polifenoli

w surowicy wynosi 2,8-4,0 gGAE/L.

3.7 Program treningowy

Zar6wno grupa badana, jak i kontrolna poddana zostata kontrolowanemu procesowi
treningowemu o charakterze wytrzymatosciowym na cykloergometrze rowerowym (Kettler
DX1 Pro, Niemcy) przez okres 3 tygodni. Badani realizowali 12 jednostek treningowych pod
nadzorem fizykoterapeuty oraz lekarza. Czas trwania pojedynczej sesji treningowej wynosit
50 minut i sktadat si¢ z S-minutowej rozgrzewki, 40 minut treningu wtasciwego oraz 5 minut
jazdy bez obciazenia. Do czasu powrotu czgsto$ci skurczow serca do wartosci przed

wysitkowych pacjentka pozostawala na cykloergometrze.

Pacjentki z grupy badanej przed przystgpieniem do sesji treningowej oddychaty
mieszaning powietrza wzbogacona w tlen przez okres 5 minut w pozycji siedzacej na
cykloergometrze rowerowym. Tlen podawany byl poprzez kanikule donosowe z uzyciem

dozownika Korgiel MTO: z nawilzaczem.

Zgodnie z charakterystyka produktu leczniczego — tlen medyczny, efekt jego
dziatania ustepuje po zakonczeniu podawania. Mozna to udowodni¢ spadkiem saturacji po
odfgczeniu tlenu. Nie istnieje wigc efekt przeniesienia na kolejny dzien treningu czy badania

koncowego.
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3.8 Wyznaczanie wartoSci przemian metabolicznych oraz podstawy zywienia badanych

U wszystkich uczestniczek badania stosowano diet¢ dostosowang energetycznie do
indywidualnego zapotrzebowania, ktore obliczane byto na podstawie catkowitej przemiany
materii (CPM).

CPM obliczane byto na podstawie wzoru CPM = PPM x PAL
gdzie: PPM (podstawowa przemiana materii) obliczana byta na podstawie wzoru Harrisa-
Benedicta:

- dla kobiet: 655,1 + (9,563 x masa ciata [kg] + (1,85 x wzrost [cm] - (4,676 X [wiek])

- dla mgzczyzn: 66,5 + (13,75 x masa ciata [kg]) + 95,003 x wzrost [cm] - 96,775 x [wiek])
PAL (wspotczynnik aktywnosci fizycznej) byl staty dla osob objetych programem ¢wiczen
1 wynosit 1,4.

Rozktad makrosktadnikow byt staty i wynosit:

- weglowodany 50 - 60% calodziennej podazy energii,
- biatko 15 - 20% catodziennej podazy energii,

- tluszcze 30 - 35% catodziennej podazy energii.

Jako$ciowo dieta byta taka sama dla wszystkich pacjentow.
3.9 Analiza statystyczna

Wyniki badan przedstawiono w tabelach jako mediang i rozstep miedzykwartylowy (Me
(Q1-Q3)). Zmiang w zakresie wybranych parametrow (A) w obrebie badanych grup obliczono
odejmujac od wartosci w II terminie wartosci z I terminu badan. Normalno$¢ rozktadu badano
testem Shapiro-Wilka. Istotno$¢ réznic pomigdzy wartosciami odnotowanymi przed i po
ukonczeniu interwencji dla kazdej z badanych grup wykonano z uzyciem nieparametrycznego
testu kolejnosci par Wilcoxona. Istotnos¢ réznic pomigdzy potreningowa zmiang warto§ciami
badanych parametrow pomiedzy grupami wyliczono testem U-Manna-Whitneya. Korelacje
obliczono korzystajac z testu rang Spearmana. Uzyskane wyniki poddano analizie statystycznej
zuzyciem oprogramowania do analizy danych Dell Statistica (wersja 13, software.dell.com, Dell
Inc., Round Rock, TX, USA). Wyniki testu uznawano za istotne, poczawszy od poziomu
istotnosci p<0,05. Wielkosci efektow [ES] obliczono jako réznice migdzy Srednimi podzielong
przez polaczone odchylenie standardowe. Stosujac kryteria Cohena (1988), wielkos$¢ efektu >

0,20 i <0,50 uznano za matg, > 0,50 i <0,80 srednig i > 0,80 duza [64].
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4. Wyniki

Analizg objeto 60 kobiet w wieku od 19 do 68 lat; 47,00 (32,00-54,00). Zostaly one
losowo przydzielone do grupy badanej oraz kontrolnej. Poréwnanie wyjsciowych
mierzonych w badaniu parametrow antropometrycznych, spirometrycznych oraz
biochemicznych krwi nie wykazaty istotnych réznic pomi¢dzy badanymi grupami. Jedynie
w odniesieniu do catkowitej zawartosci polifenoli we krwi odnotowano jego istotnie wyzsze
stezenie u kobiet z grupy kontrolnej [p< 0,0001 (ES:1,125)] Wartosci te dla grupy badanej
byly ponizej zakresu norm referencyjnych. [Tabela 2 ]

Tabela 2. Spoczynkowe przedtreningowe wartosci analizowanych — wskaznikow

antropometrycznych, spirometrycznych, biochemicznych i gazometrycznych we Kkrwi
W grupie badanej oraz kontrolnej.
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Grupa badana n= 30

Grupa kontrolna n= 30

poziom
istotnosci

Wskazniki antropometryczne

Wiek [lata] 43,00 (32,00-53,00) 49,00 (33,00-55,00) 0,7413
Wysoko$¢ ciata [cm] 166,00 (160,0-170,0) 166,00 (164,00-168,00) 0,7612
Masa ciata [kg] 102,25 (95,00-122,40) 113,30 (97,60-134,80) 0,1453
BMI [kg/m?] 40,00 (33,20-45,20) 40,63 (36,50-47,96) 0,1750
Obwdéd tali [cm] 114,50 (102,00-128,00) 118,00 (110,00-127,00) 0,5953
Obwéd bioder [cm] 133,00 (123,00-140,00) 130,00 (125,00-142,00) 0,9361
WHR 0,88 (0,83-0,96) 0,89 (0,85-0,92) 0,6378
FEM [kg] 58,80 (54,50-65,80) 61,85 (55,90-72,20) 0,4333
FM [kg] 46,95 (39,50-47,30) 49,25 (42,55-62,41) 0,2115
MM [kg] 55,85 (51,70-62,50) 59,75 (53,40-68,60) 0,1623
VFA 11,0 (9,00-15,00) 13,00 (11,00-17,00) 0,1863
Wskazniki spirometryczne
VC [%] 105,00 (95,00-115,00) 103,00 (94,00-111,00) 0,5159
FEVA2/FVC [%] 100,00 (94,40-102,50) 102,00 (97,50-107,50) 0,1725
MEFso 84,00 (61,00-101,00) 83,50 (75,50-97,50) 0,5276
Wskazniki biochemiczne krwi
CRP [mg/I] 4,60 (2,50-6,40) 4,40 (2,50-6,30) 0,8312
FRAP [uMol/I] 1023,13 (882,48-1198,59) 1024,61 (903,80-1152,78) 0,9125
TBARS [uMol/l] 4,98 (4,12-6,29) 5,03 (4,55-7,70) 0,2504
ggfﬁgnwgltf‘[zag%ﬁf 2,48 (2,18-2,71) 2,96 (2,74-3,07) <0,0001
[Célg}gf]teml catkowity 198,00 (181,00-223,00) 204,00 (190,00-221,00) 0,6463
HDL [mg/dI] 54,50 (46,50-68,50) 55,00 (44,50-61,50) 0,6169
LDL [mg/dI] 118,30 (99,35-130,30) 116,40 (106,70-143,10) 0,7695
TG [may/dI] 132,00 (98,00-165,00) 118,00 (99,00-182,00) 0,6859
Wskazniki gazometryczne krwi
pH 7,42 (7,39-7,42) 7,41 (7,39-7,43) 0,5547
pCO, [mmHg] 37,20 (34,60-40,20) 36,75 (34,15-39,45) 0,4200
pO2 [mmHg] 70,30 (63,60-73,90) 69,15 (65,20-74,00) 0,9427
HCOs [mMol/l] 23,00 (22,50-24,70) 23,30 (22,45-24,30) 0,8605
BE [mMol/I] -1,50 (-2,20-0,50) -1,25 (-2,35-0,05) 0,8543
SpO, [%] 97,00 (95,00-97,00) 97,00 (96,00-98,00) 0,3223
La [mMol/] 2,08 (1,22-2,93) 1,94 (1,30-3,45) 0,9938
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Podczas zbierania wywiadu lekarskiego w trakcie wizyty kwalifikacyjnej oceniano
wystepowanie wspotistniejacych chorob poza otytoscig. Dane te dla obu grup przedstawiono
na Rycinie 10.

grupa badana grupa kontrolna

m Nadcisnienie tetnicze - m Ch_niedokrwienna seca :
m Cukrzyca - Nietolerancja glukozy:
m Niedoczynnosc tarczycy: m Astma oskrzelowa:

m Tyton/ warunki szkodliwe:

Rycina 10. Czestos¢ wystepowania schorzen towarzyszqcych w grupie badanej oraz
kontrolnej.

Najczestszymi wspodtistniejacymi chorobami w grupie badanej i kontrolnej byty
odpowiednio: nadcisnienie tetnicze (37% vs 27%), niedoczynno$¢ tarczycy (14% vs 8%),
nietolerancja glukozy i cukrzyca (27% vs 24%). Choroby uktadu oddechowego stanowity
niewielki procent wsrod zgtaszanych schorzen w obu badanych grupach. W leczeniu
przewlektym pacjentki stosowaty leki z grupy P-blokeréw, hipotensyjnych, leki
hipoglikemizujace, normalizujace czynno$¢ tarczycy i gospodarke lipidowa. W trakcie

trwania projektu nie modyfikowano stosowanej u pacjentek farmakoterapii.

4.1 Analiza skladu masy ciala

Celem leczenia otytosci jest uzyskanie spadku calkowitej masy ciala oraz
zmniejszenie obwodow ciata na okreslonych poziomach, ale roéwniez uzyskanie poprzez

systematyczng aktywnos¢ fizyczng optymalnej przebudowy komponentow sktadu ciata.

Oba zastosowane modele treningowe doprowadzily do istotnego zmniejszenia si¢
masy ciata (p<0,0001), wskaznika BMI (p<0,0001), obwodu tali i bioder (p<0,0001), jak
rowniez spadku zawartosci FM (p<0,0001) i wartosci wskaznika VFA (p<0,01) po
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zakonczeniu trzytygodniowego okresu terapeutycznego. W kazdej z badanych grup doszto
do istotnego spadku MM (p<0,001) oraz FFM (p<0,001), co z punktu utrzymania
intensywnos$ci przemian metabolicznych jest zjawiskiem niepozadanym. Jednak analiza
potreningowych zmian pomiedzy grupami wykazata, iz trening z zastosowaniem do
oddychania mieszaniny oddechowej wzbogaconej w tlen spowodowatl istotnie mniejszy
ubytek masy migsniowej w przypadku grupy badanej w odniesieniu do grupy, ktéra podczas
aktywnosci fizycznej oddychata powietrzem atmosferycznym. Dla wskaznika FFM réznica
ta jest istotna na poziomie [p<0,05 (ES: 0,257)] a dla MM [p<0,05 (ES:0,3540)] [Tabela
3,4,5].

Tabela 3. Podstawowa charakterystyka antropometryczna (Me (Q1-Q3) parametréw

opisujgcych sktad masy ciata uzyskana w dwoch terminach badan dla grupy badanej.

Grupa badana = 30

| termin Il termin isrf[(())ilil(())g:)i
Masa ciata [kg] 102,25 (95,00-122,40) 98,40 (92,90-117,30) < 0,0001
BMI [kg/m2] 40,00 (33,20-45,20) 37,90 (33,30-43,70) < 0,0001
Obwéd tali [cm] 114,50 (102,00-128,00) | 108,50 (97,50-121,00) | < 0,0001
Obwad bioder [cm] 133,00 (123,00-140,00) 129’(1)33(’;;)3’00_ 0,0002
WHR 0,88 (0,83-0,96) 0,87 (0,83-0,92) 0,0900
FFM [kg] 58,80 (54,50-65,80) 58,60 (54,10-65,30) 0,0005
FM [kg] 46,95 (39,50-47,30) 44,00 (37,30-52,40) < 0,0001
MM [kg] 55,85 (51,70-62,50) 55,60 (51,40-62,00) 0,0004
VFA 11,0 (9,00-15,00) 11,00 (8,50-14,50) 0,0017
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Tabela 4. Podstawowa charakterystyka antropometryczna (Me (Q1-Q03)) parametrow
opisujqgcych sktad masy ciata uzyskana w dwoch terminach badan dla grupy kontrolnej.

Grupa kontrolna =30
| termin Il termin poziom istotnosci
Masa ciata [kg] 113,30 (97,60-134,80) 110,55 (93,30-125,00) < 0,0001
BMI [kg/m?] 40,63 (36,50-47,96) 39,85 (35,10-45,30) < 0,0001
Obwod tali [cm] 118,00 (110,00-127,00) 111,50 (105,00-123,00) < 0,0001
Obwod bioder [cm] 130,00 (125,00-142,00) 127,00 (122,00-137,00) 0,0002
WHR 0,89 (0,85-0,92) 0,88 (0,84-0,91) 0,0530
FFM [kg] 61,85 (55,90-72,20) 60,25 (54,70-68,20) 0,0014
FM [kg] 49,25 (42,55-62,41) 47,90 (39,60-58,90) <0,0001
MM [kg] 59,75 (53,40-68,60) 57,20 (51,90-64,80) <0,0001
VFA 13,00 (11,00-17,00) 12,00 (10,00-15,00) 0,0002

Tabela 5. Potreningowe zmiany (4) badanych wskaznikow antropometrycznych w grupie
badanej oraz kontrolnej.

Grupa badana n= 30 Grupa kontrolna n= 30 isi?):ri&nci
(A) Masa ciala [kg] -3,80 (-5,90- -2,10) -5,25 (-6,90- -3,30) 0,1124
(A) BMI [kg/m?] -1,43 (-2,05- -0,80) -1,90 (-2,45- -1,20) 0,1577
(A) Obwad tali [cm] -5,00 (-8,00- -3,00) -5,00 (-9,00- -2,00) 0,9915
(A) Obwdd bioder [cm] -4,00 (-8,00- -1,00) -4,50 (-6,00- -2,00) 0,9586
(A) WHR -0,09 (-0,04-0,01) -0,01 (0,01-0,04) 0,8930
(A) FFM [kg] -0,80 (-1,80-1,00) -2,00 (-2,70- -1,20) 0,0306
(A) FM [kg] -2,30 (-3,68- -1,80) -2,61 (-4,25- -1,79) 0,7791
(A) MM [kg] -0,80 -1,70-0,00 -1,85 (-2,60- -1,10) 0,0295
(A) VFA -1,00 -1,00-0,00 -1,00 (-2,60- -1,10) 0,8161
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4.2 Analiza biochemiczna krwi
4.2.1 Analiza wskaznikéw stanu prooksydacyjno-antyoksydacyjnego organizmu

Statystyczna analiza wynikow badan wskaznikow stresu antyoksydacyjnego osocza
oraz stezenia CRP nie wykazata istotnej potreningowej zmiany w obu badanych grupach. W
kazdej z badanych grup zaobserwowano spadek stezenia TBARS we krwi. Dla grupy
kontrolnej zmiana ta byta wigksza, a réznica pomi¢dzy grupami istotna na poziomie [p< 0,05
(ES: 0,583)]. Trening z zastosowaniem mieszaniny oddechowej wzbogaconej w tlen
spowodowat wzrost st¢zenia we krwi catkowitej zawartosci polifenoli, natomiast w grupie
bez zastosowania suplementacji tlenem podczas treningu fizycznego zaobserwowano spadek
catkowitej zawarto$ci polifenoli we krwi. R6znica w reakcji pomiedzy grupami byla istotna
na poziomie [p<0,05 (ES: 0,657)] [Tabela 6,7]. Moze to sugerowaé, ze powstajacy w
organizmie stres oksydacyjny jest stymulatorem korzystnych zmian adaptacyjnych

organizmu i wzrostu potencjatu oksydacyjnego organizmu.

Tabela 6. Podstawowa charakterystyka (Me (Q1-Q3)) badanych markerow stresu
antyoksydacyjnego osocza oraz stezenia CRP w surowicy, uzyskana w dwoch terminach
badan dla grupy badanej.

Grupa badanan =30
| termin Il termin .p02|or’n )
1stotnosci
CRP [mg/l] 4,60 (2,50-6,40) 3,70 (1,80-7,00) 0,1094
FRAP [uMol/] 1023,13 (882,48-1198,59) 952,15 (815,57-1104,85) 0,3447
TBARS [uMol/l] 4,98 (4,12-6,29) 4,97 (4,10-5,81) 0,8501
Calkowita zawarto$¢
polifenoli [g GAE/] 2,48 (2,18-2,71) 2,44 (2,27-2,84) 0,0889
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Tabela 7. Podstawowa charakterystyka (Me (Q1-03)) badanych markeréw stresu
antyoksydacyjnego osocza oraz stezenia CRP w surowicy, uzyskana w dwoch terminach
badan dla grupy kontrolnej.

Grupa kontrolna = 30
| termin Il termin .p02|or,n.
1stotnosci
CRP [mg/l] 4,40 (2,50-6,30) 4,60 (1,40-6,30) 0,075
FRAP [uMol/] 1024,61 (903,80-1152,78) 1013,97 (838,62-1194,22) 0,3268
TBARS [uMol/l] 5,03 (4,55-7,70) 4,74 (3,34-5,50) 0,0775
Calkowita zawarto$¢
oolifenoli [g GAE/] 2,96 (2,74-3,07) 2,82 (2,72-2,99) 0,8445

Tabela 8. Potreningowe zmiany (4) badanych wskaznikow stresu oksydacyjnego oraz
stezenia biatka CRP w grupie badanej oraz kontrolnej.

Grupa badana n= 30 Grupa kontrolna n=30 izzzzr;i
(A) CRP [mg/1] -0,50 (-2,45-0,25) -1,10 (-2,50-0,20) 0,7337
(A) FRAP [uMol/1] 71,18 (189,40-181,13) -45,14 (-158,64-110,46) | 0,4172
(A) TBARS [uMol/l] -0,22 (-1,48-0,57) -1,74 (-3,67-0,13) 0,0389
éﬁl)ifiig‘l?;gtg;g?“o“ 0,17 (-0,17-0,32) 10,11 (-0,23-0,07) 0,0183
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4.2.2 Analiza profilu lipidowego osocza

Obserwacje w zakresie potreningowej zmiany stezenia wskaznikow profilu
lipidowego osocza wykazaly statystyczne obnizenie stezenia cholesterolu catkowitego
zarowno w grupie badane;j jak i kontrolnej (p<0,05) oraz poziomu HDL i LDL tylko w grupie
kontrolnej (p<0,05) [Tabela 9,10]. Analiza potreningowych zmian pomi¢dzy badanymi
grupami nie wykazata istotnej roznicy w obrebie badanych wskaznikoéw profilu lipidowego
osocza [Tabela 11].

Tabela 9. Podstawowa charakterystyka (Me (Q1-Q3)) badanych wskaznikow profilu
lipidowego w surowicy, uzyskana w dwoch terminach badan dla grupy badanej.

Grupa badanan =30
| termin Il termin .pOZ'Om.
1stotnosci

Cholesterol
catkowity 198,00 (181,00-223,00) 181,00 (145,00-215,00) 0,0014
[mg/dl]
HDL [mg/dl] 54,50 (46,50-68,50) 54,00 (44,00-63,00) 0,1996
LDL [mg/dl] 118,30 (99,35-130,30) 112,40 (95,80-129,70) 0,1634
TG [mg/dl] 132,00 (98,00-165,00) 133,00 (92,00-153,00) 0,1395

Tabela 10. Podstawowa charakterystyka (Me (Q1-Q3)) badanych wskaznikéw profilu
lipidowego w surowicy, uzyskana w dwoch terminach badan dla grupy kontrolnej.

Grupa kontrolna = 30
| termin Il termin .p02|or’n )
1stotnosci

Cholesterol
catkowity 204,00 (190,00-221,00) 179,00 (161,00-207,00) 0,0035
[mg/dl]
HDL [mg/dl] 55,00 (44,50-61,50) 49,00 (44,00-55,00) 0,0239
LDL [mg/dl] 116,40 (106,70-143,10) 98,00 (84,40-126,10) 0,0168
TG [mg/dl] 118,00 (99,00-182,00) 113,0 (83,50-147,00) 0,2205
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Tabela 11. Potreningowe zmiany (4) badanych

badanej oraz kontrolnej.

wskaznikow profilu lipidowego w grupie

Grupa badanan =30 Grupa kontrolna n =30 i;:?)f;?)zli
iél)kgg?tlffs[tz;/ldl] 45,30 (12,00-79,00) 50,00 (-3,00-90,50) 0,7552
(A) HDL [mg/dI] -1,50 (-8,00-4,00) -6,00 (-9,00-3,00) 0,4374
(A) LDL [mg/dl] -2,40 (-19,50-11,30) -6,50 (-32,50-3,20) 0,1196
(A) TG [mg/dl] -8,0 (-34,00-15,00) -3,00 (-37,00-13,00) 0,9151

4.2.3 Analiza wskaznikow gazometrycznych krwi

Tabela 9 przedstawia potreningowg analize zmian wskaznikow gazometrycznych

krwi oraz spoczynkowego stezenia mleczanow w kazdym z terminéw badan dla grupy

badanej oraz kontrolnej. Trening z zastosowaniem mieszaniny oddechowej wzbogaconej

w tlen o przeptywie 6 L/min spowodowat statystyczny wzrost preznosci tlenu we krwi (pO2)

w II terminie badan. Zmiany takiej nie zaobserwowano w przypadku grupy kontrolne;.

W przypadku tej grupy trening fizyczny doprowadzit do statystycznego spadku pH krwi

(p<0,05) i znaczgcego wzrostu spoczynkowego stezenia mleczanu we krwi. (p=0,0578)

[Tabela 12,13]. Nie wykazano statystycznej réznicy w reakcji na zastosowany trening

fizyczny w analizie zmian pomig¢dzy badanymi grupami [Tabela 14].
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Tabela 12. Podstawowa charakterystyka (Me (Q1-Q3)) badanych wskaznikow rownowagi
kwasowo-zasadowej oraz stezenia mleczanu, uzyskana w dwoch terminach badan dla grupy

badanej.
Grupa badana n =30
I termin Il termin isgflil?)rs,nci
pH 7,42 (7,39-7,42) 7,41 (7,39-7,41) 0,4140
pCO2 [mmHg] 37,20 (34,60-40,20) 36,70 (35,00-38,05) 0,1828
pO2 [mmH(g] 70,30 (63,60-73,90) 73,75 (70,06-76,75) 0,0242
HCOs[mMol/l] 23,00 (22,50-24,70) 23,00 (22,20-23,85) 0,4311
BE [mMol/l] -1,50 (-2,20-0,50) -1,50 (-2,60 - -0,55) 0,3681
SpO; [%] 97,00 (95,00-97,00) 97,00 (94,00- 98,00) 0,3065
La [mMol/l] 2,08 (1,22-2,93) 2,36 (1,23-3,40) 0,2845

Tabela 13. Podstawowa charakterystyka (Me (Q1-Q3)) badanych wskaznikow réownowagi
kwasowo-zasadowej oraz stezenia mleczanu, uzyskana w dwoch terminach badan dla grupy

kontrolnej.
Grupa kontrolna = 30
| termin Il termin is?tgz(c))?ci
pH 7,41 (7,39-7,43) 7,41 (7,39-7,42) 0,0152
pCO;2 [mMmHg] 36,75 (34,15-39,45) 36,10 (33,60-38,05) 0,4321
pO, [mmHg] 69,15 (65,20-74,00) 70,75 (67,45-74,90) 0,1982
HCOs[mMol/l] 23,30 (22,45-24,30) 22,60 (21,40-23,55) 0,6319
BE [mMol/l] -1,25 (-2,35-0,05) -2,05 (-3,60- -0,85) 0,0635
SpO, [%] 97,00 (96,00-98,00) 97,00 (95,00-98,00) 0,6319
La [mMol/I] 1,94 (1,30-3,45) 2,47 (1,67-4,03) 0,0578
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Tabela 14. Potreningowe zmiany (4) badanych wskaznikéow rownowagi kwasowo-zasadowej
oraz stezenia mleczanu w grupie badanej oraz kontrolnej.

Grupa badana n=30 Grupa kontrolna n =30 izzflilzgli
(A) pH -0,01 (-0,02-0,01) -0,01 (-0,02-0,00) 0,2066
(A) pCO, [mmHg] -65 (-2,95-2,00) -0,15 (-3,55-1,80) 0,8914
(A) pO2 [mmHg] 3,50 (-1,45-8,25) 1,35 (-3,45-5,55) 0,3025
(A) HCOs [mMol/l] -0,30 (-2,20-1,10) -1,00 (-2,80- 1,05) 0,5173
(A) BE [mMol/1] 0,00 (-1,75-0,75) -0,55 (-2,60-0,60) 0,3056
(A) SpO2 [%] 0,85 (-0,20-2,15) 0,2 (-0,70-0,80) 0,1371
(A) La [mMol/l] 0,11 (-0,27-1,14) 0,21 (-0,60-1,62) 0,9087

W tabeli 15 oraz 16 przedstawione zostaty korelacje pomigdzy potreningowymi zmianami
badanych wskaznikow antropometrycznych, gazometrycznych oraz biochemicznych (A) dla
grupy badanej oraz kontrolnej
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Tabela 15. Korelacja rang Spearmana oraz poziom p dla potreningowej zmiany badanych

wskaznikow (4) w grupie badanej.

r

p

A Masa ciata & A Obwod bioder 0,4093 0,0422
A Masa ciala & A FM 0,7367 < 0,0001
A Masa ciata & A FFM 0,5029 0,0064
A Masa ciata & A MM 0,4995 0,0068
A Obwod tali & A WHR 0,7191 < 0,0001
A Obwodu tali & A TG 0,4752 0,0189
A Obwod bioder & A FM 0,3968 0,0447

Tabela 16. Korelacja rang Spearmana oraz poziom p dla potreningowej zmiany badanych

wskaznikow (4) w grupie kontrolne;j.

r p
A Masa ciata & A FM 0,6396 0,0001
A Masa ciata & A FFM 0,5233 0,0036
A Masa ciata & A MM 0,5762 0,0008
A Masa ciata & A pCO> 0,4287 0,0228
A Masa ciata & A pO2 -0,5512 0,0024
A Masa ciata & A HCOs3 0,5109 0,0055
A Masa ciata & A BE 0,5105 0,0055
A Masa ciata & A SpO» -0,4905 0,0081
A BMI & A TBARS -0,4196 0,0462
A Obwod tali & A WHR 0,6759 0,0005
A Obwad tali & A pO2 0,4390 0,0465
A Obwod tali & A HCOz 0,4569 0,0373
A Obwod tali & A BE 0,4401 0,0459
A Obwod bioder & A FM 0,4449 0,0379
A Obwod bioder & A FFM 0,4339 0,0493
3A Obwdd bioder & A MM 0,4470 0,0369
AFM & A pO> -0,5096 0,0056
A FM & A SpO2 -0,4834 0,0091
AFFM & A LDL 0,5223 0,0052
A FFM & A pCO2 0,5405 0,0036
A FFM & A HCOg3 0,5562 0,0026
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AFFM & A BE 0,5100 0,0066
AMM & A LDL 0,3899 0,0402
A MM & A pCO: 0,5233 0,0042
A MM & A HCOgz 0,6127 0,0005
A MM & A BE 0,5968 0,0008
A MM & A FRAP -0,4403 0,0313
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5. Dyskusja

Inspiracja do przeprowadzenia powyzszego badania byt obserwowany w ostatnich
latach na catym $wiecie dynamiczny wzrost liczby pacjentow z nadwagg i1 otytoscig. Pomimo
wielu lat badan i prob leczenia nie udalo si¢ do tej pory opracowaé skutecznych
1 powszechnych metod terapeutycznych. Tymczasem rozwoj gospodarczy i nastawiony na
konsumpcj¢ model zycia doprowadzit do takiej eskalacji liczby 0sob z otytoscig, ze zjawisko
okreslono mianem epidemii. Otyto$¢ zostata uznana za chorobe z okreslonym w ICD 10
(migdzynarodowa klasyfikacja chordb) numerem - E66, chorobe grozaca okreslonymi

powiktaniami.

Jednoczeénie uznanie stanu otylosci za chorobg bardziej niz dotychczas obliguje
lekarzy i naukowcoéw do wypracowania skutecznego modelu leczenia tego schorzenia.
Obecnie istnieja trzy schematy postepowania: a) terapia behawioralna, b) leczenie
farmakologiczne, c) leczenie operacyjne, ktore moga by¢ stosowane tacznie lub kazda z nich
osobno w zalezno$ci od stopnia zaawansowania choroby, preferencji pacjenta i mozliwosci
osrodkow opieki zdrowotnej. Nalezy zwrdci¢ uwage, ze dwie ostatnie drogi leczenia nie maja
szans na dlugofalowe efekty bez zmian nawykow zywieniowych i modelu zycia osob
otylych. Tym samym terapia behawioralna jest podstawa do osiggnig¢cia pozadanego celu

terapeutycznego.

W ostatnim czasie duzg uwagg poswigca si¢ otytosci brzusznej i wiodacej roli tkanki
thuszczowej trzewnej w rozwoju zespotu metabolicznego (ang. metabolic syndrom-MS), na
ktory to zespot sktada si¢ nadci$nienie tetnicze, dyslipidemia, nieprawidtowy poziom
glukozy na czczo. Interesujacym jest fakt, ze zespot metaboliczny moze wystepowac tez u
0sob z prawidtowa masa ciala (BMI < 25 kg/m?) ale z podwyzszona zawartoécia trzewnej
tkanki tluszczowej. Mowimy wtedy o otylosci metabolicznej (ang. metabolically obese
normal weight-MONW) [65]. Najnowsze badania pokazuja, ze chociaz otyto$¢ gynoidalna
obcigza stawy 1 jest problemem estetycznym zwlaszcza dla pacjentek, to jednak jest tkankg
thuszczowg o stosunkowo matej aktywnosci [46,65-71]; natomiast otyto$¢ brzuszna, a przede
wszystkim tkanka wisceralna ma wigkszy wptyw na rozwoj chordb przewlektych, ktore
decyduja o jakosci i dtugosci zycia. Wynika to z wysokiej aktywnosci receptorow 1 i Bz,

a takze duzej ilosci receptorow 3 wrazliwych na dziatanie katecholamin, ktore zwiekszaja
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dynamike metabolizmu. Z drugiej strony te uwarunkowania powoduja, ze depozyt tkanki
thuszczowej trzewnej najszybciej mozna zredukowaé pod wplywem systematycznej
aktywnosci fizycznej [46, 71-73]. Ta wlasciwos¢ adipocytow trzewnych oraz swiadomos¢
takiej zaleznosci pozwala mie¢ nadziej¢ na wypracowanie skutecznych metod postepowania

terapeutycznego redukujacego otylos¢ brzuszng.

W 2020 roku opublikowana zostala praca stanowiagca przeglad 72 badan kohortowych
opublikowanych w latach 1999 — 2019, ktore oceniaty wplyw otytosci brzusznej na ryzyko
zgonu, niezaleznie od przyczyny zgonu. Do badan byto wiaczonych tacznie 2 528 297 oséb
dorostych obserwowanych przez okres 3 - 24 lat. Wykazano, ze przy kazdym wzroscie
obwodu talii 0 10 cm ryzyko zgonu wzrastato o 11%. Zaobserwowano rowniez wzrost ryzyka
zgonu az o0 20% przy zwigkszeniu si¢ wskaznika WHR o kazde 0,1 jednostki. Korelacja ta
byta wigksza u kobiet. Najprostszym sposobem oceny zagrozenia powiklaniami otylosci jest
pomiar tylko obwodu talii — badanie mozliwe do wykonania i monitorowania w kazdym
gabinecie lekarskim. Za bezpieczny przyjmuje si¢ obwdd w talii do 80 cm u kobiet i 90 cm
dla mezczyzn [74]. W warunkach polskich zaleca si¢ rozpoznanie otytosci brzusznej zgodnie
z wytycznymi IDF (Inertnational Diabetes Federation) przy obwodzie talii réwnym lub
wiekszym niz 80 cm u kobiet i 94 cm u me¢zczyzn. Metoda ta nie uwzglednia wysokosci ciata

pacjenta. Stad u wysokich osob normy te sg wyzsze: > 88 cm kobiet 1 >102 cm u mezczyzn
[75].

Zmiana modelu nawykéw zywieniowych oraz zycia przez otylego pacjenta jest
bardzo trudna, ale ma tym wigksze szanse na powodzenie, im wczes$niej zostanie rozpoczgta.
Swiatowa Organizacja Zdrowia ktadzie nacisk na zapobieganie otylosci. Profilaktyka
dotyczaca dzieci, mtodziezy oraz ludzi dorostych z nadwagg jest postrzegana jako dziatanie,
ktore w pierwsze] kolejnosci moze ograniczy¢ zarowno powiklania pod postacig licznych
chorob przewlektych, jak 1 zminimalizowa¢ koszty ekonomiczne zwigzane z ich leczeniem.
Leczenie otylosci jest zatem wysoce kosztochtonne. W terapi¢ zaangazowani jednoczasowo

muszg by¢:

e pacjent, od ktorego wymagana jest duza determinacja i konsekwencja w dziataniu.

Cechy te trudno utrzymaé, gdy zadania (éwiczenia fizyczne) stawiane przed
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pacjentami otylymi wymagaja od nich ogromnego, wigkszego niz w populacji

zdrowej wysitku,

e lekarz oceniajacy stan zdrowotny pacjenta i okreslajacy jego zdolnos¢ do wysitku

1 wlaczajacy w razie potrzeby farmakoterapie,

o dietetyk ustalajacy diete i modyfikujacy ja w zaleznos$ci od efektow leczenia,
e fizjoterapeuta prowadzacy zaprojektowany indywidualnie program ¢wiczen,
e psychoterapeuta wzmacniajacy motywacj¢ pacjenta.

Program terapeutyczny powinien by¢ prowadzony w odpowiednio do tego
przygotowanym osrodku, a wszyscy uczestniczy powinni cechowad si¢ wysokim
zaangazowaniem. Modyfikacja trybu zycia, dostosowanie go do indywidualnej konstrukcji
pacjenta jest wyzwaniem wymagajacym czasu i konsekwencji, ale w odlegtej perspektywie
przynoszacym korzysci catym populacjom, a takze, w konteks$cie epigenetycznym, kolejnym

pokoleniom.

Utrzymanie ujemnego bilansu energetycznego to nie tylko ograniczenie podazy
kalorii w spozywanym positku, ale przede wszystkim zwickszony jego wydatek podczas
systematycznej aktywnosci fizycznej. W piSmiennictwie dotyczacym fizjologii wysitku
fizycznego jasno okre$lono intensywno$¢ oraz czas ¢wiczen koniecznych do wytworzenia
ujemnego bilansu energetycznego, ale rowniez nasilenia przemian lipolitycznych
zachodzacych w organizmie. Positkowanie si¢ wiedza z zakresu ergospirometrycznych
badan wysitkowych pozwala w pelni kontrolowaé proces treningowy. Indywidualizacja
obcigzen treningowych daje bezpieczenstwo osobie ¢wiczacej, ogranicza mozliwosé
wystgpienia przecigzen i1 w konsekwencji zmniejsza ryzyko kontuzji. Systematyczna
aktywno$¢ fizyczna prowadzi do wzrostu wydolno$ci organizmu, poprawia sprawnos¢
krazeniowo-oddechows, usprawnia przemiany metaboliczne. W treningu oséb z otyloscia
wazny jest nie tylko efekt zwigzany z poprawa wydolnos$ci ustroju, ale przede wszystkim
kontrolowang redukcja masy ciata. Nalezy przy tym pamigtaé, Ze to masa migsniowa stanowi
gléwny czynnik wptywajacy na intensywnos$¢ przemian metabolicznych, stad analiza sktadu
masy ciala w procesie treningowym ma ogromne znaczenie diagnostyczne. Zatem
potreningowa utrata masy ciala zwigzana z redukcja ilo$ci masy mig§niowej w perspektywie

dlugofalowej nie jest korzystna metabolicznie.
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Tkanka tluszczowa jest niezmiernie aktywna metabolicznie a stosowanie ¢wiczen
fizycznych o umiarkowanej intensywnos$ci i odpowiednio dtugim czasie trwania pozwala
w oksydacyjnych przemianach mitochondrialnych uzyska¢ duze ilosci energii do pracy
miegs$niowe] 1 jednoczesnie dzigki intensywnej lipolizie doprowadzi¢ do redukcji masy ciata,

glownie spadku ilosci tkanki thuszczowe.

Energia potrzebna mig$niom do skurczu, magazynowana jest w postaci ATP.
Organizm produkuje tylko tyle zwigzkow energetycznych, ile potrzebuje w danym
momencie. W zwiazku z tym jego zapasy w mig$niach sg bardzo mate i wynosza okoto 5
mMol na 1 kg masy mies$ni, podczas gdy maksymalny wysitek fizyczny wykorzystuje 3,7
mMol ATP na 1 kg na sekundg, co oznacza, ze zapasy energetyczne mig$ni wystarczajg na

niewiele ponad 1 sekunde wysitku [76].

W takiej sytuacji zasoby ATP podczas wysitku fizycznego musza by¢ na biezaco
odnawiane. Obliczono, Ze u pacjenta o masie ciata 70 kg 1 masie migs$ni 28 kg potencjal
energetyczny zawarty w migsniach wystarczy do wytworzenia 670 mMol ATP, a z tkanki
thuszczowej tego nieotylego przeciez pacjenta mozna uzyskac az 4 000 000 mMol ATP [77].
Wynika z tego, ze potencjat energetyczny tkanki thuszczowej jest olbrzymi. Energia zawarta
w thuszczach moze by¢ uwolniona w postaci ATP tylko 1 wylacznie na drodze metabolizmu
tlenowego. Procesy tlenowej syntezy i resyntezy ATP maja miejsce w mitochondriach.
W blonie wewnetrznej tych organelli znajdujg si¢ biatka tancucha oddechowego i tu
zachodza procesy cyklu Krebsa, B — oksydacji, utleniania pirogronianu i aminokwasow
prowadzace do powstania ATP. Do sprawnego przebiegu tych reakcji potrzebna jest
odpowiednia ilo$¢ tlenu. U sportowcow wszystkie systemy odpowiedzialnie za dostarczanie
oraz wykorzystanie tlenu dziataja bardzo sprawnie. U os6b z obnizonym poziomem
wydolno$ci identyfikuje si¢ szereg ograniczen fizjologicznych 1 anatomicznych

wplywajacych na mozliwo$¢ wykorzystania tlenu na poziomie mig§niowym.

Jednymi z wazniejszych czynnikow limitujgcych mozliwo$¢ dostarczenia do
organizmu tlenu u pacjentow otytych sg zaburzenia wentylacji. Powszechnie wiadomo, ze
tkanka thuszczowa ogranicza ruchomo$¢ przepony i zeber co wptywa w sposob znaczacy na
mechanike oddychania. Jednocze$nie nalezy pamigtaé, ze tkanka tluszczowa to narzad

endokrynny, bardzo aktywny metabolicznie, wydzielajacy ogromng ilo$¢ aktywnych
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metabolicznie mediatorow i cytokinin, ktére na drodze proceséw zapalnych roéwniez moga
zaburzaé procesy wentylacji. W 2014 roku opublikowano systematyczny przeglad badan na
podstawie baz danych MEDLINE i LILCAS, korzystajac z PubMed i SciELO [78]. Analizie
poddano dziewig¢ badan oceniajagcych wyniki spirometrii 1 pletyzmografii (techniki
badawcze oceniajace sprawno$¢ uktadu oddechowego). Przeprowadzono testy poréwnujace
obie metody, wykazujac podobienstwo wynikéw, uwzgledniajac wicksza czutosé
pletyzmografii. Wskaznik FEV1 byt obnizony u os6b z nadwagg. Ten spadek wartosci
dodatnie korelowatl ze wzrostem masy ciata u pacjentdéw. Nieco stabszg korelacje
obserwowano w przypadku analizy zaleznosci wskaznika FVC. Jednak spadek FEV:
powoduje rowniez obnizenie FVC, co pozwala podejrzewa¢ w tym przypadku

wystepowanie zaburzen oddychania o podtozu restrykcyjnym [78,79-84] .

Jednak istnieje grupa pacjentdw z otyloscia, w ktorej stwierdzamy prawidtowe
warto$ci spirometrii ptuc i gazometrii, a to wskazuje na brak nadal petnej wiedzy na temat
wplywu nadmiernej masy ciata na zaburzenia oddychania u 0séb otytych. Wedtug Matthew
J. Hegewald objeto$¢ zyciowa ptuc nie obniza si¢ ponizej DGN (dolna granica normy),
dopdki stosunek masy ciata do wzrostu nie przekracza 1,0. Sposrod analizowanych prac tylko
w dwoch podano konkretne dane liczbowe. Carrey 1 wsp. zauwazyli, ze wzrost masy ciata
o 10 kg powoduje obnizenie FEV1 0 96 ml u m¢zczyzn 1 o 51 ml u kobiet [77,78]. Latwo
obliczy¢, ze w przypadku otytych kobiet bedzie to przeptyw mniejszy az o okoto 115 litrow
powietrza (co daje 24 1 tlenu) na dobe w porownaniu z osobami o prawidlowej masie ciata.
Wartos¢ ta oczywisScie znacznie wzrasta podczas ¢wiczen fizycznych. Konsekwencja
opisanych zmian jest zmniejszone dostarczanie tlenu do organizmu w stosunku do jego

zapotrzebowania.

To spostrzezenie, jak rowniez swiadomos$¢ znaczenia roli tlenu w metabolizmie byto
bodzcem do zastosowania w projekcie badan dodatkowej suplementacji mieszaning
oddechowa wzbogacong w tlen podczas kontrolowanego, zindywidualizowanego programu

treningowego, ktorego celem byta redukcja masy ciata u osob otytych.

Przeglad pismiennictwa na temat stosowanych obecnie metod terapeutycznych
okreslanych mianem interwencji behawioralnych stuzacych redukcji masy ciata nie napawa

optymizmem. Badacze amerykanscy opisali wyniki 88 badan naukowych oceniajacych
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wplyw zastosowania samej diety lub diety i zwigkszonej aktywnosci fizycznej na rozwoj
choréb uktadu krazenia u oséb otytych [85]. Parametrami, ktére oceniano w tych badaniach
byly migdzy innymi wskazniki antropometryczne: BMI, masa ciata, oraz obwod w talii.
Podczas obserwacji trwajacych od 6 do 12 miesiecy Wykazano $redni spadek BMI o 0,41
kg/m?, obnizenie masy ciata o 1,04 kg i zmniejszenie obwodu talii 0 1,19 cm w poréwnaniu
do grup kontrolnych. Nie sg to wyniki zadowalajace i nie nalezy si¢ dziwi¢, ze w takiej
sytuacji nie udato si¢ osiggna¢ realnych korzysci wynikajacych ze zmiany trybu zycia.
Trudno tez w takim przypadku spodziewac si¢ wysokiej motywacji u pacjentow. Na uwage
zastuguje fakt, ze lepsze efekty osiggano w przypadku grup o wigkszej intensywnosci
interwencyjnej, co mozna zauwazy¢ w badaniu wykonanym w Polsce w 2000 roku. Badanie
to bylo przeprowadzone na grupie 36 kobiet w warunkach trzytygodniowego pobytu
leczniczego w warunkach szpitalnych, potaczonego z zastosowaniem diety, wysitku
fizycznego, zabiegdw fizykalnych i psychoedukacji. W wyniku tak intensywnych dziatan
uzyskano spadek masy ciata srednio o 4,37 kg [86]. Mozna wigc wysunaé wniosek, ze im
wieksze wsparcie dla pacjentow, tym sukces jest bardziej realny. Nalezy zauwazy¢, ze
analizowane badania jak dotad opieraja si¢ na parametrach antropometrycznych tj. masa
ciata, BMI, WHR i ewentualnie grubos$ci fatdow skoérno-migsniowych. Podane wskazniki nie
pozwalaja na ocen¢ zmian w skladzie masy ciata, co sprawia, ze analiza redukcji tkanki
thuszczowej oparta na ich podstawie jest nie w pelni precyzyjna i réwniez nie pozwala na
dostosowywanie diety i1 aktywnosci fizycznej w zalezno$ci od zmian zachodzacych w masie

thuszczowej i beztluszczowej badanych pacjentow.

5.1 Redukcja masy ciala w warunkach hiperoksji

Osoby otyle bardzo cze¢sto ograniczaja aktywno$¢ fizyczng ze wzgledu na szybko
rozwijajace si¢ procesy zmeczeniowe 1 duza odczucie cigzkosci wysitku. Spowodowane jest
to zapewne szybkim nasileniem przemian glikolitycznych w pracujgcych migsniach.
Powstajacy w wyniku przemian mleczan doprowadza do destabilizacji komorki i rozwoju
zmian zmg¢czeniowych. Zatem prawdopodobnie dostarczenie dodatkowych ilosci tlenu do
pracujacych migsni spowodowaloby ograniczenie nasilenia beztlenowych przemian
metabolicznych w pracujagcym migéniu.

Terapia z wykorzystaniem tlenu u pacjentow z chorobami przebiegajacych

z hipoksemig byta stosowana od dawna. Od kilku dziesieciu lat zaczeto obserwowaé jego
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wplyw na organizm podczas ¢wiczen fizycznych u pacjentoéw z chorobami przewlektymi.
Mimo Ze ostatnio intensywnie badano wplyw tlenu na organizm ludzki, przeszukujac bazg
danych, autor nie spotkat si¢ z badaniami oceniajgcymi wptyw hiperoksji podczas wysitku

fizycznego na redukcje¢ tkanki thuszczowej u 0séb otytych.

Fritag i wsp. w 2020 roku dokonali przegladu systematycznego badan oceniajacych
skuteczno$¢ wptywu tlenu podawanego pacjentom z chorobami przewlektymi podczas
¢wiczen fizycznych na ich sprawno$¢ oraz samopoczucie. Z bazy danych (PubMed,
MEDLINE, CINHAL, EMBASE, Web of Knowledge, Corchane Library) wybral on 12
badan. Punktami koncowymi przegladu byt rodzaj choroby przewleklej, w jakiej
przeprowadzano badania, okreslenie sprawno$¢ organizmu po przeprowadzeniu programu
¢wiczen z zastosowaniem dodatkowego tlenu oraz ocena bezpieczenstwa stosowania
suplementacji tlenem podczas ¢wiczen fizycznych. Okazalo si¢, ze badania byly
przeprowadzane gtownie u pacjentdw z przewlekta obturacyjng chorobg pluc — az jedenascie
badan i tylko jedno badanie przeprowadzono u pacjentéw ze schorzeniami uktadu sercowo-
naczyniowego. Nie znaleziono badan, w ktorych oceniano by pacjentow ze schorzeniami
psychiatrycznymi, neurologicznymi, metabolicznym (w tym otyto$ci ) czy onkologicznymi.
Drugi punkt koncowy, czyli sprawno$¢ organizmu, oceniano mierzac takie wskazniki jak
VO;max (putap tlenowy), TTE (czas do wyczerpania), sit¢ miegs$ni; oceniano tez test
marszowy badz test marszu wahadlowego, a takze jako$¢ zycia skala QOL. Wnioski plynace
z analizy wspomnianych badan nie pozwolity na jednoznaczne uznanie tlenu za czynnik
przynoszacy wymierne korzysci dla zdrowia badanych pacjentow. Jednak przygladajac sie
metodologii tych badan, mozna zauwazy¢, ze byla ona niejednorodna — tlen podawano
przez wasy donosowe w wigkszo$ci badan, ale u czeéci badaczy byl on podawany przez

maske. W r6znych badaniach stosowano tez rozne przeptywy tlenu od 2 do 10 1/min [87].

W naszym projekcie pacjentki w grupie badanej otrzymywaty suplementacje¢ tlenem
o przepltywie 6 I/min, podawanym przez wasy donosowe w trakcie 30-minutowej sesji
treningowej na cykloergometrze. Grupa kontrolna podczas takiej sesji oddychata powietrzem
atmosferycznym. Obciazenie, z jakim trenowaly nasze pacjentki w obu grupach, byto
wyznaczane na podstawie oceny indywidualnego obcigzenia progowego (PPA) okres§lanego

na poczatku turnusu podczas badania ergospirometrycznego metoda V-slop. Tak wiec
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intensywno$¢ wysitku zostala dostosowana do stanu zdrowia oraz poziomu wydolno$ci
fizycznej badanych. Grupy naszych pacjentek byly jednorodne pod wzgledem wskaznikow

antropometrycznych, spirometrycznych i gazometrycznych.

Wyniki naszego badania wykazaly obnizenie masy ciata zarowno w grupie pacjentek
¢wiczacych w warunkach hiperoksji, jak i w grupie bez suplementacji tlenu. W grupie
badanej spadek masy ciata wynosit $rednio 3,72 kg a w grupie kontrolnej 5,29 kg, a spadek
BMI odpowiednio 1,35 1 1,81. Wazny wskaznik antropometryczny, jakim jest obwod talii
u badanych kobiet, obnizyt si¢ 0 5,43 cm a w grupie kontrolnej o 4,45 cm. W przypadku
wspomnianych ~ zmiennych  nie  wykazano  statystycznie  istotnych  rdznic
w potreningowych zmianach badanych wskaznikow pomiedzy grupami. Najciekawsze
jednak wyniki przyniosta potreningowa analiza skladu masy ciata. Okazato si¢, ze trening
z suplementacja tlenem spowodowal istotnie mniejszy ubytek masy mig¢sniowej
w poréwnaniu do grupy oddychajacej podczas ¢wiczen powietrzem atmosferycznym. Dla
wskaznika MM (masa mig$niowa) poziom istotnosci wynosit p = 0,0306, a dla FFM
(beztluszczowa masa ciata) p = 0,0295. Nie udato si¢ w tym badaniu jasno wykazac
skuteczno$ci zastosowania tlenu do redukcji tkanki tluszczowej, co prawdopodobnie
wynikalo ze zbyt krotkiego okresu trwania badania. Taki wniosek mozna wysnud
przygladajac si¢ tendencji, jaka wykazujg otrzymane wyniki. Rowniez korzystna
przebudowa sktadu masy ciala z zaoszcz¢dzeniem mies$ni rokuje uzyskaniem lepszych
potreningowych efektow metabolicznych. To wlasnie masa migsniowa wptywa istotniej na
warto$¢ przemiany materii w porownaniu do udziatlu tkanki ttuszczowej. Brak znaczacych
réznic w potreningowej zmianie badanych wskaznikoéw pomiedzy grupami spowodowany
jest prawdopodobnie zbyt krotkim czasem trwania interwencji terapeutycznej. Problem ten

wymaga zatem dalszych badan, przede wszystkim w dtuzszej perspektywie czasowe;.

5.2 Wplyw spersonalizowanego wysitku w warunkach suplementacji tlenem na profil

lipidowy

Analiza profilu lipidowego u naszych pacjentek wykazata istotne statystycznie
obnizenie st¢zenia cholesterolu we krwi w obu badanych grupach (p < 0,05). Poziom HDL
1 LDL obnizyt si¢ tylko w grupie kontrolnej (p <0,05). Nie wykazano rowniez rdznic migdzy
potreningowymi zmianami poszczegolnych frakcji thuszczowych pomiedzy dwoma grupami.
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Oceniajagc te wyniki, nalezy uwzgledni¢ krotki czas realizacji badania. W 2020 roku
opublikowano metaanaliz¢ badan oceniajacych wptyw wysitku fizycznego w potaczeniu
z dietg lub jako izolowang interwencj¢ na profil lipidowy otylych pacjentow. Oceniano 73
badania, w ktorych acznie wzigto udziat 32 496 pacjentow. Badania byly publikowane w
latach 1991 - 2016. Analiza wynikow wykazata zmniejszenie TC o 1,66 mg/dl, TG 0 4,0
mg/dl, LDL-C o 1,28 mg/dl a wzrost HDL-C o 0,46 mg/dl na kazdy kilogram utraconej masy
ciata. Efekty te osiggni¢to w trakcie 12 miesigcy obserwacji [88]. Nalezy zaznaczy¢, ze wyzej
wymienione wyniki dotycza grupy pacjentdw stosujacych jednoczasowo dietg 1 wysitek
fizyczny. W przegladzie badan, w ktorych metodg redukcji masy ciata byta tylko aktywnos¢
fizyczna nie zaobserwowano zmian w profilu lipidowym. Niestety, chociaz wiadomym jest,
ze wysilek fizyczny nasila lipolize, w zadnym z badan o ktorych mowa, takze w naszym, nie
oceniano poziomu wolnych kwaséw tluszczowych w osoczu. U pacjentow z otyloscia,
zwlaszcza w jej stabilnym okresie, nawet w spoczynku zwigksza si¢ tempo lipolizy. Proces
ten ulega nasileniu w odpowiedzi na zastosowany wysitek fizyczny. W takiej sytuacji wigc
nalezy spodziewac si¢ zwigkszonego poziomu kwasoéw thuszczowych w surowicy zwlaszcza
w czasie zwigkszonej aktywnosci fizycznej. Jest to zjawisko korzystne w konteks$cie redukcji
tkanki thuszczowej, o ile zostang one zuzyte jako paliwo do pozyskania energii. Gwarantem
bezpiecznej eliminacji kwasow thuszczowych jest migdzy innymi prawidtowe utlenowanie
i innych schorzen metabolicznych: cukrzycy typu 2, miazdzycy, schorzen uktadu sercowo-
naczyniowego [39]. Utlenianie kwasow ttuszczowych u pacjentdw otylych jest zmniejszone
1 wigze si¢ z wigkszymi zasobami lipidow w obrgbie migs$ni szkieletowych. Jak wykazano,
jest to spowodowane mniejszg ilo$cig mitochondriow w komorkach migéni szkieletowych
u ludzi otytych [89]. Clinton R. Bruce badat wplyw treningu wytrzymalo$ciowego
u pacjentow otytych na spalanie kwasow tluszczowych, zasobow lipidowych w migsniach
szkieletowych, oraz na tolerancje glukozy. W wyniku przeprowadzonego treningu
u badanych uzyskano poprawe tolerancji glukozy w wyniku zwigkszonego utleniania
kwasow tluszczowych, wzrost wrazliwosci tkanek na insuling, a takze zmniejszenie

zawartoS$ci lipidéw w obrebie migséni szkieletowych [90].

Obecnie coraz wicksza uwage w badaniach naukowych kieruje si¢ na mitochondria.

Organelle, w ktorych odbywajg si¢ procesy pozyskiwania energii — w komoérkach WAT
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kinetycznej, a w komorkach BAT termicznej. Oprocz produkcji no$nika energii w postaci
ATP z glukozy, kwasow tluszczowych i aminokwasow zachodzg tu tez procesy powstawania
reaktywnych form tlenu, homeostazy wapnia, regulacji apoptozy komorek i metabolizmu

lipidow.
5.3 Wplyw suplementacji tlenem na stan zapalny w obrebie tkanki thuszczowej

Tkanka thuszczowa jest narzagdem bardzo aktywnym, zintegrowanym czynno$ciowo
z wszystkimi uktadami, w tym takze z uktadem odporno$ciowym. Budowa 1 funkcje tkanki
thuszczowej nie jest jednorodna. Oprécz adipocytdw rozmieszczonych w siatce wiokien
kolagenowych w jej sktad wchodza komorki macierzyste (ang. adipose derived stem cells -
ASCs), fibroblasty, leukocyty, makrofagi, komorki endotelialne. Wszystkie te komorki
wydzielaja szereg substancji biologicznie aktywnych: adipokiny, IL- 1, IL-6, MCP- 1 (biatko
chemotaktyczne monocytow), PAI- 1, TNF- o, haptoglobing [91]. Najbardziej aktywna
metabolicznie jest tkanka tluszczowa trzewna. W warunkach prawidlowych wszystkie
wydzielane czynniki petnig swoje funkcje, kontrolujagc homeostaz¢ organizmu. W sytuacji
nadmiernej dostawy produktéw energetycznych do komorek tkanki thuszczowej dochodzi do
ich pobudzenia, nadmiernej aktywacji 1 zwigkszonej sekrecji aktywnych biatek.
W konsekwencji tych proceséw rozwija si¢ przewlekly stan zapalny nazywany zapaleniem
metabolicznym lub metazapaleniem. Ten rodzaj zapalenia charakteryzuje si¢ niska

aktywnoscia, a jego patogenne dziatanie wigza¢ nalezy z dtugim okresem trwania [92].

Mechanizmy zwigzane z rozwojem stanu zapalnego to hipoksja tkankowa, stres
oksydacyjny, stres siateczki S$rodplazmatycznej, pobudzenie receptorow PPAR (ang.
peroxisome proliferator-activated receptors), aktywacja inflamasomoéw, a takze wolno
krazace WKT. Markery promujace stan zapalny to przede wszystkim TNF- a, IL- 6, IL- 12,
IL- 23, czynniki wydzielane przez makrofagi typu 1 -M1, oraz adipokiny uwalniane przez
adipocyty: leptyna, rezystyna, wisfatyna. Natomiast substancje majace zadania naprawcze,
przeciwzapalne to wydzielane przez makrofagi typu 2 — M2 IL- 4, IL-10, IL- 13 oraz
adipokina uwalniana z adipocytow [93]. Jak wida¢ mamy dwa fenotypy makrofagdéw:
prozapalne M1 i przeciwzapalne M2. Wykazano, ze otylo§¢ mozna powigza¢ z dominacja

makrofagdéw typu 1 [94,95].
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Jednym z wazniejszych markeréw procesu zapalnego jest wydzielana przez M1 IL-
6. Zrodta podaja, ze 1/3 ilo$é krazacej interleukiny pochodzi wtasnie z tkanki thuszczowej
[96]. IL-6 jest biatkiem silnie pobudzajgcym hepatocyty do produkcji kolejnego biatka
zapalnego, jakim jest CRP. Biatko C-reaktywne jest bardzo czulym markerem zapalenia
ogolnoustrojowego, urazu i miejscowej infekcji i zapalenia [92]. W badaniach wykazano
dodatnig korelacje miedzy podwyzszonym stezeniem CRP a iloscig zdarzen miazdzycowych
[97,99]. Badania przeprowadzone w 2010 roku przez Emerging Risk Factors Cllaborations
wykazaty, 60% wzrost ryzyka naczyniowego na kazdy wzrost stezenia CRP o 1 odchylenie
standardowe [92]. Choi J 1 wsp. wykazali wspotistnienie podwyzszonych wartosci CRP
z kazdym stopniem otyto$ci we wszystkich rasach etnicznych, niezaleznie od pici badanych.

[100].

W zalezno$ci od zrodia za norme¢ CRP we krwi przyjmuje si¢ wartosci ponizej 3 lub
5 mg/L. American Heart Assotiation (AHA) oraz Centers for Disease Control and Prevention
(CDC) ustality kryteria ryzyka wystgpienia zapalenia metabolicznego w zaleznosci od
poziomu CRP. Bezpieczny poziom CRP wedlug tych zalecen wynosi ponizej 1,0 mg/l.

Wysokie ryzyko wystepuje juz powyzej 3 mg/l.

W naszym badaniu warto$ci CRP w grupie badanej wynosily przy przyjeciu 4,94 mg/1
a przy wypisie 4,87 mg/l, natomiast w grupie kontrolnej odpowiednio 5,21 mg/l
1 odpowiednio po okresie trzytygodniowej interwencji terapeutycznej 4,83 mg/l. Roznice
W wartosci potreningowych zmianach pomigdzy grupami byty nieistotne statystycznie, CO
wskazuje rowniez na brak szkodliwosci podawania tlenu podczas aktywnosci fizycznej
u osob otylych. Jak widaé, pacjentki nasze reprezentowaly wysokie ryzyko zagrozenia
zapaleniem metabolicznym. Niestety nie udalo nam si¢ w Zadnej z grup tego ryzyka
zminimalizowaé w sposob istotny, co wynikato najprawdopodobniej ze zbyt krotkiego czasu
trwania badania (3 tygodnie) i niewielkiego spadku masy ciata w stosunku do wartosci
wyjsciowej. [llan-Gomez i wsp. wykazali natomiast znaczacy spadek IL-6 i tym samym CRP
po 12 miesigcach od zabiegu bariatrycznego, co ttumaczy silng zalezno$¢ pomiedzy masg
ciata, glownie ta tluszczows, a poziomem stanu zapalnego w organizmie [101]. Dalsze
badania nad wplywem tlenu na tkanke thuszczowa wydaja si¢ konieczne w aspekcie nowych

doniesien. Jak juz wspominano duzg role w rozwoju stanu zapalnego — nadprodukcji 1L-6
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1 dalej wzrostu CRP maja makrofagi M1. Ich przeciwwagg stanowig makrofagi M2 pelnigce
funkcje naprawczg. Ostatnie badania wskazujg na rolg metabolizmu wewnatrzkomérkowego
W procesie roznicowania si¢ komoérek w te dwie przeciwstawne linie — pro- i przeciwzapalna.
Badanie  przeprowadzone na zwierzgtach ujawnily zwigzang <z  otyloScig
wewnatrzkomorkowa  aktywacje proceséw glikolizy 1 fosforylacji oksydacyjnej
w makrofagach tkanki tluszczowej [102]. Jednak to glikoliza okazuje si¢ czynnikiem
inicjujacym prozapalne wtasciwosci makrofagdw 1 jest cechg makrofagow M1. Makrofagi
M2 - naprawcze charakteryzujg si¢ fosforylacja oksydacyjng [103,104]. W badaniu tym
wykazano rowniez obecno$¢ w tkance thuszczowej makrofagdéw odmiennych od znanych
nam M1 i M2, charakteryzujacych si¢ podwyzszong aktywacja metaboliczng objawiajaca

si¢ nasileniem procesoéw glikolizy i fosforylacji oksydacyjne;.

5.4 Wplyw suplementacji mieszaning powietrza wzbogacona w tlen o przeplywie 6

I/min podczas treningu fizycznego na potencjal antyoksydacyjny osocza

Procesy prawidlowego zaopatrzenia tkanek i komorek w tlen, kontroli mediatoréw
procesu zapalnego oraz rOwnowagi w systemie oksydacyjno — antyoksydacyjnym toczg si¢
w organizmach zywych jednocze$nie w S$cistej zalezno$ci pomigdzy soba. Prawidtowy
balans migdzy nimi jest warunkiem zdrowia. Dysfunkcja ktoregokolwiek z elementow
pociaga za sobg zmiany w pozostatych, co prowadzi do rozwoju wielu rozmaitych schorzen
poczawszy od choréb ukladu sercowo-naczyniowego, choréb metabolicznych,

zwyrodnieniowych, neurodegeneracyjnych, czy w koncu nowotworowych [105,106].

Stres oksydacyjny oznacza zaburzong réwnowage pomiedzy wytwarzaniem lub/i
gromadzeniem reaktywnych form tlenu w komoérkach a zdolnoscig organizmu do
neutralizacji ich szkodliwych dziatan. Systemem obronnym jest zestaw endo- i egzogennych
substancji (glownie enzymoéw, ale 1 zwigzkoéw matoczasteczkowych jak na przyklad

glutation) tworzacych potencjat antyoksydacyjny osocza.

Reaktywne formy tlenu: anionorodnik ponadtlenkowy, nadtlenek wodoru, rodnik
hydroksylowy 1 tlen singletowy sa fizjologicznie wytwarzane podczas procesow

metabolicznych organizmu 1 w warunkach zdrowia s3 kontrolowane przez uklad

69



antyoksydacyjny [106-108]. W warunkach niekorzystnych — stanu zapalnego, hipoksji,
a takze pod wplywem czynnikéw s$rodowiskowych, w tym niektorych lekow, srodkow
uzywanych w przemys$le spozywczym czy promieniowania jonizujacego lub
utrafioletowego, zanieczyszczenia $rodowiska — dochodzi do ich nadprodukcji. Niski
poziom ROS w komorce kontroluje procesy fosforylacji biatek, aktywuje czynniki
transkrypcyjne, czy negatywna w skutkach apoptoz¢ — sa to dziatania pozadane [109].
Natomiast niekontrolowany wzrost ROS uszkadza elementarne struktury komorkowe takie
jak lipidy (sktadowe bton komdrkowych), biatka [110]. W takich wypadkach obserwuje si¢
przerost siateczki endoplazmatycznej, zanik mitochondriéw, degradacj¢ bton komorkowych
1 $mier¢ komorki. Nadmiar wolnych rodnikéw moze rowniez uszkadza¢ kwasy nukleinowe,
destabilizujgc DNA, prowadzac do mutagenezy, co wykazuje Nishida i wsp., a takze
powodujac w niektorych przypadkach utrate informacji epigenetycznej poprzez zaburzenia
procesow metylacji w promotorach gendéw [111]. Dazac do rownowagi, organizm wytwarza
mechanizmy obronne, w sktad ktérych wchodzg enzymy przeciwutleniajgce (peroksydazy
i katalazy) i niskoczasteczkowe nieenzymatyczne sktadniki (kwas askorbinowy, witamina

E, glutation, polifenole) niwelujace dziatanie ROS.

Otylos¢ jest choroba sama w sobie powodujaca stres oksydacyjny, a wspotistnienie
hipoksemii 1 przewlektego stanu zapalnego dodatkowo to zjawisko nasila. De Ferranti
I Mozaffarian wykazali wzrost poziomu MDA (malonylodialdehydu) w tkance tluszczowej
otylych, co manifestuje si¢ poprzez obecno$¢ procesOw peroksydacji lipidow bton
komoérkowych u tych pacjentow [112]. Mechanizm dodatniego sprz¢zenia zwrotnego stresu
oksydacyjnego i1 otylosci wymaga nadal poglebionych badan. W ostatnich latach wykazano
wplyw adipokin na wytwarzanie ROS [113]. Rowniez krazace wolne kwasy thuszczowe
poprzez rozprzeganie tancucha oddechowego w mitochondriach moga generowac

wytwarzanie wigkszej ilosci ROS [114].

Mechanizm uszkodzenia frakcji LDL cholesterolu zwigzany jest z rozwojem
miazdzycy, choroby bardzo cz¢sto wspotgrajacej z otytosciag. Wykazano w badaniach z 1999
roku, ze warto$ci wskaznika BMI korelowata istotnie dodatnio ze stgzeniem MDA we krwi.
Analiza dotyczyla oséb otylych, wigc wysoka warto§¢ wskaznika BMI wynikata

z nadmiernie zgromadzonej masy thuszczowej u tych osob [115]. W naszych badaniach nie
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udato si¢ wykaza¢ podobnej korelacji. Osoby biorace udzial w naszym projekcie badan mialy
na poczatku procesu terapeutycznego st¢zenie TBARS we krwi na poziomie 5,35 + 1,586
dla grupy badanej i 6,31 = 2,657 mMol/l dla kontrolnej. Wartosci te miescity si¢ w granicach
gbrnej normy wartosci referencyjnych i nie réznity si¢ istotnie pomiedzy dwoma grupami (p
> 0,05). W obrgbie kazdej z badanych grup zastosowane dziatanie terapeutyczne
spowodowato spadek stezenia TBARS w II terminie badan. W grupie kontrolnej
potreningowy spadek byt istotnie wigkszy, a rdznica w reakcji pomiedzy grupami byta
statystycznie istotnie rozna (p<0,05). Zgodnie z teorig Dandona i wsp. z 2001 roku utrata
masy ciala po zastosowaniu restrykcji kalorycznych w diecie zmniejsza wytwarzanie
reaktywnych form tlenu przez leukocyty, natomiast w prezentowanych badaniach wtasnych
to aktywno$¢ fizyczna, ktora doprowadzila do utraty masy ciata, byta przyczyng obnizenia
stezenia TBARS we krwi [116]. Podobne obserwacje poczynione zostaty przez Yesibursa i
wsp. oraz Prazny i wsp. w badaniach nad wplywem utraty masy ciatla z interwencja
farmakologiczng orlistatem czy analizg stgzenia MDA we krwi u 0so6b z prawidlowa, oraz

nadmierng masg ciata [115,117].

Wyniki naszych badan wskazuja, ze osoby z grupy kontrolnej, ktore poddane zostaty
treningowi fizycznemu o umiarkowanej intensywnosci, miaty mniejszy poziom peroksydacji
lipidéw w II terminie badan. Tej poniekad korzystnej zmianie towarzyszyt wigkszy
potreningowy spadek stezenia FRAP oraz polifenoli catkowitych we krwi w II terminie
badan, w poréwnaniu z grupg badang. Ten mniejszy spadek st¢zenia FRAP u 0sob z grupy
badanej pomimo ok. 4 -krotnego mniejszego ubytku stezenia TBARS we krwi mozna
wytlumaczy¢ nie tylko zmniejszong jego synteza de novo czy zwigkszong utylizacja
w watrobie, ale takze zmiang st¢Zenia inhibitorow modyfikujacych szybko$¢ reakcji

opisywanych przemian biochemicznych.

Schroder 1 wsp. w swoich badaniach probuje wyttumaczy¢ mechanizm zmiany
stezenia markeréw stresu oksydacyjnego pod wpltywem wysitku fizycznego. Fakt ten
thumaczy uruchomieniem w organizmie dodatkowej puli antyoksydantow dziatajacych
ochronnie na btony komodrkowe [118]. Gtownie jest tutaj mowa o kwasie moczowym,
ktorego udzial w catkowitej puli antyoksydantow wzrasta do ponad 60%. Z drugiej strony

inni badacze jak Cao i Prior wigksze znaczenie nadaja zwigzkom tiolowym, enzymom
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antyoksydacyjnym oraz witaminom w zwalczaniu stresu oksydacyjnego niz jak wykazat to
Schroder 1 wsp. [119]. Na podstawie analizy wynikéw badan wlasnych wykazano wzrost
stezenia polifenoli we krwi oséb z grupy badanej w II terminie badan (p = 0,0889)
w przeciwienstwie do spadku stezenia tego wskaznika w grupie kontrolnej. Pomino zZe
potreningowe zmiany st¢zenia polifenoli w kazdej grupie nie wykazaly zmiennos$ci
statystycznie istotniej, to roznica w potreningowych zmianach pomig¢dzy badanymi grupami

juz byta statystycznie istotna (p < 0,05).

Podsumowujac, mozna powiedzie¢, ze pomimo zwigkszenia ilosci tlenu w powietrzu
oddechowym w grupie badanej podczas treningu fizycznego, w procesie terapeutycznym nie
doprowadzono do wystapienia stresu oksydacyjnego i zwigkszonej produkcji wolnych
rodnikow. Nalezy pamigtac, iz to wtasnie tlenowe przemiany mitochondrialne na tancuchu

oddechowym sg zrodlem ogromniej ilosci wolnych rodnikow.

Wysitek fizyczny powoduje u wszystkich osdb znaczacy wzrost zuzycia tlenu
przekraczajacy nawet 200 razy zuzycie w spoczynku. W tych warunkach zwigksza si¢
produkcja ROS. Wzrost markeréw obrazujgcych zwigkszone nate¢zenie peroksydacji lipidow

zauwazono u pacjentow otylych po ¢wiczeniach submaksymalnych [120-124].

Natomiast sama tlenoterapia stosowana terapeutycznie u pacjentow z POCHP
spowodowata istotne zmniejszenie nasilenie wysitkowego stresu oksydacyjnego oraz stanu

zapalnego [43].

Z badan wilasnych niepublikowanych wynika, ze oddychanie mieszaning powietrza
wzbogacong w tlen o przepltywie 6 1/min podczas wysitku powoduje mniejsze zakwaszenie
organizmu w poréwnaniu z reakcjg metaboliczng badanych na wysitek o tym samym
obcigzeniu i oddychaniu powietrzem atmosferycznym. Skutkiem mniejszej kwasicy
metabolicznej jest hamujacy wpltyw na zaburzenie homeostazy jonéw Ca*? i w kolejnosci
aktywacje¢ enzymow (kalpain), ktore moga doprowadzi¢ do zaburzenia procesu fosforylacji
oksydacyjnej na tancuchu mitochondrialnym [125]. Zgodnie ze sugestig Radak i wsp. mozna
przytoczy¢ opisang wczesniej teori¢ hormezy, w ktdrej powstajacy w organizmie stres
oksydacyjny jest stymulatorem korzystnych zmian adaptacyjnych organizmu i wzrostu

potencjatu oksydacyjnego organizmu [126,127].
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6. Whnioski

1. Zastosowanie suplementacji mieszaning powietrza wzbogacong w tlen podczas
trzytygodniowego treningu fizycznego nie spowodowato istotnej roznicy w spadku

masy ciala oraz warto$ci wskaznika BMI w badanych grupach kobiet z otytoscia.

2. Zastosowanie suplementacji mieszaning powietrza wzbogacong w tlen podczas
trzytygodniowego treningu fizycznego wptyne¢lo korzystnie na zmiang sktadu masy
ciala w badanej grupie kobiet z otytoscia, co potwierdzono mniejszym ubytkiem

masy migsniowej i bezthuszczowej masy ciata w poréwnaniu do grupy kontrolne;.

3. Zastosowanie suplementacji mieszaning powietrza wzbogacong w tlen podczas

trzytygodniowego treningu fizycznego nie wptyneto na zmiang profilu lipidowego.

4. Zastosowanie suplementacji mieszaning powietrza wzbogacong w tlen podczas
trzytygodniowego treningu fizycznego nie wplynelo na zmniejszenie nasilenia

metabolicznego stanu zapalnego w badanej grupie kobiet z otytoscia.
5. Podniesienie stezenia tlenu w mieszaninie oddechowej w warunkach zwiekszonego

wysitku fizycznego jest bezpieczne, poniewaz nie wplynelo na nasilenie stresu

oksydacyjnego w grupie badanej.
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7. Streszczenie

Wstep. Optymalne leczenia otytosci jest procesem majacym na celu redukcje ilosci tkanki
thuszczowej oraz poprawe metabolizmu migsniowego. Osoby otyte ograniczajg aktywnos¢
fizyczng ze wzgledu na szybko rozwijajace si¢ procesy zmeczeniowe. Spowodowane jest to
nasileniem przemian glikolitycznych w pracujacych migsniach, w wyniku czego powstajace
mleczany doprowadzajg do destabilizacji komorki i rozwoju zmian zmegczeniowych. U oséb
otylych obserwujemy réwniez spadek wydolnosci uktadu oddechowego na skutek
usztywnienia $cian klatki piersiowej i zmniejszenia ruchomosci przepony. Zastosowanie
suplementacji tlenem podczas prognozowanej aktywno$ci fizycznej moze poprawié
utlenowanie tkanek, w tym pracujacych migséni, i moze skutkowaé ograniczeniem nasilenia
beztlenowych przemian metabolicznych w pracujacym miegs$niu i potencjalnie poprawic
skuteczno$¢ leczenia otytosci. Celem pracy byta ocena wplywu oddychania mieszaning
oddechowa wzbogacong w tlen na efekty leczenia otytosci przy zastosowaniu programow
rehabilitacyjnych zwigzanych ze zwigkszong aktywnoscia fizyczna.

Material i metoda. Do prospektywnego randomizowanego badania wigczono 60 kobiet
w wieku od 19 do 68 lat i BMI powyzej 30 kg/m?. Pacjentki zostaly losowo przydzielone do
grupy badanej (n-30), objetej dodatkowg interwencjg w postaci suplementacji mieszaniny
oddechowej w tlen o przeplywie 6 1/min podczas sesji treningowych oraz grupy kontrolne;j
(n-30). Na poczatku oraz na koncu badania wykonane zostaly: ocena antropometryczna
(wysoko$¢ i masa ciata, BMI, sktad masy ciat), spirometria (VC, FEV1/VC, MEFs0) oraz
badania biochemiczne i gazometryczne krwi (profil lipidowy, CRP, FRAP, TBARS,
polifenole catkowite, RKZ, La). Obie badane grupy nie r6znity si¢ migdzy soba w zakresie
wymienionych parametrow w momencie wiaczenia do badania. Dla kazdej pacjentki
ustalano indywidualny plan treningowy o charakterze wytrzymatoSciowym na
cykloergometrze rowerowym, obejmujacy 12 jednostek treningowych, na podstawie
ergospirometryczne badania wysitkowego. Dodatkowo dla wszystkich ustalono jednolity
program dietetyczny.

Wyniki. W wyniku trzytygodniowego planu treningowego grupie badanej i kontrolnej
stwierdzono spadek masy ciata (-3,80 vs -5,25 kg), obnizenie BMI (- 1,43 vs -1,90 kg/m?),
zmniejszenie obwodu tali (-5,00 vs -5,00 cm) i bioder (-4,00 vs -4,50 cm). R6znice nie byty
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istotne statystycznie. Natomiast stwierdzono, ze trening z zastosowaniem do oddychania
mieszaniny wzbogaconej w tlen spowodowal korzystng zmiang¢ sktadu masy ciata zwigzang
Z istotnie mniejszym ubytkiem masy mig¢$niowej w odniesieniu do grupy oddychajacej
powietrzem atmosferycznym. W grupie badanej w poréwnaniu do grupy kontrolnej spadek
wolnej masy thuszczowej wyniost odpowiednio 0,80 i 2,0 kg (p < 0,05), a spadek masy
migsniowej 0,8 1 1,85 kg (p < 0,05). Udowodniono réwniez, ze zastosowanie suplementacji
oddechowej tlenem nie spowodowato wystgpienia stresu oksydacyjnego oraz nasilenia stanu
zapalnego u 0sob badanych. Nie stwierdzono réznic w zmianie profilu lipidowego w obu
badanych grupach.

Whnioski. Na podstawie uzyskanych wynikow badania mozna stwierdzi¢, ze istnieje
mozliwo$¢ opracowania korzystniejszego, fizjologicznego, mato inwazyjnego modelu
leczenia otyto$ci z zastosowaniem oddychania mieszaning powietrza wzbogacong w tlen

podczas zaplanowanego planu treningowego.
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Abstract

Introduction: Optimal treatment of obesity is a process aimed at reducing the amount of
body fat and improving muscle metabolism. Obese people limit their physical activity due to
the rapidly developing fatigue processes. It is caused by the intensification of glycolytic
changes in working muscles, the increased level of lactates which lead to cell destabilization
and the development of fatigue. In obese people, we also observe a decrease in the efficiency
of the respiratory system as a result of stiffening the walls of the chest and reduced mobility
of the diaphragm. The use of oxygen supplementation during predicted physical activity may
Improve tissue oxygenation, including working muscles, and may result in a reduction in the
intensity of anaerobic metabolic changes in working muscle and potentially improve the
effectiveness of obesity treatment. The aim of the study was to assess the effect of breathing
with an oxygen-enriched breathing mixture on the effects of obesity treatment with the use
of rehabilitation programs related to increased physical activity.

Material and methods: A prospective randomized study included 60 women aged 19-68
years with a BMI greater than 30 kg/m?. Patients were randomly assigned to the study group
(n-30), which received additional intervention in the form of supplementation of the
breathing mixture with oxygen at the flow of 6 | /min during training sessions and the control
group (n-30). At the beginning and at the end of the study, the following examinations were
performed: anthropometric assessment (height and weight, BMI, body mass composition),
lung function tests (VC, FEV1/VC, MEFsg) and blood tests (lipid profile, CRP, FRAP,
TBARS, total polyphenols, RKZ, La). Both study groups did not differ in terms of the
parameters mentioned at the time of enrollment in the study. For each patient, an individual
endurance training plan was established on a bicycle cyclo ergometer, including 12 training
units, based on an ergospirometric exercise test. Additionally, a uniform diet program was
established for all patients.

Results: As a result of changing the diet and the three-week training plan, the study and
control group showed a decrease in body weight (-3.80 vs -5.25 kg), a decrease in BMI (-
1.43 vs -1.90 kg/m?), and a decrease in waist circumference (-5.00 vs -5.00 cm) and hips
circumference (-4.00 vs -4.50 cm). The differences were not statistically significant.
However, it was found that training with the use of an oxygen-enriched mixture for breathing

resulted in a favourable change in the body mass composition associated with a significantly
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lower loss of muscle mass in relation to the control group. In the study group, compared to
the control group, the decrease in free fat mass was 0.80 and 2.00 kg (p<0.05), and the
decrease in muscle mass was 0.80 and 1.85 kg (p <0.05). It has also been proven that the use
of respiratory supplementation with oxygen did not cause oxidative stress and increased
inflammation in the studied group. There were no differences in the change of the lipid profile
in both groups.

Conclusions: Based on the results of the study, it can be concluded that it is possible to
develop a more favourable, physiological model of obesity treatment using oxygen-enriched

air breathing during a planned training plan.
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8. Spis tabel i rycin

Spis tabel

Tabela 1. Zastosowanie tlenoterapii w medycynie, sporcie i kosmetologii.

Tabela 2. Spoczynkowe przedtreningowe wartosci analizowanych wskaznikow
antropometrycznych, spirometrycznych, biochemicznych i gazometrycznych we krwi
w grupie badanej oraz kontrolne;j.

Tabela 3. Podstawowa charakterystyka antropometryczna (Me (Q1-Q3) parametrow
opisujacych sktad masy ciata uzyskana w dwoch terminach badan dla grupy badane;.

Tabela 4. Podstawowa charakterystyka antropometryczna (Me (Q1-Q3) parametrow
opisujacych sktad masy ciata uzyskana w dwoch terminach badan dla grupy kontrolne;.

Tabela 5. Potreningowe zmiany (A) badanych wskaznikow antropometrycznych w grupie
badanej oraz kontrolnej.

Tabela 6. Podstawowa charakterystyka (Me (Q1-Q3)) badanych markerow stresu
antyoksydacyjnego osocza oraz stezenia CRP w surowicy, uzyskana w dwoch terminach
badan dla grupy badane;.

Tabela 7. Podstawowa charakterystyka (Me (Q1-Q3)) badanych markerow stresu
antyoksydacyjnego osocza oraz stezenia CRP w surowicy, uzyskana w dwoch terminach
badan dla grupy kontrolnej.

Tabela 8. Potreningowe zmiany (A) badanych wskaznikow stresu oksydacyjnego oraz
stezenia biatka CRP w grupie badanej oraz kontrolne;.

Tabela 9. Podstawowa charakterystyka (Me (Q1-Q3)) badanych wskaznikow profilu
lipidowego w surowicy, uzyskana w dwoch terminach badan dla grupy badane;.

Tabela 10. Podstawowa charakterystyka (Me (Q1-Q3)) badanych wskaznikéw profilu
lipidowego w surowicy, uzyskana w dwoch terminach badan dla grupy kontrolne;.

Tabela 11. Potreningowe zmiany (A) badanych wskaznikéw profilu lipidowego w grupie
badanej oraz kontrolnej.

Tabela 12. Podstawowa charakterystyka (Me (Q1-Q3)) badanych wskaznikéw rownowagi
kwasowo-zasadowej oraz stezenia mleczanu, uzyskana w dwoch terminach badan dla grupy

badanej.
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Tabela 13. Podstawowa charakterystyka (Me (Q1-Q3)) badanych wskaznikéw rownowagi
kwasowo-zasadowej oraz stezenia mleczanu, uzyskana w dwoch terminach badan dla grupy
kontrolnej.

Tabela 14. Potreningowe zmiany (A) badanych wskaznikow roéwnowagi kwasowo-
zasadowej oraz stezenia mleczanu w grupie badanej oraz kontrolnej.

Tabela 15. Korelacja rang Spearmana oraz poziom p dla potreningowej zmiany badanych
wskaznikow (A) w grupie badane;.

Tabela 16. Korelacja rang Spearmana oraz poziom p dla potreningowej zmiany badanych
wskaznikow (A) w grupie kontrolne;j.
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Spis rycin
Rycina 1. Kraje z najwigksza liczba otylych osob.

Rycina 2. Roznica w reakcji na obcigzenie wysitkowe 0sob z prawidlowg masg ciata oraz

0s0b otytych.

Rycinie 3. Roznica w subiektywnym odczuciu zmgczenia pomigdzy osobami o prawidlowe;j

1 nadmiernej masie ciata.

Rycina 4. Roznica w graficznym zapisie modelu oddychania pomig¢dzy osobg o prawidlowe;j

masie ciata oraz otyle;j.
Rycina 5 .Mechanizmy pozyskiwania ATP w zaleznosci od dostgpnosci tlenu.

Rycina 6. Procentowy rozktad wykorzystania tluszczow oraz weglowodandéw podczas

wysitkow fizycznych o réznej intensywnosci.
Rycina 7. Proces aktywacji enzymu lipaz.
Rycina 8 Schemat procesu B — oksydacji.

Rycina 9. Sposob wyznaczenia progu przemian beztlenowych z wykorzystaniem progu
wentylacyjnego na podstawie graficznego przebiegu produkcji CO2 wzgledem pochtaniania
O..

Rycina 10. Czestos¢ wystepowania schorzen towarzyszacych w grupie badanej oraz

kontrolnej.
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9. Zalaczniki

UNIWERSYTET MEDYCZNY IM. KAROLA MARCINKOWSKIEGO W POZNANIU

KOMISJA BIOETYCZNA PRZY UNIWERSYTECIE MEDYCZNYM
IM. KAROLA MARCINKOWSKIEGO W POZNANIU

Collegium Maius tel. (+48 61) 854 62 51
ul. Fredry 10 fax. (+48 61) 854 61 07
61-701Poznan www.bioetyka.ump.edu.pl

Uchwata nr 429/17

Na podstawie preepisiw Ustawy 2 dnia $ grudnia 1996 7. o zwodach lekarza i Ie‘am dentysty (Dz. U. 2011, Nr 277, poz. 1634 3 piin. zm.); Rozporzgdzenia Ministra Zdrowia i Opieki
Spolecznej = dnia 11 maja 1999r. w sprawie 2asad p ia oraz trybu dzialania komisji bioetycznych (Dz. U. Nr 47, poz.480); Ustawy z dnia 6
wrzednia 2001r. Prawo farmaceutyczne (Dz U. 2008 Nr 45, poz. 271 pd.n. on); Rﬂqlwqu:zm- Ministra Finanséw z dnia 30 kwictnia 2004r. w sprawie obowigzhowego
ubezpieczenia odpowiedzialnosci cywilnej badacza i sponsora (Dz. U. 2004 nr 101, poz. 1034 = pitn. zm.); Rozporzqdzenia Ministra Finansow < dnia 18 maja 200r. omieniajgce

w sprawie ici cywilnej badacza i sponsora (Dz U. Nr 101, poz. 845); Rozporzydzenia Ministra Zdrowia z dnia 30 kwietnia
2004r. w sprawie sposobu p ia badasi Klini 2 udzialem (Dz U. 2004 Nr 104, poz. 1108); Rozporzydzenia Ministra Zdrowia z dnia 30 kwietnia 2004r. w
sprawie zglaszania niesp g0 cigikiego i daialania produktu leczniczego (Dz. U. Nr 104, poz. 1107); Rozporzydzenie Ministra Zirowia 2 dnia 15 lstopada 2010 v
W sprawie wioréw wnioskdw ,r.-:mmmn w 2wigzku 2 badaniem Klinicznym, wysokosci oplat za zlotenie wnioskdw oraz badania k

(D2 U. 2010r. nr 222 po. 1453, z pin. om.); Ustawy < dnia 20 maja 2010 . 0 wyrobach medycznych (Dz. U. 2010r. nr 107 poz. 679,z piin. zm); Ruqmrul:ﬂllr Ministra Finansiw z
dnia 6 paidziernika 2010 r. w sprawie i eywilnej sponsora i badacza Klini w Dwigtku : m badania Klini
wyrobiw (Dz U. 2010, Nr 194 poz. 1290); Ustawa : dnia 18 marca 2011 . o Ursgdsie Rejestracji Produkiow Leczniczych, Wyrobow jjczych (DU. 2011

nr 82 poi. 451); Rozporzqdzenie Ministra Zdrowia  dnia 2 maja 2012r. w spravie Dobrej Praktyki Klinicznej (Dz U. 2012, poz. 489); nwamumk Ministra Zdrowia z dnia 2 maja
2012r. w sprawie wzoriw dokumentéw preedkladanych w Dwigzku z badaniem Klinicznym produktu leczniczego oraz w sprawie wysokosci i rpmnbu wiszczania oplat za Jotenie
wniosku o rozpoczgcie badania klinicznego (Dz U. 2012, Nr 0 poz. 491); w oparciu o Deklaracje Helsiriskq - Zasady Etycinego Po
Udzialem Ludz oraz preepisy ICH GCP.

Komisja Bioetyczna, na posiedzeniu w dniu 06 kwietnia 2017 r.

rozpatrzyta wniosek dotyczqcy prowadzenia badari naukowych.

Kierownicy projektu: prof. dr hab. Aleksander Barinow-Wojewédzki
dr hab. Katarzyna Domaszewska
Miejsce prowadzenia badari:
Wielkopolskie Centrum Pulmonologii i Torakochirurgii w Poznaniu

Glowny badacz: lek. med. Aldona Juchacz
Czlonkowie zespotu
badawczego: prof. dr hab. Maria Laurentowska
mgr Karolina Zalesna
mgr Radosfaw Palutka

mgr Mirostawa Skrzypczak
mgr Justyna Szymkowiak

Temat badari:

»Wplyw zastosowania oddychania mieszaning powietrza wzbogaconego
w tlen w czasie wysitku fizycznego u pacjentéw z otytoscig na poziom
tolerancji wysitkowej, redukcje masy ciata oraz reakcje metaboliczng na
zastosowane obcigzenie treningowe ”.

Komisja wydata uchwalg o pozytywnym zaopiniowaniu tego wniosku
Przewodniczqgcy Komisji
?L/\:)\ CAAAALA—

prof. zw. dr hab. med. Pawel Checiriski



