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Wykaz najwazniejszych skrotow i skrotowcow

ADA — adalimumab

AUC - pole powierzchni pod krzywa (ang. area under the curve)

5-ASA — preparaty kwasu 5-aminosalicylowego

BAT — bragzowa tkanka tluszczowa (ang. brown adipose tissue)

BIA — bioimpedancja elektryczna (ang. Bioelectrical Impedance Analysis)
BMI — wskaznik masy ciata do wzrostu (ang. Body Mass Index)

CDAI — indeks aktywno$ci klinicznej choroby Lesniowskiego-Crohna (ang. Crohn's
Disease Activity Index)

ChLC — choroba Lesniowskiego-Crohna

CRP — biatko C-reaktywne (ang. C-reactive protein)

CT - tomografia komputerowa (ang. Computed Tomography)
DXA — densytometria (ang. Dual Energy X-ray Absorptiometry)

HBI — indeks aktywnosci klinicznej choroby Le$niowskiego-Crohna Harvey-Bradshaw
(ang. Harvey-Bradshaw Index)

HCT — hematokryt (ang. hematocrit)
HGB — hemoglobina (ang. hemoglobin)

IDF — Miedzynarodowa Federacja Diabetologiczna (ang. International Diabetes
Federation)

IFX — infliksymab

IL — interleukina (ang. interleukin)

IQR — przedziat migdzykwartylowy (ang. interquartile range)

IMAT — migdzymig$niowa tkanka ttuszczowa (ang. intermuscular adipose tissue)

NAMPT - fosforybozylotransferaza nikotynamidu/wisfatyna (ang. nicotinamide
phosphoribosyltransferase)

NChZJ — nieswoiste choroby zapalne jelit

MCP-1 — biatko chemotaktyczne monocytow (ang. monocyte chemoattractant protein-
1)



MRI — rezonans mangentyczny (ang. Magnetic Resonance Imaging)

MTX — metotreksat

PMS — czesciowa skala aktywnosci klinicznej Mayo (ang. Partial Mayo Score)
PLT — ptytki krwi (ang. platelet count)

SAT — podskorna tkanka thuszczowa (ang. subcutaneous adipose tissue)
SD — odchylenie standardowe (ang. standard deviation)

TAGs — triglicerydy (ang. triacylglycerols)

TNF — czynnik martwicy nowotwordéw (ang. tumor necrosis factor)

VAT — wisceralna tkanka thuszczowa (ang. visceral adipose tissue)

WAT - biala tkanka ttuszczowa (ang. white adipose tissue)

WBC — leukocyty (ang. white blood cells)

WHO - Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)
WHR — wskaznik obwodu talii do obwodu bioder (ang. Waist-Hip Ratio)

WZJG — wrzodziejace zapalenie jelita grubego



1. WSTEP

1.1 Charakterystyka otylosci wisceralnej

1.1.1 Definicja

Otylos¢ to stan charakteryzujacy si¢ zwigkszeniem masy ciata poprzez wzrost
ilodci tkanki thuszczowej (u mezczyzn powyzej 25%, a u kobiet powyzej 35% masy
ciala) spowodowany hipertrofia lub/i hiperplazja adipocytéw. Otylos¢ wisceralna
(inaczej trzewna) to patologiczne nagromadzenie tkanki tluszczowej w przestrzeni

wewnatrzbrzusznej [1, 2].

1.1.2 Epidemiologia

Czesto$¢ wystepowania otylosci w krajach rozwinigtych, w tym takze w Polsce,
wzrasta. Wedlug Swiatowej Organizacji Zdrowia (ang. World Health Organization,
WHO) w 2016 roku na $wiecie otyto$¢ rozpoznano u ponad 650 milionéow ludzi (ok.
13% populacji $wiatowej) w wieku 18 lat i wiecej [3]. W Polsce na otylo§¢ choruje
ponad 25% populacji powyzej 20 roku zycia. W zestawieniu Swiatowego Indeksu
Bezpieczenstwa Zywnoéciowego z 2016 roku Polska plasuje si¢ W grupie pieciu
europejskich krajow (1. Wielka Brytania, 2. Czechy, 3. Stowacja, 4. Irlandia, 5. Polska)
Z najwyzszym odsetkiem otylo§ci w Europie (wsrdd osob powyzej 20 roku zycia) [4].
Dane epidemiologiczne dotyczace czgstoSci wystgpowania otytosci wisceralnej sg
znacznie ubozsze i dos¢ rozbiezne. W Stanach Zjednoczonych w latach 2009 — 2010
otylo$¢ trzewng rozpoznano u 56% badanej populacji dorostych (= 20 lat), a problem
ten czesciej dotyczyt kobiet niz mezczyzn (65.4% vs. 46.4%). Z kolei w Meksyku
w latach 2010 — 2012 ten rodzaj otylosci wystepowal u 74% badanej populacji
dorostych (> 20 lat), takze czg$ciej u kobiet niz mezczyzn (82.8% vs. 64.5%). Dla
poréwnania w Hiszpanii w latach 2008 — 2010 otyto$¢ trzewnag rozpoznano u 36%

badanej populacji dorostych (> 18 lat) [5— 8] .



1.1.3 Etiologia

Otytos¢ rozwija si¢ wskutek dodatniego bilansu energetycznego, utrzymujacego
si¢ przez dluzszy czas. Do powstawania otylosci predysponuja czynniki genetyczne,
srodowiskowe (sposob zywienia, wysitek fizyczny), spoteczne i kulturowe oraz stan
hormonalny organizmu [9]. Ze wzgledu na uwarunkowania genetyczne wyroznia si¢
nastepujace rodzaje otylosci: jednogenows, nalezacag do zespotu genetycznego
I wielogenowg [10]. Otylo$¢ jednogenowa, podobnie jak otylo$¢ stanowigca czgs$c
zespotu genetycznego, wystepuja rzadko. Sposrdéd wyzej wymienionych uwarunkowan
genetycznych najczesciej wystepuje otytos¢ wielogenowa. Sugeruje si¢, ze polimorfizm
wielu genow odpowiada za populacyjng zdolno$¢ do gromadzenia wigkszych ilosci
tkanki tluszczowej przy sprzyjajacych warunkach srodowiskowych (ang. ,, obesogenic™
environment), co tym samym moze predysponowa¢ do rozwoju powszechnie
wystepujacej otytosci [10, 11]. Niemniej jednak glowna role w rozwoju tej jednostki
chorobowej odgrywaja czynniki srodowiskowe, a szczegodlnie sposob zywienia i brak
wysitku fizycznego. Dodatni bilans energetyczny, sprzyjajacy gromadzeniu tkanki
thuszczowej, mozna o0siggnac poprzez spozywanie ogolnodostepnej,
wysokoprzetworzonej (pozbawionej blonnika pokarmowego, witamin i skladnikow
mineralnych), a przede wszystkim wysokoenergetycznej zywnosci (duza warto$¢
energetyczna w stosunkowo matej objetosci produktu spozywczego). Oprocz tego
istotny wplyw na rozwdj otylosci majg takze napoje typu soft drink, ktore
charakteryzuja si¢ duzg zawartos$cia weglowodanow prostych. Tak jak wspomniano
wczesniej, poza sposobem zywienia, istotny wptyw na rozwoj otytosci ma brak wysitku
fizycznego. Praca siedzaca, korzystanie z réznego rodzaju $rodkéw lokomocji czy
z ushug online powoduje, ze aktywno$¢ fizyczna znacznej cze$ci populacji dorostych
zostaje ograniczona. Wspomniany styl funkcjonowania, brak regularnej aktywnoS$ci
ruchowej oraz dodatni bilans energetyczny zwigkszaja ryzyko wystapienia otylosci.
Warto dodaé, ze do rozwoju tej jednostki chorobowej moga predysponowac takze
zaburzenia endokrynologiczne jak np. niedoczynno$¢ tarczycy, zespot czy choroba

Cushinga, zespo6t policystycznych jajnikow i inne [12 — 14].



1.1.4 Tkanka tluszczowa — aktywnos$¢ metaboliczna i endokrynna

Ponad 95% tluszczu organizmu ludzkiego tkanka tluszczowa magazynuje
W postaci triglicerydow (ang. triacylglycerols, TAG). Okoto 0,1% lipidow znajduje si¢

we krwi. Niewielka czg$¢ znajduje si¢ takze w watrobie i migéniach [15].

Tkanka tluszczowa to wyspecjalizowana tkanka laczna, ktéra pod wzgledem
morfologii i pelnionych funkcji charakteryzuje si¢ heterogennoscig. Wyr6znia si¢ dwa
gléwne rodzaje tkanki tluszczowej o przeciwstawnych funkcjach fizjologicznych:
brunatng tkank¢ tluszczowa, zwang tez bragzowa (ang. brown adipose tissue, BAT)

| bialg tkanke tluszczows, czasami zwang z6ktg (ang. white adipose tissue, WAT).

BAT odpowiada przede wszystkim za utrzymanie stalej temperatury ciata,
znajduje si¢ gléwnie w okolicy karku i nadobojczykowej. Z kolei WAT moze
znajdowacé si¢ w rdznych czesciach organizmu czlowieka, a jej funkcja to glownie
magazynowanie i uwalnianie substratow energetycznych [16]. Z anatomicznego punktu
widzenia wyrdznia si¢ trzy depozyty WAT: podskorny, brzuszny i migdzynarzadowy.
Ustalono, ze tluszcz znajdujacy si¢ W jamie brzusznej w zaleznos$ci od glgbokosci
poktadu mozna podzieli¢ na tluszcz podskoérny (ang. subcutaneous adipose tissue, SAT)
i thuszcz  wewnatrzbrzuszny (ang. intraabdominal fat). Zkolei tluszcz
wewnatrzbrzuszny sklada si¢ z thuszczu trzewnego (inaczej wisceralnego, ang. visceral
adipose tissue, VAT) i, reprezentowanego w niewielkim stopniu, thuszczu zwigzanego

z tkankg migéniowg (ang. intra- and perimuscular fat) [17].

Prawidlowa zawartos¢
tkanki ttuszczowej

Otylos¢ wisceralna

Wisceralna tkanka
tluszczowa

Jelito grube

Migsnie brzucha

Jelito czcze
Thluszcz krezkowy
Okreznica
Podskorna tkanka
tluszczowa Jelito krete Odbytnica Ttuszcz krezkowy §

Ryc 1. Lokalizacja tkanki thuszczowej w organizmie cztowieka [17].



WAT (podobnie jak BAT) tworza komorki zwane adipocytami. Wielko$¢
adipocytow bialej tkanki thuszczowej miesci si¢ w przedziale 20 — 200 um, a ich liczba
Wynosi 10° — 10" [18]. W celu magazynowania energii w postaci TAG adipocyty moga
prawie 20-krotnie zmienia¢ S$rednice [19, 20]. W przestrzeni miedzy adipocytami
wystepuje substancja podstawowa, w ktoérej znajduja si¢ réznego rodzaju komorki:
leukocyty, makrofagi, fibroblasty, limfocyty i preadipocyty oraz komorki macierzyste
(ang. stromal vascular fraction, SVF). Oprocz tego przebiegajg Srodtkankowo takze
naczynia krwionosne oraz widkna nerwowe, ktore docieraja do btony komodrkowe;j
kazdej komorki tkanki tluszczowej. Tkanka tluszczowa w 60 — 85% sklada sig
z thuszczu, gdzie 90 — 99% to wspomniane TAG, a pozostala czg$¢ to kwasy
thuszczowe, diglicerydy, monoglicerydy, cholesterol, fosfolipidy [21, 22]. Wsrod
kwasow ttuszczowych wyroznia si¢ mirystynowy, palmitynowy, stearynowy, oleinowy
I linolenowy, a ich proporcje sg zalezne od sposobu zywienia. Pozostate sktadniki
budulcowe tkanki ttuszczowej to woda (5 — 30%) i biatka (2 — 3%). Tkanka tluszczowa
charakteryzuje si¢ zdolno$cig zmiany rozmiaru, jak iskladu w zaleznosci od stanu
energetycznego organizmu [15]. Jak juz wcze$niej wspomniano, powigkszanie masy
tkanki thuszczowej wskutek dodatniego bilansu energetycznego odbywa si¢ zaréwno
w procesie hipertrofii, jak i hiperplazji. Tworzenie nowych adipocytow wigze si¢
z rozwojem nowych naczyn krwionosnych (proces angiogenezy). Co ciekawe, tkanka
thuszczowa wykazuje wigksze usieciowanie 1 przepuszczalno$¢ $cian naczyh
krwionos$nych, niz migénie szkieletowe. Sredni przeptyw krwi przez tkanke thuszczowa
moze si¢ waha¢ w zakresie 3 — 30 ml/min/100g. Dla poréwnania — w mig$niach
szkieletowych (w czasie spoczynku) wynosi ok. 1.5 ml/min/100g, z tym Ze znacznie
wzrasta, nawet 20-krotnie, w czasie wysitku fizycznego, zwlaszcza dlugotrwatego.
W tkance ttuszczowej dochodzi takze do zmiany przeptywu krwi, ale w mniejszym

stopniu niz w tkance migsniowej [15, 23].

Znaczna cze$¢ energii przechowywanej w postaci TAG pochodzi z Zywienia.
Metabolizm tkanki tluszczowej reguluja czynniki hormonalne (gltoéwnie insulina
I katecholaminy), czynniki dziatajace autokrynnie i parakrynnie, czynniki stresogenne
oraz stan odzywienia iwysitek fizyczny. Wyrdznia si¢ dwa zasadnicze procesy
metaboliczne zachodzace w tkance thuszczowej: lipogeneze i1 akumulacje TAG oraz
lipolize¢ czyli degradacje TAG do kwasow ttuszczowych 1 glicerolu. Po opuszczeniu

adipocytow kwasy ttuszczowe trafiajg do krwi, gdzie kraza w potaczeniu z albuminami
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jako wolne kwasy thuszczowe. Nastgpnie moga zosta¢ wykorzystane ponownie przez
komorki tkanki thuszczowej w procesie reestryfikacji TAG, w procesach oksydacyjnych
(watroba, migsnie) oraz do syntezy TAG i1 wytworzenia VLDL (watroba). W ten
sposob tkanka thuszczowa kontroluje stezenie kwaséw thuszczowych we krwi [15, 24,

25].

WAT stanowi aktywny narzad endokrynny, wydzielajacy liczne biologicznie
czynne substancje, zwane adipokinami. Wspomniane adipokiny wykazuja wptyw na
procesy fizjologiczne, stad tez zar6wno nadmiar jak i niedobor tkanki thuszczowej moze
inicjowa¢ czg¢sto niekorzystne procesy metaboliczne. Do funkcji fizjologicznych, jakie
mogg petni¢ substancje biologicznie czynne wydzielane przez WAT naleza m.in.:
utrzymywanie homeostazy energetycznej organizmu, regulacja metabolizmu glukozy
i lipidow, inicjacja stanu zapalnego, regulacja proceséw immunologicznych. Warto
zaznaczy¢, ze adipokiny dziataja w obszarze tkanki tluszczowej (dzialanie autokrynne
| parakrynne), a takze na odlegle narzady i tkanki organizmu (dziatanie hemokrynne,
endokrynne). Okazuje si¢, Zze u pacjentow z otyloscig stezenie poszczegolnych adpiokin
specyficznie si¢ zmienia, prowadzac do wzbudzenia przewleklej, ukladowej reakcji
zapalnej o matym nat¢zeniu (ang. low-grade inflammation), a ich biologiczna czynnos¢
przyczynia si¢ do rozwoju takich zaburzen, jak insulinoopornosé, cukrzyca typu 2,
nadci$nienie tetnicze czy miazdzyca naczyh tetniczych. Tkanka tluszczowa,
w przeciwienstwie do innych narzagdow wewnatrzwydzielniczych, nie tworzy jednolitej
struktury 1 nie przyjmuje konkretnej lokalizacji w organizmie, mimo ze wyrdznia si¢
depozyty podskorne i trzewne. Warto tutaj podkresli¢, ze podskorna i wisceralna tkanka

thuszczowa roznig si¢ aktywnoscig metaboliczng i endokrynng [15, 26 — 29].
Do biologicznie czynnych substancji produkowanych przez adipocyty naleza [27, 30]:

= cytokiny i biatka zwigzane z cytokinami (ang. cytokine-related proteins):
leptyna, czynnik martwicy nowotworow o (ang. tumor necrosis factor a, TNFa),
interleukina-6 (ang. interleukin 6, IL-6);

» Dbiatka zwigzane z ukladem krzepnigcia: inhibitor aktywatora plazminogenu-1
(ang. plasminogen activator inhibitor-1, PAI-1), czynnik tkankowy (ang. tissue
factor , TF);
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= skladowe dopetniacza i biatka zwigzane z uktadem dopeiniacza: adipsyna (ang.
complement factor D), adiponektyna, biatko stymulujace acylacje (ang.
acylating stimulation protein, ASP);

* inne biatka, zwigzane z ukladem odpornosciowym: biatko chemotaktyczne
monocytow (ang. monocyte chemoattractant protein 1, MCP-1);

* lipidy 1 biatka, zwigzane z metabolizmem 1 transportem lipidow: lipaza
lipoproteinowa (ang. lipoprotein lipase, LPL), bialko transportujace estry
cholesterolu (ang. cholesterol ester transfer protein, CETP), apolipoproteina E;

* enzymy zwigzane z metabolizmem hormonéw steroidowych: aromataza zalezna
od cytochromu P450, dehydrogenaza 17b — hydroksysteroidowa (17bHSD),
dehydrogenaza 11b — hydroksysteroidowa typu 1 (11bHSD1);

= angiotensynogen — biatko uktadu RAA; renina — angiotensyna — aldosteron;

» inne biatka (pozostate adipokiny): rezystyna, apelina, wisfatyna.

Ponizej  scharakteryzowano nastgpujace  adipokiny/adipocytokiny: leptyng,
rezystyng, wisfatyng, IL-6, TNFa, IL-1, MCP-1.

Leptyna to anoreksygeniczny (hamujacy taknienie) hormon biatkowy,
produkowany gtownie przez podskorng tkanke thuszczowa [26]. Wykazuje zdolnos¢ do
przechodzenia przez barier¢ krew-moézg do osrodkowego uktadu nerwowego, gdzie
W podwzgorzu, w jadrze tukowatym, hamuje syntez¢ neuropeptydu Y i biatka z rodziny
agouti (ang. agouti-related peptide, AGRP). W ten sposob leptyna (powszechnie zwana
hormonem syto$ci) hamuje spozywanie pokarmu oraz stymuluje wydatek energii [31 —
33]. To dziatanie przeciwne do innego hormonu regulujacego taknienie w podwzgorzu
— greliny (zwanej hormonem glodu), produkowanej glownie przez zotadek [32, 34].
Stezenia leptyny we krwi kobiet sg 2 — 3 razy wyzsze, Niz u m¢zczyzn o zblizonej
wartosci wskaznika masy ciata (ang. Body Mass Index, BMI). Wynika to z tego, ze
u kobiet wystepuje procentowo wigcej tkanki ttuszczowej w skladzie ciata oraz wigcej
tkanki tluszczowej podskornej, ktora produkuje leptyng intensywniej, niz tkanka
tluszczowa  trzewna [35, 36]. Syntez¢ leptyny pobudzaja — insulina,
glikokortykosteroidy, TNFa iestrogeny, a obnizajg — aktywacja Ps-adrenergiczna,
androgeny, wolne kwasy tluszczowe, hormon wzrostu i agonisci aktywujacy receptor y
proliferatora peroksysomow (ang. peroxisome proliferator-activated receptor, PPAR-y)
[30]. Dodatkowo stgzenie leptyny w krwiobiegu wzrasta wraz ze zwigkszeniem masy

tkanki tluszczowej, a maleje podczas stosowania diety o ujemnym bilansie
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energetycznym iredukcji masy ciata [37]. Wydzielanie tego hormonu
anoreksygenicznego podlega rytmowi okolodobowemu, najwyzsze st¢zenie obserwuje

si¢ miedzy godzing 22.00 a 3.00 w nocy [38].

Leptyna odgrywa takze istotng rol¢ immunomodulujacg zarowno w odpowiedzi
immunologicznej nabytej, jak 1 wrodzonej. Zauwazono, ze leptyna zwicksza
wydzielanie cytokin Thl-zaleznych (IL-2, IFN-y) przy jednoczesnym zahamowaniu
uwalniania cytokin Th2-zaleznych (IL-4), inicjujgc réoznicowanie si¢ naiwnych komorek
T wkierunku limfocytow Thl [39, 40]. Receptory leptynowe obecne w blonie
komorkowej ludzkich limfocytow T CD4+ i T CD8+ dodatkowo umozliwiajg leptynie
stymulowanie proliferacji i zwigkszenie aktywnosci wspomnianych limfocytow [41].
Sugeruje si¢, ze stan organizmu w czasie gtodu, podczas ktorego dochodzi do obnizenia
stezenia leptyny we krwi, wykazuje zwigzek ze zmniejszong funkcja zaktywowanych
limfocytow T, a tym samym ze zmniejszong synteza cytokin prozapalnych [42].
Leptyna wykazuje zdolno$§¢ do zwigkszania liczby oraz aktywno$ci makrofagow
I granulocytow, przez co uczestniczy w regulacji odpowiedzi immunologicznej
wrodzonej [43]. Dowiedziono takze, ze leptyna stymuluje monocyty do wytwarzania
TNFa i IL-6, natomiast makrofagi do syntezy chemokin CCL3, CCL4, CCL5. Poza tym
stymuluje wydzielanie wolnych rodnikow w monocytach oraz nasila proliferacje¢ i ich
migracje [44]. Warto podkresli¢, ze czynniki prozapalne takie jak np. TNFa zwigkszaja
stezenie leptyny we krwi itkance tluszczowej, co w efekcie moze jeszcze bardziej

nasila¢ istniejacy juz stan zapalny [45, 46].

Rezystyna to biatko bogate w cysteing (ang. resistin-like molocules, RELMs),
zwigzane Z aktywacja procesOw zapalnych 1 rozwojem insulinoopornosci.
W organizmie ludzkim produkcja rezystyny zachodzi gtownie w monocytach
I makrofagach, a transkrypcj¢ genu rezystyny (RETN) indukuja cytokiny prozapalne IL-
1, IL-6 i TNFa [47]. Rezystyna syntetyzowana przez makrofagi stymuluje produkcje
TNFa, IL-6, IL-12 [48]. Warto doda¢, ze zmniejsza takze dzialanie przeciwzapalne
adiponektyny w komorkach $rodbtonka naczyn krwiononsnych. Zaobserwowano, ze
rezystyna in vitro zwigksza ekspresj¢ czasteczek adhezyjnych VCAM-1 (ang. vascular
cell adhesion molecule 1, VCAM-1) i ICAM-1 (ang. intercellular adhesion molecule 1,
ICAM-1) oraz nasila dziatanie MCP-1. W badaniach przeprowadzonych u pacjentow

Z objawami roéznego rodzaju infekcji odnotowano znaczaco wyzsze stezenie rezystyny,
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niz u oso6b zdrowych i stwierdzono istotng korelacj¢ migdzy stezeniem rezystyny,

a stezeniem markerow stanu zapalnego [49, 50].

Wisfatyna, inaczej fosforybotransferaza nikotynamidu (ang. nicotinamide
phosphoribosyltransferase, NAMPT), syntetyzowana jest glownie w obrebie tkanki
thuszczowej, a przede wszystkim w jej depozytach trzewnych. Wykazano, ze ekspresja
NAMPT koreluje z otyloscig trzewna [S1]. Zaobserwowano takze, ze eckspresja
NAMPT koreluje ze stezeniem IL-6 i CRP (ang. C-reactive protein, CRP) we krwi.
Oprocz tego NAMPT zwigksza ekspresje czynnika transkrypcyjnego NF-xB oraz
indukuje wytwarzanie cytokin prozapalnych IL-1B, TNFa ilL-6, ktore pobudzaja
aktywno$¢ chemotaktyczng monocytow ludzkich. NAMPT odpowiada za indukcje
stresu oksydacyjnego [52]. W badaniach naukowych wykazano, ze ekspresja NAMPT
wzrasta we wczesniej wspomnianej otylosci trzewnej, atakze pod wpltywem
deksametazonu. Z kolei maleje w odpowiedzi na hormon wzrostu (ang. growth
hormone, GH), TNFa, IL-6 lub izoproterenol [53,54] .

TNFa to cytokina prozapalna produkowana gléwnie przez monocyty
I makrofagi, czyli komorki uktadu immunologicznego. W obszarze tkanki thuszczowej
TNFa wydzielaja adipocyty, komorki zrebu naczyniowego, a przede wszystkim
makrofagi. TNFa odgrywa istotna role w indukcji stanu zapalnego o roznej przyczynie
[26, 39]. Dowiedziono rowniez, ze TNFo hamuje ekspresje adiponektyny i stymuluje
wytwarzanie IL-6. Prowadzi takze do wzrostu stezenia rezystyny [55]. TNFa
odpowiada za zwigkszenie aktywnosci iNOS (ang. inducible nitric oxide synthase)
| wzrost stezenia tlenku azotu, tym samym inicjuje rozwoj stresu oksydacyjnego [56].
U pacjentdow z otyloscia obserwuje si¢ wyzsze stgzenie TNFa zardéwno w tkance
thuszczowej, jak 1 we krwi [57]. TNFa pelni takze istotng rolg w powstawaniu, jak
I podtrzymywaniu stanu zapalnego w nieswoistych chorobach zapalnych jelit (NChzZJ).
U pacjentéw z chorobg Lesniowskiego-Crohna (ChLC) i wrzodziejacym zapaleniem
jelita grubego (WZJG) w s$luzdéwce jelita stwierdzono duza liczbe¢ komorek uktadu
odporno$ciowego, wykazujgcych ekspresjc mRNA TNFa [58, 59]. Zaobserwowano, ze
zwigkszone wytwarzanie TNFo wigze si¢ ze wzrostem jego st¢zenia W Sluzowce
I Swietle jelita, co koreluje z klinicznymi i laboratoryjnymi markerami stanu zapalnego
[60, 61].
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IL-6 jest kolejna prozapalng cytoking, takze produkowang m.in. w tkance
thuszczowej (1/3 krazacej w naczyniach krwiono$nych IL-6 pochodzi wtasnie z tkanki
tluszczowej). Jedng z jej istotniejszych funkcji jest stymulacja produkuji biatek ostrej
fazy, a zwlaszcza CRP. Warto zaznaczy¢, ze receptor IL-6 homologicznie przypomina
receptor leptyny [26, 30]. W tkankach obwodowych IL-6 hamuje wydzielanie
adiponektyny oraz ekspresje NAMPT [62]. Co ciekawe, st¢zenie IL-6 w osrodkowym
uktadzie nerwowym ujemnie koreluje z ilo$cig tkanki ttuszczowej (u 0s6b z nadwagg),
co moze sugerowac, ze IL-6 przejawia inne dziatanie na ,,0bwodzie” i w osrodkowym
uktadzie nerwowym [30]. IL-6, podobnie jak TNFa, ma duze znaczeniec w NChZJ.
Stezenie IL-6 wzrasta we krwi pacjentow z aktywng postacia WZJIG, aw okresie
remisji ulega obnizeniu. Zwigkszong tkankowa ekspresjc mRNA IL-6 stwierdzono
rowniez u pacjentow z aktywng i nieaktywna postacia ChLC. Warto podkresli¢, ze
stezenie IL-6 koreluje z cigzkoscig i rozlegtoscig zmian zapalnych w jelitach. 1L-6 po
polaczeniu si¢ ze swoistym receptorem blonowym na powierzchni komoérki docelowe;j
wykazuje aktywno$¢ biologiczng — silnie inicjuje proces zapalny i zwrotnie hamuje
wytwarzanie TNFa. Poprzez potaczenie z receptorem pobudza rekrutacje granulocytow
I limfocytow T do nabtonka jelit, tym samym inicjuje i podtrzymuje proces zapalny,

hamuje apoptoze uszkodzonych komorek i naprawe tkanki jelitowej [58].

MCP-1 hamuje wzrost i roznicowanie adipocytow poprzez wpltyw na ekspresje
genow zwigzanych z adipogeneza [26, 63]. MCP-1 to cytokina, ktora stymuluje
migracje komoérek uktadu odporno$ciowego do miejsca procesu zapalnego.
U pacjentow z NChZJ obserwuje si¢ wyzsze, niz u o0sob zdrowych, stezenie tej
cytokiny. Podwyzszona ekspresja MCP-1 zwigeksza migracj¢ monocytow do zmienionej

zapalnie blony §luzowej przewodu pokarmowego [64].

IL-1 to rodzina, do ktorej nalezg IL-1a (IL-1F1) i IL-1p (IL-1F2). Wymienione
interleukiny charakteryzuja si¢ podobna aktywno$cig biologiczng, ale rdznig sie
miejscem syntezy. IL-la syntetyzowana jest przez szereg komodrek uktadu
odporno$ciowego, takich jak monocyty, neutrofile, limfocyty. Natomiast IL-1p gtéwnie
przez makrofagi. Molekuly te zapewniaja wymiane sygnalow miedzy komorkami
uktadu odpornosciowego W czasie rozwoju odpowiedzi zapalnej. Moga wywolywac
zapalenie stawow [65]. Stezenie IL-1, podobnie jak IL-6, moze odzwierciedla¢

aktywno$¢ procesu zapalnego w NChZJ [66].
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1.1.5 Metody oceny wisceralnej tkanki thuszczowej

W celu rozpoznania otyto§ci wisceralnej w praktyce klinicznej najczesciej
wykorzystuje si¢ pomiar obwodu talii i wskaznik obwodu talii do obwodu bioder (ang.
Waist-Hip Ratio, WHR). Jednakze za pomocg tego rodzaju pomiarow i wskaznikow
antropometrycznych nie mozna precyzyjnie oszacowaé zawartosci SAT i VAT. Coraz
czesciej w praktyce klinicznej wykorzystuje si¢ wigc analizatory sktadu ciata, dziatajace
na zasadzie bioimpedancji elektrycznej (ang. Bioelectrical Impedance Analysis, BIA),
ktore okreslaja m.in. tzw. wskaznik thuszczu trzewnego. Wsrdéd dostepnych metod
obrazowania o znacznie wigkszej doktadnosci niz BIA zastosowanie majg: tomografia
komputerowa (ang. Computed Tomography, CT), rezonans magnetyczny (ang.
Magnetic Resonance Imaging, MRI), a takze absorpcjometria promieniowania X
0 dwoch energiach (ang. Dual Energy X-ray Absorptiometry, DXA). Niemniej jednak
sa wykorzystywane rzadziej niz BIA, gtownie ze wzgledu na malg dostepnos¢ i duze
koszty [67, 68].

MRI to nieinwazyjna, obiektywna metoda obrazowania, nienarazajgca pacjenta
na promieniowanie jonizujace. Ze wzgledu na doskonate mozliwosci obrazowania
tkanek migkkich, MRI uznaje si¢ za najbardziej wiarygodng i bezpieczng metode oceny
rozktadu tkanki tluszczowej jamy brzusznej. Za pomoca MRI mozna okresli¢ takze
zawarto$¢ tkanki tluszczowej zwigzanej z migSniami szkieletowymi. MRI,
W porownaniu z drugg powszechnie stosowang metoda obrazowania warstwowego —
CT, cechuje si¢ nieznacznie nizsza rozdzielczo$cig przestrzenng i wigksza podatnoscia
na artefakty ruchowe. Z kolei MRI przewyzsza CT w aspekcie kontrastu tkankowego
(np. kontrastu miedzy tkanka prawidlowg a nowotworowg) oraz bezpieczenstwa
pacjenta (MRI nie wykorzystuje promieniowania jonizujagcego). Do ograniczen techniki
MRI nalezy m.in. potencjalny brak mozliwosci wykonania tego badania u pacjentow

z otyto$cig olbrzymig czy klaustrofobig [69 — 71].
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1.2 Charakterystyka nieswoistych choréb zapalnych jelit

1.2.1 Definicja

Do grupy NChZJ naleza przede wszystkim WZJG i ChLC. WZJG to przewlekle
nieswoiste zapalenie btony $luzowej odbytnicy lub odbytnicy i okreznicy, prowadzace
w ciezszych przypadkach do powstania owrzodzen. ChLC to pelno$cienne, przewaznie
ziarniniakowe zapalenie, ktéore moze obejmowaé kazdy odcinek przewodu
pokarmowego (od jamy ustnej do odbytu). Charakterystyczne sa odcinkowe zmiany
zapalne, przedzielone odcinkami bez cech stanu zapalnego. W ChLC proces zapalny
rozpoczyna si¢ w blonie $luzowej, nastepnie stopniowo obejmuje Kolejne warstwy
sciany przewodu pokarmowego, prowadzac do jej zniszczenia 1 widknienia oraz

powstania przetok i zwezen [72].

1.2.2 Epidemiologia

Czestos¢ wystgpowania NChZJ wzrasta na catym $wiecie. Wedtug Global
Burden of Disease Study 2017 (GBD 2017) w latach 1990 — 2017 zaobserwowano
wzrost liczby pacjentow z NChZJ z 3.7 min (95% CI: 3.5 — 3.9) do ponad 6.8 mIn (95%
Cl: 6.4 — 7.3). W czotéwce regiondéw S$wiata o najwyzszych wspotczynnikach
chorobowosci wymienia sie Ameryke Pomocng, Europe Srodkowa, Zachodnig
I Wschodnig oraz Azje Wschodnig. Najwyzszy krajowy wspotczynnik chorobowosci
odnotowano w Stanach Zjednoczonych (464.5 os. [438.6 — 490.9]/100 000
mieszkancow) oraz w Wielkiej Brytanii (449.6 os. [420.6 — 481.6]/100 000
mieszkancow). W Polsce wspdlczynnik chorobowosci NChZJ wynosi 180 — 200
0s./100 000 mieszkancow. W ostatnim czasie znaczny wzrost zachorowalnosci
obserwuje sie w krajach rozwijajacych sie, a szczegdlnie w Ameryce Srodkowej, Azji
Wschodnigj i Potudniowej oraz w Afryce Srodkowej i Zachodniej. Z danych GBD 2017
wynika, ze najwigksza zmiana dotyczy Wysp Salomona, gdzie wspdtczynnik
chorobowosci wzrost o blisko 140% (na przestrzeni lat 1990 — 2017). W 2017 roku na
$wiecie odnotowano ok. 3.9 mln (57%) przypadkoéw zachorowan wsrdd kobiet i niecate

3.0 mIn (43%) wsrdéd mezezyzn [73].
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1.2.3 Etiologia

Jak dotad nie poznano w peli etiologii i patogenezy NChZJ. Na podstawie
dotychczas przeprowadzonych badan naukowych stwierdzono, ze tto NChZJ jest
wieloczynnikowe, obejmujac zarowno pewne predyspozycje genetyczne, wplyw
czynnikéw s$rodowiskowych i zaburzenia funkcji immunologicznych [74 — 76].
Wykazano m.in., ze okreSlone warianty @enow, zwigzane z rozpoznawaniem
molekularnych wzorcow patogenoéw, autofagia, homeostazg bariery nabtonkowej czy
roznicowaniem limfocytow moga uczestniczy¢ w nieprawidlowe] odpowiedzi
immunologicznej i inicjacji stanu zapalnego [77]. Ta nicadekwatnie wyrazona
odpowiedz immunologiczna charakteryzuje si¢ natomiast zaburzeniem roéwnowagi
migdzy  czynnikami  pobudzajagcymi 1 hamujagcymi  funkcje = komorek
immunokompetentnych. Przyktadem takich zaburzen jest zahamowanie apoptozy
komorek nacieku zapalnego, ktore najprawdopodobniej jest wynikiem nieprawidtowych
interakcji miedzy makrofagami a limfocytami T CD4 w S$cianie przewodu
pokarmowego [78].

Istotng role w patogenezie procesu chorobowego w NChZJ przypisuje si¢ takze
mikrobiocie jelitowej, ktorej antygeny sa najprawdopodobniej wyzej wspomnianym
bodzcem stymulujgcym odpowiedZz immunologiczng. U pacjentow z NChZJ obserwuje
si¢ zmiany w roznorodnosci mikrobioty jelitowej, zarowno pod wzgledem ilo§ciowym,
jak 1 jakosciowym. Temat ten budzi jednak nadal sporo kontrowersji. Nie jest
jednoznaczne bowiem czy konkretny pojedynczy gatunek/szczep bakterii (co jest mniej
prawdopodobne) czy raczej grupa okresSlonych gatunkow/szczepoéw bakterii moze
stanowi¢ bezposrednig przyczyng NChZJ, czy to tylko czynnik podtrzymujacy
przewlekty proces zapalny w przewodzie pokarmowym. Innymi stowy — nie wiadomo,
czy dysbioza jest przyczyna, czy skutkiem NChZJ. Dysbioza ta charakteryzuje sig
zmniejszeniem roznorodnosci  bakterii  komensalnych, szczegdlnie Firmicutes
| Bacteroides oraz wzrostem réznorodno$ci gatunkéw bakterii  nalezacych do
Enterobacteriaceae. Ostatnio coraz czgséciej pojawia si¢ hipoteza, ze w patogenezie
NChZJ role odgrywaja nie tylko geny gospodarza, ale takze geny mikrobiomu
jelitowego [79 — 81].

W etiologii NChZJ wskazuje si¢ takze na role czynnikéw s$rodowiskowych,
szczegblnie zwigzanych ze sposobem zywienia. Zwraca si¢ tutaj uwage na tzw. diete

zachodnia, bogata w Zywno$¢ wysokoprzetworzong, w ktorej dominujg thuszcze
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nasycone 1 cukry proste. Regularne spozywanie duzych ilo$ci cukrow prostych
I znikomych ilosci blonnika pokarmowego (dostgpnego w produktach zbozowych,
warzywach i owocach) wigze si¢ z czestszym wystepowaniem NChZJ [82 — 84].
Nasycone kwasy tluszczowe wykazujg zdolno$¢ do modulowania mikrobiomu
jelitowego 1 receptorow blonowych w makrofagach, tym samym moga uczestniczy¢
W rozwoju stanu zapalnego. Wykazano, ze duze spozycie wielonienasyconych kwasow
thuszczowych n-6 przy jednocze$nie niewystarczajacym spozyciu wielonienasyconych

kwasow tluszczowych n-3 zwigksza ryzyko zapadalnosci na NChZJ [82, 83, 86].

1.2.4 Przebieg kliniczny, symptomatologia, diagnostyka

Do pierwszych i najczgsciej wystepujacych objawow WZJG nalezy biegunka
i obecnos¢ krwi w kale. W wyjatkowych sytuacjach — u pacjentow ze zmianami
zapalnymi ograniczonymi do odbytnicy — moze wystgpowac zaparcie, ktoremu jednak
towarzyszy krwawienie z odbytu. Zwymienionymi objawami WZJG czesto
wspotwystepuje utrata masy ciala i ostabienie. W ostrych rzutach WZJG dodatkowo
zwykle stwierdza si¢ odwodnienie, moga wspotistnie¢ kotatania serca, jako efekt
zaburzen wodno-elektrolitowych, obrzgki, rozlana lub miejscowa bolesnos¢ uciskowa
brzucha, goraczka. Niekiedy w obrazie klinicznym dominujg tzw. manifestacje
pozajelitowe, obejmujace m.in. zapalenie/bole stawow, zmiany skérne (m.in. rumien
guzowaty, piodermi¢ zgorzelinowg), zapalenie tkanek oka i inne.

Z praktycznego punktu widzenia wyrdznia si¢ nastgpujace postacie kliniczne
WZJG: zapalenie odbytnicy, posta¢ dystalng (lewostronng — czyli od odbytnicy do
zagiecia $ledzionowego okrgznicy) i postaé rozlegta (zmiany proksymalne do zagigcia
$ledzionowego okreznicy). Przebieg naturalny WZJG ma charakter przewlekty,
najczesciej z ostrymi rzutami i remisjami [72].

Objawy ogdlne ChLC to ostabienie, gorgczka, utrata masy ciala (czesciej niz
we WZJG) wskutek nasilonego katabolizmu i/lub wystapienia zespotu uposledzonego
wchianiania. W ChLC objawy sa zrdéznicowane i zaleza od lokalizacji, rozlegtosci oraz
stopnia zaawansowania zmian chorobowych w przewodzie pokarmowym. Postac
klasyczna ChLC obejmuje koncowy odcinek jelita kretego i zwykle objawia sie bolem
w dolnym prawym kwadrancie brzucha (szczegoélnie po positkach) oraz biegunka.
Obecnos¢ krwi w stolcu obserwuje si¢ rzadko. W przypadku rozlegtego zajecia jelita

cienkiego moze rozwingc¢ si¢ zespol uposledzonego wchtaniania z biegunkg thuszczowa,
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wskutek czego moze pojawi¢ si¢ niedokrwistos¢, hipoproteinemia, awitaminoza
(przede wszystkim niedobor wit. B12) i zaburzenia elektrolitowe. Nastepnie rozwija si¢
niedozywienie iloSciowe 1 jako$ciowe, a U pacjentow z hipoalbuminemia pojawiajg si¢
obrzeki. Zmiany zapalne w ChLC obejmujace jelito grube objawiaja si¢ podobnie jak
WZJG. Najczesciej pojawia sie biegunka (rzadko z makroskopowa domieszka krwi)
I bol brzucha. Jezeli ChLC lokalizuje si¢ w jamie ustnej, to pojawia si¢ miejscowy bol
na skutek obecnosci aft i owrzodzen. Zmiany zapalne w obrebie przetyku objawiajg si¢
problemami z przetykaniem (dysfagia) 1 jednoczesnym bdlem (odynofagia).
W przypadku objecia stanem zapalnym zotadka czy dwunastnicy wystepuje bol brzucha
oraz wymioty (objawy sugerujace chorobe wrzodowa czy zwegzenie odzwiernika).
Natomiast zmiany chorobowe w okolicy odbytu moga objawia¢ si¢ wyroslami
skérnymi, owrzodzeniami, szczelinami, ropniami i przetokami okotoodbytowymi, ktore
wystepuja u ponad polowy pacjentdéw z zajeciem jelita grubego (czasami to pierwszy
objaw ChLC). Podobnie jak w WZJG, przebieg naturalny ChLC ma charakter
przewlekly, zokresami zaostrzen i remisji. Choroba nierzadko prowadzi do
nieodwracalnego uszkodzenia przewodu pokarmowego i do inwalidztwa. Czgsto
objawy ChLC utrzymuja si¢ stale, CO znacznie pogarsza jakos¢ zycia pacjenta. Oprocz
objawow charakterystycznych dla przewodu pokarmowego, w ChLC mogg réwniez
wystapi¢ manifestacje pozajelitowe [72].

O rozpoznaniu NChZJ, oprocz obrazu klinicznego, decyduje szereg badan
dodatkowych [72]. Podstawe stanowi ocena endoskopowa przewodu pokarmowego,
podczas ktorej pobiera si¢ wycinki do badania histopatologicznego. Wazne znaczenie
w diagnostyce ChLC 1 WZJG maja badania radiologiczne, jak np. enterografia MRI,
stuzaca do oceny zmian zapalnych w jelicie cienkim. W przypadku podejrzenia NChZ)J,
a takZze zaostrzenia juz rozpoznanej choroby, nie nalezy zapomina¢ o diagnostyce
roznicowe] stwierdzanych objawdéw, obejmujacej m.in. infekcje przewodu

pokarmowego [72].

1.2.5 Leczenie nieswoistych chorob zapalnych jelit ze szczegélnym uwzglednieniem

leczenia biologicznego anty-TNFa.

Leczenie NChZJ obejmuje zaréwno postgpowanie farmakologiczne, jak

i chirurgiczne. Do wskazan elektywnych do leczenia chirurgicznego zalicza si¢ ropnie
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I inne powiktania septyczne, przetoki wewnetrzne i zewngtrzne, rozlegle zmiany
okotoodbytowe, stwierdzenie lub podejrzenie raka czy brak skutecznosci postgpowania
zachowawczego. Wskazanie nagte do zabiegu operacyjnego to niedroznos¢ wskutek
zwezenia przewodu pokarmowego, perforacja jelita, masywny krwotok czy toksyczne

rozdecie okreznicy [74].

Leki stosowane w terapii NChZJ:

a) Aminosalicylany (mesalazyna, ew. sulfasalazyna) — najczesciej podawane doustnie,
w dystalnej postaci NChZJ, dotyczacej jelita grubego, takze w formie czopkow
doodbytniczych lub wlewek. Stosowane zaréowno w indukcji, jak i podtrzymaniu remisji
choroby. Rekomendacje wigkszo$ci towarzystw gastroenterologicznych zalecaja
stosowanie tej grupy lekow w lekkim iumiarkowanym rzucie choroby — gltownie

w terapii WZJG. Dowody na przydatnosc tej grupy lekow w ChLC sg ograniczone.

b) Steroidy — podstawowa grupa lekow stosowana w indukcji remisji w NChZJ. Oprocz
steroidow dziatajacych ogolnie (podawanych w formie doustnej Iub dozylnej),
w postaciach tagodnych do umiarkowanych stosuje si¢ takze budezonid — doustny
steroid o dziataniu gléwnie miejscowym. Rzadziej — w dystalnej postaci NChzZJ
rozwazy¢ mozna miejscowe leczenie z uzyciem wlewek lub pianek steroidowych

(posta¢ tagodna).

c) Leki immunosupresyjne — azatiopryna, 6-merkaptopuryna, metotreksat. Wykazuja
szczeg6Olnie duza przydatno$¢ w leczeniu podtrzymujacym NChZJ. Stosowane
zazwyczaj w przypadku nawrotu choroby po steroidoterapii, a takze braku odpowiedzi

na steroidy.

d) Antybiotyki — stosowane w powiktaniach infekcyjnych (m.in. ropnie

okotoodbytowe).

e) Leki biologiczne — monoklonalne przeciwciata anty-TNFa (gtownie — infliksymab-
IFX, adalimumab-ADA), anty-integrynowe (wedolizumab — przeciwcialo przeciw
integrynie 04P7) oraz skierowane przeciw podjednostce p40 IL-12 i IL-23

(ustekinumab). Stosowane w ramach indukcji i podtrzymania remisji — gtéwnie
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w przypadku braku odpowiedzi lub nietolerancji steroidow i/lub lekow

Immunosupresyjnych [72, 74].

f) Leki matoczasteczkowe — inhibitory kinaz typu Janus (tofacitinib), modulatory
receptora sfingozynofosforanowego (ozanimod). Stosowane we WZJG w ramach
indukcji i1 podtrzymania remisji — gléwnie w przypadku braku odpowiedzi lub

nietolerancji steroidow i/lub lekéw immunosupresyjnych oraz biologicznych.

Leczenie biologiczne anty-TNFa

Leki biologiczne to biatka, opracowane przy wykorzystaniu technik inzynierii
genetycznej, ingerujace bezposrednio w kaskade zjawisk zachodzacych w przebiegu
stanu zapalnego. Zazwyczaj s3 to przeciwciala monoklonalne lub receptory wigzace
swoiscie poszczeg6dlne cytokiny lub inne molekuty zaangazowane w proces zapalny.
Leki biologiczne stosuje si¢ w NChZJ oraz w leczeniu innych jednostek chorobowych

jak np. reumatoidalne zapalenie stawow czy tuszczyca [87].

Inhibitory ~ TNFa  stanowig pierwsza grupe lekow  biologicznych,
wprowadzonych do terapii NChZJ. Pojawienie si¢ tych ukierunkowanych molekularnie
czasteczek terapeutycznych zrewolucjonizowato mozliwosci leczenia WZJG 1 ChLC, co
wptynelo na modyfikacje celow terapeutycznych (na ambitniejsze) 1 zmiang filozofii
terapii NChZJ. Leki te to glownie przeciwciata monoklonalne (IFX, ADA) lub
fragmenty przeciwciat (certolizumab). Mechanizm dziatania inhibitorow TNFa nie jest
do konca poznany, ale kluczowe znaczenie ma ingerencja leku w §ciezki sygnatowe
mediowane przez TNFa. TNFa wystepuje w formie rozpuszczalnej sTNF (ang. soluble
TNF) i zwigzanej zblong komoérkowa tmTNF (ang. transmembrane TNF). Do
receptorow reagujacych z STNF i tmTNF nalezg czasteczki TNFR1 i TNFR2. TNFR1
znajduje si¢ na wigkszosci komorek ludzkiego organizmu i wiagze przede wszystkim
sTNF. Natomiast ekspresje¢ TNFR2 indukuje aktywacja odpowiedzi immunologicznej
| obserwowana jest glownie na komodrkach krwi iendotelium. Ten rodzaj receptora
reaguje glownie z tmTNF, w mniejszym stopniu wigze sSTNF. W tym drugim przypadku
opisuje si¢ jednak zjawisko tzw. przekazywania liganda (ang. ligand-passing),
polegajace na przeniesieniu interakcji ligand-receptor na inny receptor znajdujacy si¢
W poblizu, do ktérego dany ligand ma naturalnie wigksze powinowactwo (STNF

reagujacy z TNFR2 ,,przekazywany” jest sasiednim receptorom TNFR1). Pobudzenie

22



TNFR prowadzi¢ moze do aktywacji komorki, pobudzenia jej do syntezy cytokin
zapalnych, zwigkszenia ekspresji molekul adhezji czy do $mierci komorki

w mechanizmie apoptozy [74, 87, 88].

Mechanizmy dziatania inhibitorow TNFa podzielono na zwigzane
z zahamowaniem reakcji mediowanych poprzez TNFR (niemozliwo$¢ potaczenia
liganda, jakim jest STNF i/lub tmTNF) oraz na zwigzane z bezposrednim wplywem
lekéw anty-TNFo na tmTNF. Ze wzgledu na wiele watpliwosci co do szczegdtow
zjawisk zachodzacych in vivo wspomniany podzial uznaje si¢ za umowny. Sugeruje sig,
ze wszystkie wymienione mechanizmy sg ze sobg w duzej mierze sprzezone, a wielu

procesOéw inicjowanych przez leki biologiczne nadal nie mozna zdefiniowac i wyjasnic¢

[87].

1.3 Uzasadnienie podjecia tematu badawczego

Czesto$¢ wystgpowania otyloSci wzrasta na catym $wiecie, takze w populacji
pacjentow z NChZJ. Biorgc pod uwage fakt, ze przewlekly stan zapalny jest jednym
z charakterystycznych zjawisk, wynikajacych z nadmiernej akumulacji tkanki
thuszczowej w przebiegu otylosci, coraz wigksze zainteresowanie wzbudza potencjalny
udziat tkanki tluszczowej w patogenezie NChZJ. W kontekscie NChZJ szczegolne
zainteresowanie wzbudza otyto$§¢ wisceralna, w ktorej dochodzi do patologicznego
nagromadzenia tkanki tluszczowej trzewnej aktywnie uczestniczacej w odpowiedzi
immunologicznej poprzez wydzielanie réznego rodzaju adipocytokin. Nie wiadomo
jednak jak czesto wystepuje i jaki ma wplyw na przebieg choroby, poniewaz dotychczas
w grupie pacjentow z NChZJ otylos¢ definiowano glownie na podstawie BMI, a to
narze¢dzie diagnostyczne nie definiuje otytosci wisceralnej. W codziennej praktyce do
rozpoznania tego rodzaju otylo$ci zazwyczaj wykorzystuje si¢ pomiar obwodu talii.
Majac na uwadze istot¢ problemu, jakim jest zwiekszajaca si¢ liczba pacjentow
ZNChZJ) i otylo$cig oraz nieliczne doniesienia naukowe, dotyczace czestoSci
wystepowania otytosci wisceralnej 1 jej wplywu na przebieg NChZJ, podjeto ten

problem badawczy w niniejszej pracy doktorskiej.
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2. CELE PRACY

1. Ocena czgstosci wystepowania otylosci wisceralnej u pacjentow z NChZJ.

2. Ocena zaleznosci miedzy otylosciag wisceralng a przebiegiem klinicznym
i fenotypem NChZJ.

3. Ocena wplywu otylosci wisceralnej na stezenie wybranych parametrow
biochemicznych, odzwierciedlajacych aktywno$§¢ NChZJ, oraz wybranych
adipocytokin.

4. Wyznaczenie punktu odciecia dla wskaznika thuszczu wisceralnego oznaczanego

w pomiarze bioimpedancji elektrycznej w odniesieniu do obwodu talii.

5. Ocena zalezno$ci migdzy zawartos$cig wisceralnej tkanki thuszczowej, oceniong
W rezonansie magnetycznym, a st¢zeniem wybranych adipocytokin oraz

wynikami leczenia anty-TNFa u pacjentéw z chorobg Lesniowskiego-Crohna.
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3. MATERIAL | METODY

3.1 Cze¢$¢ prospektywna

3.1.1 Grupa badana

Grupe badang stanowili pacjenci z NChZJ, bedacy pod opiekg Katedry 1 Kliniki
Gastroenterologii, Dietetyki i Chorob Wewnetrznych Uniwersytetu Medycznego
w Poznaniu, prospektywnie wiaczani do badania w okresie 2019 — 2021 (marzec 2019r.
— marzec 2021r.). Kryterium wytaczenia z udzialu w badaniu stanowila zmiana masy
ciala w ciggu ostatnich szesciu miesigcy >2 Kg oraz stan po wszczepieniu
kardiowertera/defibrylatora/stymulatora serca (przeciwwskazanie do wykonania analizy

sktadu ciata).

Wszyscy pacjenci wyrazili $wiadoma zgode na udziat w badaniu. Projekt
uzyskat zgode Komisji Bioetycznej (Zatgcznik nr 1) przy Uniwersytecie Medycznym
im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu (uchwata nr 205/19 z dnia 07.02.2019 r.).

3.1.2 Grupa kontrolna

Grupe kontrolng stanowili zdrowi ochotnicy z Regionalnego Centrum
Krwiodawstwa i Krwiolecznictwa w Poznaniu. Grupe kontrolng wykorzystano jedynie
do porownania stezen adipokin z grupa badana, jako Ze nie ma zdefiniowanych wartos$ci
referencyjnych dla tych parametrow. W modelu regresji logistycznej wykazano, ze
czynniki zaklocajace takie jak pte¢, wiek, BMI nie maja wplywu na wyniki
przeprowadzonej analizy poréwnawczej. Szczegblowy opis analizy statystycznej

znajduje si¢ w podrozdziale 3.4.
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3.1.3 Ocena kliniczna i definicje powiklanego przebiegu NChZJ

Do charakterystyki klinicznej NChzZJ wykorzystano autorski kwestionariusz

(Zatacznik nr 2), uwzgledniajacy skale oceniajace aktywnos¢ kliniczng NChZJ, takie
jak skala Harvey-Bradshaw (HBI) w ChLC (Tabela 1) i skale Partial Mayo Score
(PMS) we WZJG (Tabela 2) oraz klasyfikacj¢ montrealskg ChLC i WZJG (Tabela 3
i 4). Powiktany przebieg NChZJ definiowano jako:

e konieczno$¢ steroidoterapii od momentu diagnozy,

e konieczno$¢ wdrozenia leczenia immunosupresyjnego i/lub biologicznego,

e konieczno$¢ podjecia leczenia chirurgicznego,

e dodatkowo w ChLC - obecnos¢ strukturalnego uszkodzenia przewodu

pokarmowego (zwezenia i/lub przetoki).

Tabela 1. Skala Harvey-Bradshaw (HBI) [89]

Ogolne Bardzo Dos¢ dobre Raczej zte Zte Bardzo zte
Samopoczucie dobre 1 pkt 2 pkt 3 pkt 4 pkt
0 pkt.
Bol brzucha Brak Lagodny Umiarkowany Silny
0 pkt. 1 pkt. 2 pkt. 3 pkit.
Liczba 0 pkt. 1 pkt. 2 pkt. 3 pkt. 4 pkt.
luznych
stolcow w 5 6 7 8 >8
ciggu doby
Czy jest Nie Watpliwe Tak Tak,
wyczuwalny 0 pkt. 1 pkt. 2 pkt. dodatkowo
opor jamie stwierdza
brzusznej? si¢
tkliwo$¢
3 pkt.
Powiklania | Artralgia Zapalenie Rumien Nadzerki | Zgorzelinowe
(czy sa —za btony guzowaty w jamie zapalenie
kazdy 1 pkt, naczyniowej ustnej skory
gdy nie ma oka
zadnego — 0 | Szczelina Przetoka Ropien
pkt.) odbytu | okotoodbytowa
< 5 remisja; 5 — 7 aktywno$¢ mata; 8 — 16 aktywno$¢ umiarkowana; > 16 aktywno$¢ cigzka
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Tabela 2. Czgsciowa skala Mayo [90]

obecnos$¢ bolow
brzucha, ogélne
samopoczucie chorego,
wynik badania

przedmiotowego)

Punktacja 0 1 2 3

Czestos¢ wypréznien Prawidlowa | 1-2 34 51 wiecej
wypréznien | wyprdznienia | wyproznien
na dobe na dobe na dobg
powyzej powyzej powyzej
normy dla normy dla normy dla
danego danego danego
pacjenta pacjenta pacjenta

Krwawienie z jelita Brak slad krwiw | krew w wyproznienia

grubego mniej niz wigkszosci glownie
potowie wyproznien | krwig
wyproznien

Ogolna ocena lekarska | stan tagodne choroba o cigzka postaé

(ocena subiektywna- prawidtowy | nasilenie sredniej choroby

uwzglednia glownie objawow aktywnosci

remisja = 0-1, postac tagodna = 2-4, posta¢ umiarkowana = 5-6, postac ciezka =7-9
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Tabela 3. Klasyfikacja montrealska ChLC [91]

Czynnik Klasyfikacja montrealska

Al — <16 roku zycia

Wiek w momencie postawienia
A2 — 17-40 rok zycia

diagnozy
A3 —>40 roku zycia
L1 — jelita krgtego (cienkie)
L2 — jelito grube
Lokalizacja L3 — jelito kretego (cienkie) i grube

L4 — goérny odcinek przewodu

pokarmowego

B1 — posta¢ zapalna
B2 — posta¢ zwezajaca
Przebieg kliniczn
J Y B3 — posta¢ dragzaca (przetokowa)

p — zmiany okotoodbytowe

Tabela 4. Klasyfikacja montrealska WZJG [92]

o Klasyfikacja
Lokalizacja
montrealska
Zmiany ograniczone do odbytnicy El
Zmiany do zagiecia Sledzionowego E2
Zmiany zapalne takze proksymalnie od zagiecia Sledzionowego | E3




3.1.4 Antropometryczna ocena stanu odzywienia i definicja otylosci wisceralnej

U wszystkich pacjentow dokonano pomiaru obwodu talii 1 bioder przy uzyciu
miary Seca-201®. Pomiaru obwodu talii dokonywano w potowie odleglosci migdzy
dolnym tukiem zeber, a gornym brzegiem grzebienia kosci biodrowej. Zgodnie
z wytycznymi  Miedzynarodowej Federacji Diabetologicznej (ang. International
Diabetes Federation, IDF) w populacji europejskiej punkt odci¢cia dla obwodu talii
definiujacego otylos¢ wisceralng wynosi 80 centymetrow u kobiet i 94 centymetry
umezczyzn [2, 93]. Pomiaru obwodu bioder dokonywano na poziomie najwickszej
wypuktosci posladkow, ponizej talerzy kosci biodrowych. Dodatkowo u wszystkich
pacjentow wykonano analiz¢ sktadu ciala metoda BIA na profesjonalnym urzadzeniu
TANITA-MC980 MA®. Badanie metoda BIA polega na pomiarze impedancji, czyli
oporu elektrycznego, na ktory sktada si¢ rezystancja i reaktancja tkanek migkkich, przez
ktore jest przepuszczany prad elektryczny o niskim nat¢zeniu [68]. Na poczet niniejszej
pracy skorzystano z nastgpujacych parametrow okre$lanych przez analizator sktadu

ciala: BMI [kg/m?], zawarto$¢ tkanki thuszczowej [%], wskaznik tluszczu wisceralnego.
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3.1.5 Badania biochemiczne i oznaczenie adipokin

U wszystkich pacjentéw w grupie badanej pobrano krew na rutynowe badania
laboratoryjne, odzwierciedlajagce  aktywno$¢ biochemiczng NChZJ. Badania
biochemiczne wykonano w Centralnym Laboratorium Analityczno — Biochemicznym
Szpitala Klinicznego im. Heliodora Swiecickiego w Poznaniu. W analizie
biochemicznej uwzgledniono nast¢pujgce parametry: hemoglobine (ang. hemoglobin,
HGB), hematokryt (ang. hematocrit, HCT), liczbg¢ ptytek krwi (ang. platelet count,
PLT), liczbe leukocytow (ang. white blood cells, WBC), limfocytéw i monocytéw oraz
CRP.

U czesci pacjentow w grupie badanej pobrano dodatkowo krew na skrzep
(2 probowki po 7.5 ml) do oznaczenia adipokin. Po odwirowaniu probki surowicy Krwi
zamrozono w temperaturze -80°C i przechowywano w Szpitalu Klinicznym im.
Heliodora Swigcickiego w Poznaniu do czasu wykonania oznaczen wybranych
parametrow w Katedrze 1 Zakladzie Patofizjologii Uniwersytetu Medycznego
w Poznaniu. Szczegétowy opis metody oznaczania adipokin znajduje si¢

w podrozdziale 3.3.
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3.2 Cze¢s¢ retrospektywna

3.2.1 Grupa badana

Grupe badang stanowili pacjenci z ciezka, lekooporng postacia ChLC

zakwalifikowani do leczenia biologicznego przeciwciatami anty-TNFa w ramach

programu lekowego Narodowego Funduszu Zdrowia w latach 2017 — 2018. Czes¢

pacjentow leczono infliksymabem, a cze$¢ adalimumabem. Schematy leczenia

indukujacego remisj¢ przedstawia odpowiednio Tabela 5 i 6.

Tabela 5. Schemat dawkowania infliksymabu (indukcja remisji)

Dawka [mg/kg m.c.]

Nr podania | Czas [tydzien] )
Droga podania — dozylnie
I 0 5
I 2 5
i 6 5

Tabela 6. Schemat dawkowania adalimumabu (indukcja remisji)

Nr podania | Czas [tydzien] Dawka [mg]
Droga podania — podskérnie

I 0 160

I 2 80

Il 4 40

v 6 40

\Y 8 40

VI 10 40

\l 12 40
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3.2.2 Ocena kliniczna i biochemiczna

Aktywno$¢ kliniczng ChLC oceniano prospektywnie na podstawie indeksu
aktywnosci ChLC (ang. Crohn’s Disease Activity Index, CDAI), ktory przedstawia
Tabela 7. Interpretacja wyniku CDAI wyglada nastepujaco: < 150 punktow — remisja;
150 — 220 punktow — zaostrzenie o tagodnym nasileniu; 220 — 300 punktow —

zaostrzenie o umiarkowanym nasileniu; > 300 punktow — ciezkie zaostrzenie.

Celem oceny efektywnosci terapii, aktywnos¢ kliniczng za pomocg indeksu
CDAI oceniono przed i po zakonczeniu terapii indukcyjnej anty-TNFa (w czternastym
tygodniu od momentu podania pierwszej dawki leku biologicznego). Za skuteczne
uznano leczenie pacjentow, u ktorych odnotowano spadek wyniku CDAI o wigcej niz
100 punktéw. Na tej podstawie grupe badang podzielono na podgrupe pacjentow, ktdrzy
odpowiedzieli na leczenie anty-TNFa (podgrupa okreslana jako responders) oraz na
podgrupe pacjentow, u ktéorych nie odnotowano efektow leczenia biologicznego
(podgrupa okre$lana jako non-responders). Dodatkowo w tygodniu O oraz w tygodniu
14 od kazdego pacjenta pobrano krew na skrzep do rutynowej oceny parametrow
biochemicznych, odzwierciedlajacych aktywnos¢ ChLC (2 probowki po 7.5 ml) oraz do
oceny wybranych cytokin i adipokin (2 probowki po 7.5 ml). Szczegotowy opis metody

oznaczania adipokin znajduje si¢ w podrozdziale 3.3.
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Tabela 7. Indeks aktywnos$ci choroby Lesniowskiego-Crohna (CDAI) [94]

Analizowane dane kliniczne Punkty
Liczba luznych stolcéw (suma odpowiedzi z 7 dni) X2

Bol brzucha w skali 0-3 (suma odpowiedzi z 7 dni) x5
Ogodlne samopoczucie w skali 0-4 (suma odpowiedzi z 7 dni) X7
Obecnos¢ powiklan (1 pkt za kazde z nizej wymienionych)* x20
Stosowanie lekow przeciwbiegunkowych w ciggu ostatniego tygodnia 30
(O-nie, 1-tak)

Guz w jamie brzusznej (0-brak, 2-watpliwy, 5-pewny) x10
Deficyt hematokrytu (47% u mezczyzn, 42% u kobiet) X6
Procentowy deficyt masy ciala (% ponizej masy naleznej) x1
Wskaznik aktywnosci choroby ChLC Suma pkt

*Powiklania: bdl stawow lub zapalenie stawow, zapalenie tgczowki lub naczyniowki oka, obecnosc

rumienia guzowatego, piodermii zgorzelinowej lub owrzodzen aftowych, obecnos¢ szczelin, przetok lub

ropni okoloodbytowych, a takze przetok o innej lokalizacji, goraczka.
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3.2.3 Ocena morfometryczna tkanki thuszczowej w rezonansie magnetycznym

Pomiarow kompartmentow tkanki tluszczowej w  MRI  dokonywano
retrospektywnie, korzystajac z wcze$niej zebranej bazy danych. MRI wykonywano
w Zaktadzie Neuroradiologii Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu, a oceng
przeprowadzal specjalista radiolog z wieloletnim do$wiadczeniem w tej technice

diagnostycznej.

Badania obrazowe wykonywano dwukrotnie — przed wiaczeniem terapii anty-
TNFa (tydzien 0) oraz w tygodniu 14 po zakonczeniu leczenia indukujacego remisje.
Badania MRI przeprowadzono na jednym z dwoch aparatow 1,5 T MRI (Avanto
Siemens Healthineers, Erlangen, Niemcy) z zastosowaniem cewki 18-kanatowej typu
matrix z ukladem fazowym. Pomiary wykonano w planowym badaniu enterografii MR
w co najmniej jednej sekwencji T1l-zaleznej (akwizycja na wstrzymanym oddechu;
czas echa = 4,76 ms; czas powtdrzenia = 280 ms; liczba pobudzen = 1; macierz 256 x
256; grubos¢ warstwy = 4 mm). Wybrano warstwe na wysoko$ci pepka uzyskang

w sekwencji T1 wazonej z dozylnym podaniem srodka kontrastujacego.

Obrazy te zostaly przeslane na niezalezng stacje robocza, na ktorej
zainstalowano oprogramowanie OsiriX DICOM Viewer”. Na kazdym obrazie obszar
zainteresowania (ROI) zostat recznie narysowany na $cianie brzucha, aby wyznaczy¢

granice miedzy powtoka brzucha a ttuszczem brzusznym.

Wybrano algorytm powigkszania regionu (segmentacji), co pozwolito na
wykreslenie segmentacji ROI metoda potautomatyczng. Kursor byt umieszczany na
czgsci thuszczu brzusznego, a oprogramowanie automatycznie tworzyto ROI, ktory
obejmowatl wszystkie piksele z poziomami szarosci podobnymi do wybranych. W ten
sposob dokonano pomiaru pola powierzchni podskoérnej (SAT) i wisceralnej tkanki
thuszczowej (VAT).

Dodatkowo wyliczono wskaznik wisceralnej tkanki tluszczowej (VAT/wzrost?),

wskaznik podskornej tkanki tluszczowej (SAT/wzrost?) oraz oszacowano iloraz
VAT/SAT.
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Prog (zakres poziomdéw szarosci, ktére nalezy uwzgledni¢ w ocenie) byt
modyfikowany przez operatora, ktory mogt recznie poprawi¢ kalibracje.
Oprogramowanie podawato wielko$¢ obszaru obje¢tego algorytmem wzrostu regionu,

ktory zostal uwzgledniony w analizie statystycznej.

VAT
Powierzchnia: 117.263 e, 5322 pikseli
Srsdi: 102704 sDev: 82287 Sum: 545 583

Vin: 0.000 Max: 550

SAT
Powierzchnia: 187.639 cm?, 8516 pikseli
Srednio: 59.747 SDev: 52.488 Sum: 508 805
Min: 0.000 Max: 474.000

Ryc. 2 Schemat wyznaczania zawartosci (pola powierzchni) kompartmentow tkanki
tluszczowej — wisceralnej (ang. visceral adipose tissue, VAT), podskornej (ang.
subcutaneous adipose tissue, SAT) i miedzymig$niowej (ang. intramuscular adipose

tissue, IMAT) w badaniu rezonansu magnetycznego.

35



3.3 Oznaczenie adipocytokin

W Katedrze 1 Zaktadzie Patofizjologii Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu
dokonano metoda wysokiej czutosci oceny stezen wybranych adipokin i/lub cytokin

prozapalnych:
- hs IL-1B, hs IL-6, MCP-1, leptyny, rezystyny, wisfatyny (w czgsci prospektywne;j),

- leptyny, rezystyny, wisfatyny, hs IL-6, receptora dla IL-6 (IL-6R), hs TNF, MCP-1
(W czesci  retrospektywnej, gdzie pomiaréw dokonywano dwukrotnie — przed
wlaczeniem terapii anty-TNFa w tygodniu 0 oraz po zakonczeniu leczenia

indukujacego remisj¢ w tygodniu 14).

Analizowane parametry biochemiczne oceniano przy pomocy testow
immunoenzymatycznych ELISA (ang. Enzyme-Linked Immunosorbent Assay),
wykorzystujac zestawy DuoSet firmy R&D Systems (USA), a takze testy wysokiej
czulo$ci firmy R&D Systems (USA) oraz Dialcone (Francja). Czuto$§¢ metod, zakres,
rodzaj wykorzystywanego testu oraz procent zmienno$ci uzyskiwanych wynikow

pomiedzy oznaczeniami (ang. Coefficient of Variation -%CV) przedstawia Tabela 8.

Zasada testu immunoenzymatycznego ELISA

Stosujac zestawy wysokiej czutosci postepowano zgodnie z metodyka testu,
natomiast stosujac zestawy DuoSet postepowano wedtug opisanej ponizej metodyki.

Procedura testu immunoenzymatycznego polegala na  oplaszczeniu
przeciwciatem monoklonalnym ptytki 96-dotkowej o duzej zdolno$ci sorpcyjnej (Nunc,
Dania) przez okres 24 h w temperaturze pokojowej. Po uptywie doby plytke trzykrotnie
ptukano buforem ptuczacym (PBS z dodatkiem 0,5% Tween 20, Sigma, USA). W celu
uniemozliwienia nieselektywnego wigzania si¢ ocenianych biatek, podczas kolejnych
etapow testu, ptytke¢ blokowano 10% buforem Roti-Block (Carl-Roth, Niemcy) lub
przygotowanym diluentem przez 2 h w temperaturze pokojowej. Ponownie ptukano
trzykrotnie. Do tak przygotowanej ptytki podawano probki badane oraz krzywa
wzorcowg i ponownie inkubowano 24 h w temperaturze 4° C. Po wyptukaniu ptytki,
podawano drugi rodzaj przeciwcialta, wigzacego si¢ z oplaszczonym na powierzchni
plytki kompleksem przeciwciata monoklonalnego z badanym antygenem (inkubacja 2 h

w temperaturze pokojowej). Ponownie, po uprzednim wyplukaniu ptytki, podawano
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roztwor enzymu znakowanego peroksydazg chrzanowa. Po 20 minutach i kolejnym

ptukaniu dozowano roztwér nadtlenku wodoru (Pharmingen, USA), substratu dla

zwigzanego z powierzchnig ptytki enzymu. Plytke inkubowano w temperaturze

pokojowej, bez dostepu Swiatta, do czasu rozwinigcia si¢ koloru. Reakcje hamowano

roztworem 2N kwasu siarkowego. Pomiaru intensywnosci zabarwienia dokonywano

przy uzyciu czytnika plytek VersaMax (Molecular Device, USA), przy dwoch

dhugosciach fali: 450 nm i 540 nm. Odczyt wynikow uzyskiwano z krzywej wzorcowe;j.

Tabela 8. Czulo$¢ metod, zakres, rodzaj wykorzystywanego testu oraz procent

zmiennosci

uzyskiwanych wynikow pomiedzy oznaczeniami

zastosowane testy biochemiczne

(%CV) opisujace

Parametr | Zakres Czulosé¢ %CV Firma

Quantikine  Elisa  Kit
hs IL-1 0.125-8 pg/ml 0.033 pg/ml | 7.4%

R&D Systems, USA

Quantikine  Elisa kit
hsTNFalfa | 0.2-10 pg/ml 0.049 pg/ml | 8.3%

R&D Systems, USA

DialconeElisa Kit,
hs IL-6 1.56-50 pg/ml 0.81 pg/ml | 8.7% )

Francja

DuoSET R&D Systems,
MCP-1 15.62-1000 pg/ml | 5.86 pg/ml | 8.9%

USA

DuoSET R&D Systems,
Leptyna 31.25-2000 pg/ml | 24.82 pg/ml | 7.0%

USA

DuoSET R&D Systems,
rezystyna | 31.25-2000 pg/ml | 13.86 pg/ml | 9.5%

USA

) DuoSET R&D Systems

wisfatyna | 0.5-32 ng/ml 1.1 ng/mi 11.5%

USA

DuoSET R&D Systems,
IL-6R 15.6-1000 pg/ml 6.2 pg/ml 8.2% USA

37




3.4 Analiza statystyczna

Obliczenia wykonano przy uzyciu programu Statistica 13 firmy TIBCO, PQStat
firmy PQStat Software oraz GraphPadPrism 6. Jako poziom istotnosci przyjeto 0=0.05.
Wynik uznano za istotny statystycznie, gdy p < a. Normalno$¢ rozktadu zmiennych
zbadano testem Shapiro-Wilka. W celu zbadania zalezno$ci pomiedzy zmiennymi
ciggltymi zastosowano wspétczynnik korelacji liniowej r Pearsona (w przypadku
zgodnosci  Zrozkladem normalnym) lub  wspolczynnik korelacji rangowej
RsSpearmana. W celu poroéwnania zmiennych pomigdzy 2 grupami, w przypadku
zgodnosci z rozktadem normalnym i rownych wariancji, obliczono test t-Studenta dla
prob niepowigzanych, w przypadku braku réwnosci wariancji — test Cochrana-Coxa,
aw sytuacji braku zgodnosci z rozkladem normalnym, obliczono test Manna-
Whitneya. Zalezno$¢ pomigdzy zmiennymi kategorialnymi obliczono testem
niezalezno$ci chi?, testem doktadnym Fishera lub testem Fishera-Freemana-Haltona.

W celu okreslenia optymalnego punktu odcigcia dla wskaznika thuszczu
trzewnego przeprowadzono analiz¢ ROC (ang. receiver operator curve). Wyznaczono
pola pod krzywymi (AUC) z95% przedziatami ufnosci. Zastosowano do tego
nieparametryczng metode DeLong. Optymalny punkt odcigcia wyznaczono za pomocag
Indeksu Youdena. Dla tak okreslonego punktu wyznaczono czuto$¢ i swoistosc.

W celu zbadania czy wnioski uzyskane w wyniku analiz jednowymiarowych,
dotyczace roznic stezen adipokin pomiedzy grupami badang i kontrolng zmienig si¢
przy wspotistnieniu czynnikow zaktocajacych (pte¢, wiek, BMI), zbudowano modele
regresji logistycznej. Istotno$¢ statystyczna poszczegodlnych zmiennych modelu zostata
zbadana testem chi2Walda, natomiast istotno$¢ catego modelu testem ilorazu

wiarygodnosci.

38



4. WYNIKI

4.1 Czes¢ prospektywna — wyniki w calej grupie badanej

4.1.1 Grupa badana

Do czgéci prospektywnej badania wiaczono 252 osoby — 182 pacjentow
zZ NChZJ oraz 70 zdrowych ochotnikow, stanowigcych grupe kontrolng. Na podstawie
pomiaru obwodu talii chorych z NChZJ podzielono na dwie podgrupy — pacjentow ze
wspotistniejacg  otyloscig wisceralng oraz bez otylosci wisceralnej (Ryc. 3).

Charakterystyke grupy badanej przedstawia Tabela 9.

Cala grupa
n=252

Grupa badana Grupa kontrolna
n=182 n=70

Wiek [lata]: 38+12

Kobiety: n=48 (69%)

Otylos¢ Bez otylosci Mezczyzni: n=22 (31%)
wisceralna wisceralnej

n=36 (20%) n=146 (80%)

Ryc. 3 Schemat, ilustrujgcy strukture grupy osob, uwzglednionej w analizie
z podziatem na grup¢ kontrolng, badang, a w obrgbie tej ostatniej — na chorych

zZ otyloscig wisceralng 1 bez.
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Tabela 9. Charakterystyka opisowa grupy badanej (n=182)

AN E

‘ Grupa badana (n=182)

ChLC/WZJG, n (%) 110(60%)/72(40%)
Kobiety/mezczyzni, n (%) 68(37%)/114(63%)
Czas trwania choroby [lata], srednia + SD 7+7
Wiek [lata], §rednia +SD 34+11
Wiek w momencie diagnozy [lata], §rednia +SD 27+10
Palenie tytoniu, n (%) 26 (14%)
BMI [kg/m?], $rednia +SD 23.4+4.5
Obwaéd talii [cm], srednia £SD 78+12
Obwod bioder [cm], $§rednia £SD 94+9
WHR, s$rednia +SD 0.8+0.09
Zawartos¢ tkanki thuszczowej [ %], sSrednia £SD 2149
Wskaznik tluszczu trzewnego, srednia =SD 544
CRP [mg/l], $rednia =SD 11.0+20.4
HGB [g/dl], $rednia +SD 13.2+1.9
HCT [%], $rednia +£SD 4045
PLT [10"3/pl], $rednia £SD 331+115
WBC [1073/pl], $rednia +SD 7.9+£3.5
Neutrocyty [1073/ul], $rednia +£SD 5.1£3.0
Limfocyty [10"3/pl], §rednia +£SD 1.8+0.9
Liczba zaostrzen wymagajacych hospitalizacji/zmiany leczenia, srednia + SD 548
Konieczno$¢ steroidoterapii od momentu diagnozy, n (%) 108/182 (59%)
PMS [pkt], mediana (IQR) 2 (1-4)

Lokalizacja zmian we WZJG, n (%):

El 172 (1%)
E2 33/72 (46%)
E3 38/72 (53%)
HBI [pkt], mediana (IQR) 3 (1-5)
Obecnos$¢ zwezen lub przetok w przebiegu ChLC, n (%) 36/110 (33%)

Lokalizacja zmian w ChLC, n (%):

L1 16/110 (14,5%)
L2 38/110 (34.5%)
L3 56/110 (51%)
Leczenie chirurgiczne w wywiadzie, n (%) 59/182 (39%)
Konieczno$¢ stosowania leczenia immunosupresyjnego /biologicznego, n (%) 168/182 (92%)
Leczenie, n (%):

1. 5-ASA 155 (85%)

2. Steroidy 52 (28%)

3. Leki immunosupresyjne (tiopuryny, MTX) 67 (37%)

4. Leki antycytokinowe (anty-TNFa, ustekinumab) 120 (66%)

5. Wedolizumab 29 (16%)
Choroby wspolistniejace, n (%):

1. Inne choroby uktadu pokarmowego 6 (3%)

2. Choroby uktadu sercowo-naczyniowego 10 (5%)

3. Choroby reumatyczne 4 (2%)

4. Choroby endokrynologiczne 8 (4%)

5. Inne 12 (6%)

Skroty: ChLC-choroba Lesniowskiego-Crohna; WZJG-wrzodziejace zapalenie jelita grubego; BMI-Body Mass Index; WHR-Waist-Hip Ratio; CRP-C-reactive
protein, biatko C-reaktywne; HGB-hemoglobina; HCT-hematokryt; PLT-ptytki krwi; WBC-leukocyty; PMS-Partial Mayo Score; HBI-Harvey-Bradshaw Index;
E1-zmiany ograniczone do odbytnicy; E2-zmiany do zagigcia §ledzionowego; E3-zmiany zapalne proksymalnie od zagigcia $ledzionowego; L1-jelito krete; L2-
okreznica; L3-jelito krete i okrgznica; 5-ASA-preparaty kwasu 5-aminosalicylowego; TNF-tumor necrosis factor, czynnik martwicy nowotwordw; MTX-
metotreksat; SD-odchylenie standardowe; IQR-przedzial migdzykwartylowy

40




4.1.2 Charakterystyka opisowa pacjentéw z nieswoistymi chorobami zapalnymi

jelit z otylo$cia wisceralng i bez otylo$ci wisceralnej

W  zakresie charakterystyki ogolnej i biochemicznej dokonano analizy
porownawczej miedzy pacjentami z otylo$cig wisceralng i pacjentami bez otylosci
wisceralnej. Wyniki przedstawia Tabela 10. Roznice istotne statystycznie zaznaczono

pogrubiong czcionka.

W analizie poréwnawcze] miedzy pacjentami z otyloscig wisceralng
I pacjentami bez otyloSci wisceralnej uwage zwraca wiek w momencie diagnozy —
pacjenci z otytoscig wisceralng diagnozowani sg w starszym wieku niz pacjenci bez

otytosci wisceralnej (p=0.001).
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Tabela 10. Porownanie charakterystyki ogélnej i biochemicznej pacjentdow z nieswoistymi

chorobami zapalnymi jelit z otylo$cig wisceralng i bez otylosci wisceralnej (n=182)

Otylosé
wisceralna

n=36 (20%)

Bez otylosci
wisceralnej
n=146 (80%0)

ChLC/WZJG, n (%) 21(58%)/15(42%) | 89(61%)/57(39%) 0.8
Kobiety/mezczyzni, n (%) 11(31%)/25(69%) | 57(39%)/89(61%) 0.3
Czas trwania choroby, [lata]+SD 8+10 7+6 0.7
Wiek [lata], srednia £SD 38+11 32+10 0.003
Wiek w momencie rozpoznania [lata], srednia =SD 30 (25-39) 24 (19-31) 0.001
Palenie tytoniu, n (%) 7 (19%) 19 (13%) 0.3
BMI [kg/m?], $rednia £SD 29.9+3.5 21.8+3.1 <0.001
Obwad talii [cm], $rednia +SD 96+8 74+9 <0.001
Obwéd bioder [em], Srednia =SD 105+7 91+6 <0.001
WHR, $rednia £SD 0.9+0.07 0.8+0.08 <0.001
Zawartos¢ tkanki thuszczowej [%], Srednia £SD 30+8 1948 <0.001
Wskaznik tluszczu trzewnego, srednia +SD 10£3 443 <0.001
CRP [mg/l], $rednia £SD 8.1+11.5 11.7£22.1 0.7
HGB [g/dl], $rednia +SD 13.9+1.6 13.00+2.0 0.01
HCT [%)], $rednia+SD 41+4 39+5 0.02
PLT [10"3/ul], $rednia +SD 302+101 338+117 0.09
WBC [1073/pl], $rednia £SD 8.6+4.5 7.843.2 0.2
Neutrocyty[1073/ul], $rednia +£SD 5.5+£3.9 5.1£2.8 0.5
Limfocyty [10"3/ul], $rednia +SD 2.2+1.0 1.8+0.9 0.01
Liczba zaostrzen wymagajacych
hospitalizacji/zmiar?y |E§Zé?lig, $rednia+SD 47 68 0.4
ggg;eoczz;l,o:c( ;:)erondoterapu od momentu 17 (47%) 91 (62%) 0.1
Leczenie chirurgiczne w wywiadzie, n (%) 12 (33%) 47 (32%) 0.9
_Koniecznoéc’ st0§owaniq lecz_enia 32 (89%) 136 (93%) 05
immunosupresyjnego/biologicznego, n (%)
Leczenie, n (%):
1. 5-ASA 29 (72%) 126 (86%) 0.4
2. Steroidy 11 (30%) 41 (28%) 0.8
3. Leki immunosupresyjne (tiopuryny, MTX) 13 (36%) 54 (37%) 0.9
4. Leki antycytokinowe (anty-TNFa, 23 (64%) 97 (66%) 0.8
ustekinumab)
5. Wedolizumab 5 (14%) 24 (16%) 0.7
Choroby wspolistniejace, n (%):
1. TInne choroby uktadu pokarmowego 1 (3%) 5 (3%) 0.8
2. Choroby uktadu sercowo-naczyniowego 8 (22%) 2 (1%) <0.001
3. Choroby reumatyczne 0 (0%) 4 (3%) 0.3
4. Choroby endokrynologiczne 2 (6%) 6 (4%) 0.7
5. Inne 4 (11%) 8 (5%) 0.2

Skréty: ChLC-choroba Le$niowskiego-Crohna; WZJG-wrzodziejace zapalenie jelita grubego; BMI-Body Mass Index; WHR-Waist-Hip Ratio;
CRP-C-reactive protein, biatko C-reaktywne; HGB-hemoglobina; HCT-hematokryt; PLT-ptytki krwi; WBC-leukocyty; 5-ASA-preparaty
kwasu 5-aminosalicylowego; TNF-tumor necrosis factor, czynnik martwicy nowotworow; MTX-metotreksat; SD-odchylenie standardowe;

IQR-przedzial migdzykwartylowy
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4.1.3 Korelacje parametrow biochemicznych z antropometrycznymi w calej grupie
badanej

W calej grupie badanej dokonano analizy korelacji migdzy parametrami
NChZJ, a

antropometrycznymi. Wyniki przedstawia Tabela 11. ZaleznoSci istotne statystycznie

biochemicznymi,  odzwierciedlajagcymi  aktywno$¢ parametrami

zaznaczono pogrubiong czcionka.

W analizie korelacji migdzy parametrami biochemicznymi, odzwierciedlajagcymi
aktywno$¢ NChZJ, a parametrami antropometrycznymi uwagg¢ zwraca dodatnia
korelacja hemoglobiny z BMI (p=0.004), obwodem talii (p<0.001), WHR (p=0.002)
| wskaznikiem tluszczu trzewnego (p=0.001) oraz ujemna korelacja ptytek krwi

Z zawartoscig tkanki thuszczowej (p=0.04) 1 wskaznikiem tluszczu trzewnego (p=0.007).

Tabela 11. Korelacje parametrow biochemicznych z antropometrycznymi w calej
badanej (n=182)

grupie

Zmienne HGB HCT CRP PLT WBC Neutrocyty Limfocyty
o/dl]  [%] [mg/l]  [10°3/ul] [1073/ul] [1073/ul]  [1073/ul]
M 0=0.004 [p=001 [p=0.7 [p=0.06 [p=0.8 [p=0.3 p=0.006
SCRUCLN (o) | —018 |1=-003 |r=-01 |r=-002 |r=007 |r=0.21
0 (R T p<0.001 | p<0.001 | p=0.9 |p=0.2 p=0.2 p=0.5 p=0.03
[em] r=0.32 |r=029 |r=0.01 |r=-0.10 |r=0.09 |r=0.05 r=0.16
p=0.002 | p=0.001 | p=0.7 p=0.8 p=0.004 | p=0.03 p=0.1
WHR r=0.22 r=0.24 r=0.03 r=-0.01 r=0.21 r=0.16 r=0.1
Zawartos¢
tkanki p=0.6 p=0.3 p=0.7 p=0.04 p=0.3 p=0.2 p=0.007
POt/ Zv e r=-0.04 | r=-0.07 |r=0.03 |r=-0.15 |r=-0.08 |r=-0.1 r=0.2
[%0]
WAL AL =0.001 | p=0.002 | p=0.9 | p=0.007 |p=0.9 p=0.5 p=0.01
thuszczu
i r=0.25 r=0.22 r=-0.01 | r=-0.2 r=0.004 | r=-0.05 r=0.19
wisceralnego

Skroty: BMI-Body Mass Index; WHR-Waist-Hip Ratio; HGB-hemoglobina; HCT-hematokryt; CRP-C-reactive protein, biatko C-reaktywne;
PLT-ptytki krwi; WBC-leukocyty
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4.1.4 Charakterystyka opisowa pacjentow z choroba Le$niowskiego-Crohna oraz

otyloscia wisceralna i bez otylosci wisceralnej

W grupie pacjentow z ChLC dokonano analizy poréwnawczej w zakresie
charakterystyki ogodlnej, biochemicznej i klinicznej chorych z otytoscia wisceralng i bez
otyloéci wisceralnej. Wyniki przedstawia Tabela 12. Roznice istotne statystycznie

zaznaczono pogrubiong czcionka.
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Tabela 12. Porownanie w zakresie charakterystyki ogodlnej, biochemicznej i klinicznej

pacjentow z choroba Les$niowskiego-Crohna oraz otytoscia wisceralng 1 bez otylosci

wisceralnej

Zmienna

Otylos¢

wisceralna

n=21 (20%) n=89 (80%)

Bez otylosci
wisceralnej

Kobiety/mezczyzni, n (%) 9(43%)/12(57%) | 34(38%)/55(62%) 0.7
Czas trwania choroby [lata], $rednia = SD 8+7 8+6 0.6
Wiek [lata], srednia £SD 35+10 32+11 0.1
Wiek w momencie rozpoznania [lata], srednia =SD 28+9 25+10 0.1
BMI [kg/m?], érednia £SD 29.9+3.8 22.1+3.1 <0.001
Obwad talii [cm], srednia £SD 95+8 75+9 <0.001
Obwad bioder [cm], srednia £SD 1068 92+6 <0.001
WHR, érednia £SD 0.9+0.08 0.8+0.08 <0.001
Zawartos$¢ tkanki thuszezowej [%], Srednia £SD 32+8 20£8 <0.001
Wskaznik tluszczu trzewnego, srednia +SD 943 4+2 <0.001
CRP [mg/l], $rednia +£SD 8.1+11.5 14.0+23.1 0.8
HGB [g/dl], $rednia +SD 14.0+1.4 13.4+1.8 0.08
HCT [%], $rednia =SD 4144 40+5 0.3
PLT [10"3/ul], $rednia =SD 311+104 322493 0.5
WBC [1073/ul], $rednia £SD 8.2+5.3 7.4+£3.0 0.7
Neutrocyty [1073/ul], $rednia +SD 5.5+4.8 4.9+£2.6 0.7
Limfocyty [1073/ul], $rednia £SD 1.8+1.1 1.6+£0.8 0.9
ILiczbg za’ostrz.el'l wymagajacych hospitalizacji/zmiany 549 547 09
eczenia, $rednia + SD
:](E)[;)i)ecznoéé steroidoterapii od momentu diagnozy, 11 (52%) 60 (67%) 02
HBI [pkt], mediana (IQR) 4 (2-8) 2 (1-5) 0.02
E)E)O%noéc’ zwezen lub przetok w przebiegu ChLC, 6 (29%) 30 (34%) 06
Lokalizacja zmian w ChLC, n (%):
1. L1 5 (24%) 11 (12%) 0.1
2. L2 9 (43%) 29 (33%) 0.1
3. L3 7 (33%) 49 (55%) 0.1
Leczenie chirurgiczne w wywiadzie, n (%) 9 (43%) 43 (48%) 0.6
_Koniecznoéc’ st0§owaniq lecz_enia 19 (90%) 85 (95,5%) 03
immunosupresyjnego/biologicznego, n (%)
Leczenie, n (%):
1. 5-ASA 17 (81%) 73 (82%) 0.9
2. Steroidy 3 (14%) 16 (18%) 0.7
3. Leki immunosupresyjne (tiopuryny, MTX) 10 (48%) 32 (36%) 0.3
4. Leki antycytokinowe (anty-TNFa, ustekinumab) 17 (81%) 68 (76%) 0.6
5. Wedolizumab 0 (0%) 5 (6%) 0.3

MTX-metotreksat; SD-odchylenie standardowe; IQR-przedziat miedzykwartylowy

Skroty: ChLC-choroba Lesniowskiego-Crohna; BMI-Body Mass Index; WHR-Waist-Hip Ratio; CRP-C-reactive protein, biatko C-reaktywne; HGB-
hemoglobina; HCT-hematokryt; PLT-ptytki krwi; WBC-leukocyty; PMS-Partial Mayo Score; HBI-Harvey-Bradshaw Index; L1-jelito krete; L2-
okreznica; L3-jelito krete i okreznica; 5-ASA-preparaty kwasu 5-aminosalicylowego; TNF-tumor necrosis factor, czynnik martwicy nowotwordw;
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4.1.5 Charakterystyka opisowa pacjentow z wrzodziejacym zapaleniem jelita

grubego oraz otylo$cia wisceralna i bez otylosci wisceralnej

W grupie pacjentow z WZIJG dokonano analizy porownawczej w zakresie
charakterystyki ogolnej, biochemicznej i klinicznej pacjentéw z otyloscia wisceralng
I bez otytosci wisceralnej. Wyniki przedstawia Tabela 13. R6znice istotne statystycznie

zaznaczono pogrubiong czcionka.

46



Tabela 13. Porownanie w zakresie charakterystyki ogoélnej i biochemicznej pacjentow

z wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego oraz otyloSciag wisceralng i bez otylosci

wisceralnej

Zmienna

Otylosé

wisceralna
n=15 (21%)

Bez otyloSci
wisceralnej
n=57 (79%)

Kobiety/mezczyzni, n (%) 2(13%)/13(87%) | 23(40%)/34(60%) | 0.05
Czas trwania choroby [lata], $rednia = SD 9+13 6+5 0.9
Wiek [lata], srednia +SD 43+11 3349 0.005
Wiek w momencie rozpoznania [lata], srednia £SD 35+7 27+9 0.002
BMI [kg/m?], $rednia £SD 29.8+3.2 21.4+3.0 <0.001
Obwod talii [cm], srednia +SD 99+7 72+8 <0.001
Obwod bioder [cm], srednia +SD 104+7 90+6 <0.001
WHR, $rednia =SD 0.9+0.06 0.8+0.07 <0.001
Zawarto$¢ tkanki thuszczowej [%], Srednia =SD 28+6 18£8 <0.001
Wskaznik tluszcezu trzewnego, srednia £SD 1143 342 <0.001
CRP [mg/l], $rednia £SD 8.2+11.9 8.1£20.1 0.5
HCT [%)], $rednia +SD 4145 38+5 0.006
HGB [g/dl], $rednia £SD 13.7+1.8 12.4+2.2 0.02
PLT [10"3/ul], érednia £SD 290+98 364+144 0.06
WBC [1073/ul], $rednia £SD 9.1+3.1 8.3£3.4 0.2
Neutrocyty [1073/ul], $rednia £SD 5.4+2.4 5.4+3.1 0.7
Limfocyty [10"3/ul], $rednia +£SD 2.6+0.6 1.9+1.0 <0.001
Liczl_)a z_aost_l_'zel’l_wymagaj quch 344 6+10 02
hospitalizacji/zmiany leczenia, n (%)
goniecznoéé steroidoterapii od momenty 6 (40%) 31 (54%) 03
iagnozy, n (%)

PMS [pkt], mediana (IQR) 2 (2-4) 2 (1-4) 0.8
Lokalizacja zmian w WZJG, n (%):

1. El1 1(7%) 0 (0%) 0.3

2. E2 7 (47%) 26 (46%) 0.3

3. E3 7 (47%) 31 (54%) 0.3
Leczenie chirurgiczne w wywiadzie, n (%) 3 (20%) 4 (7%) 0.1
_Koniecznoéc’ st0§owanig lecz_enia 13 (87%) 51 (89%) 07
immunosupresyjnego/biologicznego, n (%)
Leczenie, n (%):

1. 5-ASA 12 (80%) 53 (93%) 0.1

2. Steroidy 8 (53%) 25 (44%) 0.5

3. Leki immunosupresyjne (tiopuryny, MTX) 3 (20%) 22 (38%) 0.2

4. Leki antycytokinowe (anty-TNFa, 6 (40%) 29 (51%) 0.4

ustekinumab) 0 .
5. Wedolizumab 5 (33%) 19 (33%) 1.0

Skréoty: WZIG-wrzodziejace zapalenie jelita grubego; BMI-Body Mass Index; WHR-Waist-Hip Ratio; CRP-C-reactive protein, biatko C-
reaktywne; HGB-hemoglobina; HCT-hematokryt; PLT-ptytki krwi; WBC-leukocyty; PMS-Partial Mayo Score; HBI-Harvey-Bradshaw Index;
E1-zmiany ograniczone do odbytnicy; E2-zmiany do zagigcia $ledzionowego; E3-zmiany zapalne proksymalnie od zagiecia $ledzionowego; 5-
ASA-preparaty kwasu 5-aminosalicylowego; TNF-tumor necrosis factor, czynnik martwicy nowotworéw; MTX-metotreksat; SD-odchylenie

standardowe; IQR-przedzial miedzykwartylowy
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4.1.6 Wyznaczenie punktu odciecia dla wskaznika tluszczu wisceralnego,
definiujacego otylos¢ wisceralna u pacjentow z nieswoistymi chorobami zapalnymi

jelit

W niniejszej pracy podjeto probe wyznaczenia punktu odcigcia dla wskaznika
thuszczu wisceralnego, zmierzonego metoda BIA, odpowiadajacego obwodowi talii, na

podstawie ktorego definiowano otyto$¢ wisceralng.

W celu okreslenia optymalnego punktu odciecia dla wskaznika tluszczu
trzewnego przeprowadzono analiz¢ ROC. Wyznaczono pola pod krzywymi (AUC)
Z 95% przedziatami ufno$ci. Zastosowano do tego nieparametryczng metode DelLong.
Optymalny punkt odciecia wyznaczono za pomocg Indeksu Youdena. Dla tak

okreslonego punktu wyznaczono czuto$¢ i swoistosé.

U kobiet proponowany punkt odcigcia wynosi 6 (czyli warto§¢ wskaznika
tluszczu wisceralnego > 6 oznacza otytos¢ wisceralng). Dla tego punktu czutosé
I swoisto$¢ wynosza odpowiednio: 81.8% i 92.9%. (Ryc. 4). U me¢zczyzn proponowany
punkt odcigcia wynosi 7 (czyli warto$¢ wskaznika thuszczu wisceralnego > 7 0znacza
otytos¢ wisceralng). Dla tego punktu czuto$¢ i swoistos¢ wynosza odpowiednio: 100%
i 79.8%. (Ryc. 5)
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Ryc. 4 Krzywa ROC (ang. receiver operator curve) dla wskaznika tluszczu trzewnego
w odniesieniu do obwodu talii u kobiet z nieswoistymi chorobami zapalnymi jelit. Wartos¢ > 6

odpowiada otyto$ci wisceralnej, charakteryzujac sie 81.2% czutoscia i 92.9% swoistoscia.
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Ryc. 5 Krzywa ROC (ang. receiver operator curve) dla wskaznika tluszczu trzewnego
w odniesieniu do obwodu talii u m¢zczyzn z nieswoistymi chorobami zapalnymi jelit. Warto$¢

> 7 odpowiada otylosci wisceralnej, charakteryzujac si¢ 100% czutoscia i 79.8% swoistoscia.
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4.2 Czesé prospektywna — wyniki w grupie badanej z oznaczonymi adipokinami

4.2.1 Charakterystyka opisowa grupy badanej z oznaczonymi adipokinami (n=126)

U czesci pacjentow w grupie badanej oznaczono adipokiny (n=126), t¢ grupg
rowniez podzielono na podstawie obwodu talii na pacjentow z otytoscig wisceralng
I bez otyloSci wisceralnej (Ryc. 6). Wyodrebnione podgrupy badane poréwnano
w zakresie charakterystyki ogolnej, biochemicznej i klinicznej. Wyniki przedstawia

Tabela 14. Roznice istotne statystycznie zaznaczono pogrubiong czcionka.

Grupa badana
n=182

Grupa badana
z oznaczonymi adipokinami
n=126
1

Otylos¢ Bez otylosci

wisceralna wisceralnej
n=25 (20%) n=101 (80%)

Ryc. 6 Schemat, ilustrujacy strukture podgrupy badanej, w ktorej dokonano oznaczen

adipokin z uwzglednieniem podziatu na chorych z otyto$cia wisceralng i bez.
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Tabela 14. Porownanie w zakresie charakterystyki ogolnej i biochemicznej pacjentow

z nieswoistymi chorobami zapalnymi jelit z otytoscia wisceralng i bez otytosci wisceralne;j,

u ktorych dokonano 0znaczen adipokin

Zmienna

Otylosé

wisceralna
n=25 (20%)

Bez otylosci
wisceralnej
n=101 (80%o)

ChLC/WZJG, n (%) 16(64%)/9(36%) | 60(59%)/41(41%) 0.7
Kobiety/mezczyzni, n (%) 8(32%)/17(68%) | 40(39%)/61(61%) 0.5
Czas trwania choroby, [lata] +SD 9+10 7+6 0.9
Wiek [lata], srednia £SD 39+12 32410 0.009
Wiek w momencie diagnozy [lata], srednia £SD 31+8 2549 0.002
Palenie tytoniu, n (%) 4 (16%) 13 (13%) 0.7
BMI [kg/m?], $rednia +SD 3044 22+3 <0.001
Obwod talii [cm], $rednia +SD 97+7 74+9 <0.001
Obwod bioder [cm], srednia +SD 1067 91+7 <0.001
WHR, $rednia+SD 0.9+0.06 0.8+0.07 <0.001
Zawartos$¢ tkanki thuszezowej [%], Srednia £SD 31+8 20+8 <0.001
Wskaznik tluszczu trzewnego, srednia+SD 10£3 443 <0.001
CRP [mg/l], srednia+SD 8.4+11.4 11.6+24.3 0.3
HGB [g/dl], $rednia +SD 13.8+1.5 13.01+£1.9 0.02
HCT [%)], $rednia+SD 41+4 40+5 0.05
PLT [10"3/pl], $§rednia+SD 304+102 338+113 0.1
WBC [1073/ul], $rednia +SD 8.645.1 8.1+3.3 0.99
Neutrocyty[103/ul], srednia £SD 5.6£4.5 5.2+2.8 0.99
Limfocyty [1073/ul], srednia =SD 2.1+1.04 1.8+0.9 0.1
Liczba zaostrzen wymagajacych
hospitalizacji/zmiar);y Ie%zge?]ig, $rednia+SD 21 6+9 0.2
zj(_oniecznoéc' steroidoterapii od momentu 12 (48%) 63 (63%) 01
iagnozy, n (%)

PMS [pkt] mediana(IQR) 2 (1-5) 2 (1-4) 0.9
Lokalizacja zmian w WZJG, n (%):

1. E2 4 (44%) 16 (39%) 0.3

2. E3 5 (56%) 25 (61%) 0.3
HBI [pkt], mediana (IQR) 4 (1-9) 2 (1-5) 0.08
,(1)?)2;“056 zwezen lub przetok w przebiegu ChLC, 3 (19%) 21 (35%) 0.2
Lokalizacja zmian w ChLC, n (%):

1. L1 4 (25%) 7 (12%) 0.2

2. L2 7 (44%) 21 (35%) 0.5

3. L3 5 (31%) 32 (53%) 0.1
Leczenie chirurgiczne w wywiadzie, n (%) 7 (28%) 26 (26%) 0.8
Koniecznos$¢ stosowania leczenia 24 (96%) 99 (98%) 05

immunosupresyjnego/biologicznego, n (%)
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Kontynuacja Tabeli 14.

Leczenie, n (%):

1. 5-ASA 21 (84%) 89 (88%) 0.6
2. Steroidy 7 (28%) 25 (25%) 0.8
3. Leki immunosupresyjne (tiopuryny, MTX) 7 (28%) 35 (35%) 0.5
4. Leki antycytokinowe (anty-TNFa, 17 (68%) 70 (69%) 0.9
ustekinumab)
5. Wedolizumab 5 (20%) 21 (21%) 0.9
Choroby wspolistniejace, n (%): 0 0
1. Inne choroby uktadu pokarmowego 0 (0%) > (5%) 0.2
; 6 (24%) 2 (2%) 0.0008
2. Choroby uktadu sercowo-naczyniowego
0 (0%) 2 (2%) 0.5
3. Choroby reumatyczne
4. Choroby endokrynologiczne 0 (0%) L (1%) 0.6
' y ynolog 3 (12%) 4 (4%) 0.1

5. Inne

Skréty: ChLC-choroba Le$niowskiego-Crohna; WZJG-wrzodziejgce zapalenie jelita grubego; BMI-Body Mass Index; WHR-Waist-Hip Ratio;
CRP-C-reactive protein, biatko C-reaktywne; HGB-hemoglobina; HCT-hematokryt; PLT-ptytki krwi; WBC-leukocyty; PMS-Partial Mayo
Score; HBI-Harvey-Bradshaw Index; El-zmiany ograniczone do odbytnicy; E2-zmiany do zagigcia $ledzionowego; E3-zmiany zapalne
proksymalnie od zagiecia $ledzionowego; Ll-jelito krete; L2-okreznica; L3-jelito krete i okreznica; 5-ASA-preparaty kwasu 5-
aminosalicylowego; TNF-tumor necrosis factor, czynnik martwicy nowotworow; MTX-metotreksat; SD-odchylenie standardowe; IQR-

przedziat miedzykwartylowy
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4.2.2 Analiza poréwnawcza stezen adipokin ws$réd pacjentéw z nieswoistymi
chorobami zapalnymi jelit z otyloScia wisceralng i bez otylosci wisceralnej oraz

w grupie kontrolnej

W zakresie adipokin dokonano porownan migdzy grupa badang a grupa
kontrolng oraz migdzy podgrupami badanymi, czyli podgrupa pacjentow z NChZJ
Z otyloscig wisceralng a podgrupg bez otylosci wisceralnej. Wyniki przedstawiaja Ryec.
7-11.
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Ryc. 7 Porownanie stezen hs IL-6 pomiedzy podgrupa z otyloscig wisceralng i bez otylosci wisceralnej
oraz poréwnanie obu podgrup badanych z grupg kontrolng. WartoSci mediany oraz przedziatu
miedzykwartylowego [pg/ml]: grupa z otytoscia wisceralng 4.0 (2.9 — 6.6); grupa bez otytosci wisceralnej
3.8 (2.9 - 6.5); grupa kontrolna 0.1 (0.09 — 0.3); *p=0.5, **p<0.001.
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Ryc. 8 Poréwnanie st¢zen rezystyny pomigdzy podgrupa z otyloscig wisceralng i bez otytosci wisceralne;j
oraz poréwnanie obu podgrup badanych z grupg kontrolng. WartoSci mediany oraz przedziatu
miedzykwartylowego [ng/ml]: grupa z otyloscia wisceralng 30.8 (20.3 — 48.4); grupa bez otylosci
wisceralnej 29.1 (21.1 — 40.9); grupa kontrolna 9.9 (8.1 — 13.8); *p=0.7, **p<0.001.
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Ryc. 9 Porownanie stgzen MCP-1 pomigdzy podgrupa z otyloScia wisceralng i bez otylosci wisceralnej
oraz poréwnanie obu podgrup badanych z grupa kontrolna; Wartosci mediany oraz przedzialu
miedzykwartylowego [pg/ml]: grupa z otyto$cig wisceralng 100.3 (71.7 — 130.7); grupa bez otylosci
wisceralnej 95.0 (72.5 — 121.3); grupa kontrolna 26.4 (18.4 — 37.7); *p=0.6, **p<0.001.

54



70

60

50
E 40}
=)
=
g 30
>
®
=
= 20}
£ —_—
10 +
0 == I;_:I ==
sk
* %
-10
iy i o Mediana
otytose brak otytosci kontrolna [] 25%-75%
grupa T Min-Maks

Ryc. 10 Poréwnanie stezen wisfatyny pomigdzy podgrupg z otylo$cia wisceralng ibez otytosci
wisceralnej oraz pordéwnanie podgrupy z otyloScia wisceralng ibez otyloSci wisceralnej z grupa
kontrolng. Wartosci mediany oraz przedzialu migdzykwartylowego [ng/ml]: grupa z otyloscig wisceralna
2.2 (1.7 — 3.1); grupa bez otylosci wisceralnej 2.5 (1.6 — 8.0); grupa kontrolna 2.2 (1.8 — 2.8); *p=0.4,
**p=1.0, ***p=0.4.
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Ryc. 11 Poréwnanie st¢zen leptyny pomiedzy podgrupa z otyloscig wisceralng i bez otytosci wisceralnej
oraz poréwnanie podgrupy z otytos$cia wisceralng i bez otytosci wisceralnej z grupa kontrolng. Wartosci
mediany oraz przedziatu migdzykwartylowego [ng/ml]: grupa z otyloscig wisceralng 39.5 (19.6 — 72.2);
grupa bez otytoSci wisceralnej 11.6 (6.4 — 27.0); grupa kontrolna 9.5 (5.3 — 23.1); *p<0.02,
**p<0.001,***p=0.8.
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W grupie badanej dokonano analizy poréwnawczej stezen hs IL-1p [pg/ml] u
pacjentow z otyloscig wisceralng (mediana: 0.5; IQR: 0.4 — 0.7) i bez otylosci
wisceralnej (mediana: 0.5; IQR: 0.5 — 0.7). W tej analizie poréwnawczej nie
zaobserwowano istotnych statystycznie roznic (p=0.4). Z przyczyn technicznych nie

dokonano oznaczen hs IL-1p w grupie kontrolnej.
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4.2.3 Analiza korelacji

W grupie badanej z oznaczonymi adipokinami dokonano analizy korelacji
adipokin  z  parametrami antropometrycznymi  (Tabela 15) i parametrami
biochemicznymi (Tabela 16). Dokonano tez analizy korelacji adipokin z adipokinami

(Tabela 17). ZaleznoSci istotne statystycznie zaznaczono pogrubiong czcionka.

W analizie korelacji adipokin z parametrami antropometrycznymi uwage zwraca
dodatnia korelacja leptyny z BMI (p<0.001), obwodem talii (p=0.001), zawartoscig
tkanki thuszczowej (p<0.001) i wskaznikiem tluszczu trzewnego (p<0.001).

Tabela 15. Korelacje adipokin z parametrami antropometrycznymi w catej grupie badanej
(n=126)

hs IL-1p hs IL-6 Rezystyna Wisfatyna
Zmienne [pg/mi] [pg/mi] [ng/mi] [ng/ml]
n=48

BMI
[kg/m’]
Obwéd

talii [cm]

WHR

Zawartos¢
tkanki
tluszczowej
[%]
Wskaznik

tluszczu

trzewnego

Skroty: BMI-Body Mass Index; WHR-Waist-Hip Ratio; hs— high sensitivity; IL-1B-interleukina 1p; IL-6-interleukina 6; MCP-1-biatko

chemotaktyczne monocytow
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Z kolei w analizie korelacji adipokin z parametrami biochemicznymi uwage

zwraca ujemna korelacja hs IL-6 i rezystyny z hemoglobing (p<0.001) oraz dodatnia
korelacja z CRP (p<0.001).

Tabela 16. Korelacje adipokin z parametrami biochemicznymi w catej grupie badanej

(n=126)

Zmienne

HGB [g/dI]

HCT [%]

CRP [mg/l]

PLT
[1073/ul]
WBC
[1073/pl]
Neutrocyty
[1073/ul]
Limfocyty
[1073/pl]

Skréty: HGB-hemoglobina; HCT-hematokryt; CRP-C-reactive protein, biatko C-reaktywne; PLT-plytki krwi; WBC-leukocyty; hs— high
sensitivity; IL-1p-interleukina 1p; IL-6-interleukina 6; MCP-1-biatko chemotaktyczne monocytow

hs IL-1p hs IL-6 MCP-1 Leptyna Rezystyna Wisfatyna
[pg/mi] [ng/mi]
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W analizie korelacji adipokin z adipokinami uzyskano istotng statystycznie
korelacje hs IL-6 z rezystyng (p<0.001, r=0.66).

Tabela 17. Korelacje adipokin z adipokinami w calej grupie badanej (n=126)

hsIL-1p hslIL-6 | MCP-1 Leptyna Rezystyna Wisfatyna
Zmienne [pg/ml] [pg/ml] | [pg/ml]  [ng/ml] [ng/ml] [ng/ml]
n=48

hs IL-1p
[pg/ml]
hs I1L-6

[pg/ml]
MCP-1

[pg/ml]
Leptyna

[ng/mi]

Rezystyna
[ng/mi]

Wisfatyna

[ng/mi]

Skroéty: hs-high sensitivity; IL-1p-interleukina 1p; IL-6-interleukina 6; MCP-1-biatko chemotaktyczne monocytow
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4.3 Czes¢ retrospektywna

4.3.1 Charakterystyka grupy badanej

W czgsci retrospektywnej grupe badang stanowilo 32 pacjentow z cigzka,
lekooporng  postacia ChLC, zakwalifikowanych do leczenia biologicznego

przeciwcialami anty-TNFa. Charakterystyke opisowa grupy badanej przedstawia Tabela
18.
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Tabela 18. Charakterystyka opisowa grupy badanej w czesci retrospektywne;j

Zmienna Cala grupa (n=32)

Kobiety/mezczyzni, n (%) 16/16 (50%/50%)
Wiek (lata), srednia + SD 30+9

Czas trwania choroby (lata), srednia + SD 6+4
Lokalizacja zmian wg klasyfikacji montrealskiej, n (%)

L1 11/32 (34.5%)
L2 3/32 (9.5%)
L3 18/32 (56%)
Fenotyp choroby wg klasyfikacji montrealskiej, n (%)

B1 20/32 (62.5%)
B2 7/32 (22%)
B3 4/32 (12.5%)
P 6/32 (19%)
Leczenie, n (%)

Mesalazyna 30/32 (94%)
Tiopuryny 18/32 (56%)
Steroidy 12/32 (37.5%)
Antybiotyki 7132 (22%)

Zastosowany lek anty-TNFa, (IFX/ADA)
IFX 13/32 (41%)

ADA 19/32 (59%)
CDAI [pkt.], mediana (IQR) 315 (280-383)
CRP [mg/l], $rednia + SD 14.8+14.3
Albumina [g/dl], §rednia + SD 4.1£0.4
HGB [g/dl], $rednia + SD 12.1£2.4
PLT [1073/ul], $rednia + SD 372+119
BMI [kg/m?], srednia = SD 19.8+3.1
hs IL-6 [pg/ml], mediana (IQR) 5.3 (3.5-11.2)
IL-6R [ng/ml], mediana (IQR) 152.3 (131.5-180.2)
Rezystyna [ng/ml], mediana (IQR) 18.2 (11.9-27.7)
Leptyna [ng/ml], mediana (IQR) 2.1(1.4-3.4)
Wisfatyna [ng/ml], mediana (IQR) 3.2 (1.7-6.2)
MCP-1 [pg/ml], mediana (IQR) 147.5 (107.2-211.3)
hsTNFa [pg/ml], mediana (IQR) 2(1.4-2.9)
VAT [cm?], mediana (IQR) 130 (90-166)
VAT/wzrost” [cm?/m?], mediana (IQR) 43.1 (32.1-57.6)
SAT [cm?], mediana (IQR) 131 (91-185)
SAT/wzrost” [cm?/m°], mediana (IQR) 46.7 (28.9-63.4)
VAT/SAT, mediana (IQR) 0.9 (0.6-1.6)

Skroty: L1-jelito krete; L2-okreznica; L3-jelito krete i okreznica; p-zmiany okotoodbytowe; 5-ASA-preparaty kwasu 5-
aminosalicylowego; Bl-posta¢ luminalna; B2-posta¢ zwezajaca; B3-posta¢ przetokowa; TNF-tumor necrosis factor,
czynnik martwicy nowotworow; MTX-metotreksat; IFX-infliksimab; ADA-adalimumab; CDAI-Crohn's Disease
Activity Index; CRP-C-reactive protein, bialko C-reaktywne; HGB-hemoglobina; PLT-ptytki krwi; BMI-Body Mass
Index; VAT-visceral adipose tissue; SAT-subcutaneous adipose tissue; SD-odchylenie standardowe; IQR-przedziat
migdzykwartylowy




4.3.2 Analiza poréwnawcza

W zakresie kompartmentéow tkanki tluszczowej (wartosci wyjsciowe, przed
wprowadzeniem leczenia biologicznego) dokonano analizy porownawczej pacjentow,
ktorzy odpowiedzieli na leczenie anty-TNFa (podgrupa okreslana jako responders)
I pacjentow, u ktorych nie odnotowano efektow leczenia biologicznego (podgrupa
okre$lana jako non-responders). Wyniki przedstawia Tabela 19. Roéznice istotne

statystycznie zaznaczono pogrubiong czcionka.

Tabela 19. Poréwnanie responders z non-responders w zakresie wyj$ciowych wartosci

kompartmentow definiujacych wisceralng tkanke ttuszczowa, ocenionych w rezonansie

magnetycznym
Zmienna Responders Non-responders
(n=25) (n=7)
VAT [cm?], mediana (IQR) 145 (98-173) 98 (68-114) 0.04
VAT/wzrost” [cm*/m?], mediana (IQR) | 44.4 (36.2-59.6) | 36.1(26.1-42.6) | 0.07
VAT/SAT, mediana (IQR) 1.1 (0.6-1.7) 0.6 (0.5-0.9) 0.1
Skréty: VAT-visceral adipose tissue; SAT-subcutaneous adipose tissue; IQR-przedzial miedzykwartylowy
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4.3.3 Analiza korelacji

Dokonano analizy korelacji zmian (delt) poszczegdlnych kompartmentow tkanki
thuszczowej (VAT, VAT/wzrost?, VAT/SAT, SAT, SAT/wzrost?) ze zmianami
parametrow biochemicznych i adipokin, zachodzacych w toku terapii biologicznej
ChLC. Sposrod wszystkich korelacji ponizej przedstawiono graficznie tylko istotne lub
granicznie istotne statystycznie. Wyniki przedstawiajg Ryc. 12 — 20.
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Ryc. 12 Korelacja zmian zawarto$ci wisceralnej tkanki ttuszczowej (VAT) ze zmianami stezenia

albuminy w toku terapii anty-TNFa.
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Ryc. 13 Korelacja zmian wisceralnej tkanki tluszczowej (VAT) ze zmianami stezen ptytek krwi (PLT)
w toku terapii anty-TNFa.
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Ryc. 14 Korelacja zmian zawarto$ci wisceralnej tkanki tluszczowej (VAT) ze zmianami stezen

interleukiny-6 (hs IL-6) w toku terapii anty-TNFa.
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Ryc. 15 Korelacja zmian zawarto$ci wisceralnej tkanki thuszczowej (VAT) ze zmianami stezen receptora

dla interleukiny-6 (IL-6R) w toku terapii anty-TNFa.
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Ryc. 16 Korelacja zmian wskazZnika wisceralnej tkanki thuszczowej (VAT/wzrost?) ze zmianami stezen

albuminy w toku terapii anty-TNFa.
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Ryc. 17 Korelacja zmian wskaznika wisceralnej tkanki thuszczowej (VAT/wzrost?) ze zmianami stgzef

ptytek krwi (PLT) w toku terapii anty-TNFa.
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Ryc. 18 Korelacja zmian wskaznika wisceralnej tkanki thuszczowej (VAT/wzrost?) ze zmianami stezef

interleukiny-6 (hs IL-6) w toku terapii anty-TNFa.
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Ryc. 19 Korelacja zmian wskaznika wisceralnej tkanki ttuszczowej (VAT/wzrost?) ze zmianami stezef

receptora dla interleukiny-6 (IL-6R) w toku terapii anty-TNFa.
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Ryc. 20 Korelacja zmian ilorazu wisceralnej do podskornej tkanki thuszczowej (VAT/SAT) ze zmianami

stezen receptora interleukiny-6 (IL-6R) w toku terapii anty-TNFa.
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5. DYSKUSJA

Na wstepie warto zwroci¢ uwage na pewien paradoks dotyczacy stanu
odzywienia pacjentow z NChZJ. Jak dotad, ze wzgledu na charakterystyczny przebieg
NChZJ (szczegélnie ChLC), zwigzany ze spadkiem masy ciala i czesto
wspotwystepujacym zespolem ztego wchtaniania, interesowano si¢ w tej grupie
pacjentow gtéwnie problemem niedowagi i niedozywienia, natomiast nie uwzgledniano
w dyskursie naukowym otylosci. Dane epidemiologiczne pokazuja jednak
jednoznacznie, ze problem otylosci dotyczy takze pacjentow z NChZJ.
W przeciwienstwie do wczesniejszych pogladow, ze pacjenci z NChZJ s3 na og6t
niedozywieni 1 maja niedowage, istnieje coraz wiecej dowodow naukowych
wskazujacych na czgsto$¢ wystepowania otytosci w NChZJ zblizong do populacji
ogoblnej [95, 96]. Bioragc pod uwage fakt, ze przewlekly stan zapalny jest jednym
z charakterystycznych zjawisk, wynikajacych z nadmiernej akumulacji tkanki
thuszczowej w przebiegu otylosci, coraz wigksze zainteresowanie wzbudza potencjalny
udzial tkanki thuszczowej w patogenezie NChZJ 1 innych chordéb o podiozu zapalnym
[97 — 100]. Co wigcej, pojawiaja si¢ dowody naukowe sugerujace, ze tkanka thuszczowa
moze wplywaé na progresje kliniczna, fenotyp, rokowanie oraz wyniki leczenia NChZJ
[17]. Niemniej jednak, na t¢ chwile doniesienia naukowe, dotyczace wptywu otytosci na
patogeneze iprzebieg NChZJ sa nieliczne, a wyniki dotychczasowych analiz

niejednoznaczne i sprzeczne.

Definicja i czestos¢ wystepowania otylosci wisceralnej w nieswoistych

chorobach zapalnych jelit

W do tej pory publikowanych pracach, dotyczacych wptywu otylosci na
patogeneze 1 przebieg kliniczny NChZJ, odnoszono si¢ gléwnie do otytosci,
definiowanej na podstawie podwyzszonego wskaznika BMI (BMI > 30kg/m?) [101].
Powszechnie wskaznik ten wykorzystuje si¢ do przesiewowej oceny stanu odzywienia,
poniewaz jest to metoda nieinwazyjna, szybka i fatwa w interpretacji. Natomiast, CO
nalezy podkresli¢, nie jest to ztoty standard w ocenie stanu odzywienia [102]. Wskaznik
masy ciata do wzrostu nie okresla bowiem zawartosci tkanki tluszczowej, ktora de facto
definiuje otylo$¢. Objetos¢ poszczegdlnych kompartmentéw tkanki thuszczowej mozna
natomiast oceni¢ wykorzystujac metody obrazowe, takie jak DXA, ultrasonografia (ang.
ultrasonography — USG), CT i MRI oraz metod¢ antropometryczna, jaka jest BIA.
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Niemniej jednak nalezy zaznaczyC, ze w codziennej praktyce wymienione wyzej
metody radiologiczne zazwyczaj nie znajduja w omawianym wskazaniu powszechnego
zastosowania z powodu swoich ograniczen. Przyktadem jest badanie CT, ktore
zwigzane jest z ekspozycja pacjenta na promieniowanie jonizujace. MRI, z kolei, to
metoda kosztowna i trudno dostepna. W zwiazku z powyzSzym, coraz czesciej
wykorzystuje si¢ technikg BIA, ktora jest stosunkowo tania, tatwa w wykonaniu i nie
wigze si¢ zadnym ryzykiem dziatan niepozadanych. Warto jednak podkresli¢, ze
w przypadku BIA, istnieje problem z interpretacja niektorych pomiardéw, ktory moze
by¢ uzalezniony od indywidualnej charakterystyki osoby badanej. Przyktadowo, nie ma
zdefiniowanych punktow odciecia dla wskaznika tluszczu wisceralnego, na podstawie
ktoérych mozna by definiowaé otylo$¢ trzewng w rédznych grupach pacjentéw, w tym u
chorych z NChZJ [68]. Biorac te ograniczenia pod uwage, w codziennej praktyce nadal
wykorzystywane sg proste pomiary antropometryczne, jak obwod talii i bioder. Pomiary
antropometryczne, co prawda, nie okreslaja doktadnej zawartosci poszczegdlnych
kompartmentow tkanki thuszczowej, ale sa powszechnie uznawane i rekomendowane
przez renomowane organizacje, jak chociazby WHO czy IDF, do rozpoznawania
zjawiska otylosci wisceralnej. Zgodnie z wytycznymi WHO oraz IDF otylosé trzewna
diagnozuje si¢ w przypadku stwierdzenia zwigkszonego obwodu talii, przy czym punkty
odciecia definiujgce ten rodzaj otytoSci rdznig si¢ w zaleznosci od pici i grup
etnicznych. W populacji europejskiej obwod talii > 94 cm u mezczyzn, > 80 cm u
kobiet wskazuje na otylos¢ wisceralng [2, 93]. Takze konsensus grupy roboczej ds.
otyto$ci wisceralnej opublikowany w 2020 roku zaleca, aby w praktyce Klinicznej
rutynowo dokonywaé¢ pomiaru obwodu talii celem rozpoznawania otyto$ci [103].
W tym konsensusie podkresla si¢, ze pomiar obwodu talii ma wigksza warto$¢
prognostyczng, niz BMI, w kontekécie oceny ryzyka zdrowotnego, zwigzanego
zrozwojem otylosci. Warto tu tez dodaé, ze obwod talii lepiej niz BMI koreluje
z zawarto$cig tkanki thuszczowej wisceralnej, oceniang w CT [104]. W zwigzku
z powyzszym, chcac wykorzystaé nieinwazyjng, ogoélnodostgpnag, a takze wiarygodng
I powszechnie zalecang metode oceny stanu odzywienia, w niniejszej pracy otyto$c

wisceralng definiowano na podstawie obwodu talii.

Jak juz wcze$niej wspomniano, otyto$¢ to patologiczne nagromadzenie tkanki
thuszczowej, spowodowane hipertrofig lub/i hiperplazja adipocytow. Na podstawie

dotychczas przeprowadzonych badan szacuje si¢, ze otylos¢ definiowana na podstawie
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wskaznika BMI moze dotyczy¢ 5 — 40% pacjentéw z NChZJ [101, 105]. Liczne badania
wskazuja jednak, ze w kontekscie rozwoju powiktan otytosci kluczowe znaczenie ma
lokalizacja i rodzaj magazynowanej tkanki ttuszczowej [106, 107]. Zainteresowanie
badaczy wzbudza zwlaszcza wewnatrzbrzuszny depozyt tkanki thuszczowej, zwany
powszechnie thuszczem wisceralnym czy tez trzewnym. Wisceralna tkanka ttuszczowa
aktywnie uczestniczy nie tylko w procesach metabolicznych, ale takze w odpowiedzi

immunologicznej m.in. poprzez wydzielanie réznego rodzaju adipokin [108].

Niestety danych literaturowych, dotyczacych epidemiologii zjawiska otytosci
wiseralnej wérdéd chorych z NChZJ jest bardzo mato. W niniejszej pracy, bedacej
wedlug naszej najlepszej wiedzy pierwszg tego typu analiza w $wiecie, pacjenci
z otyloscig wisceralng, definiowang na podstawie obwodu talii, stanowili 20% grupy
badanej (n=182). Natomiast w jednej z ostatnio opublikowanych prac, otytos¢ trzewna
oceniang za pomocg CT stwierdzono u 38% pacjentow z NChZJ (n=140) [109].
Poréwnujac powyzsze wyniki do czgstosci wystgpowania otytosci, definiowanej na
podstawie BMI, mozna przypuszczaé, ze to wlasnie otytos¢ wisceralna stanowi duzy
problem wsrod pacjentéw z NChZJ. By¢é moze pacjenci z tymi jednostkami
chorobowymi sg narazeni na patologiczne magazynowanie gléwnie tkanki ttuszczowej

wisceralnej.
Wplyw otylosci wisceralnej na nieswoiste choroby zapalne jelit

Oprécz oceny czestosci wystepowania zjawiska otylosci trzewnej w NChZJ,
celem pracy bylo takze zbadanie potencjalnego wpltywu otylosci wisceralnej
na przebieg kliniczny, fenotyp ChLC i WZJG oraz rokowanie. W niniejszej pracy
w zakresie charakterystyki ogolnej pacjenci z otytoscig wisceralng na og6t nie roznili
si¢ od pacjentow bez otytosci wisceralnej, zwlaszcza w odniesieniu do kryteriow,
definiujacych ciezkos¢ przebiegu NChZJ, takich jak sposob leczenia (w tym
w odniesieniu do koniecznosci steroidoterapii od momentu diagnozy choroby czy
stosowania leczenia immunosupresyjnego/biologicznego, a takze liczby cigzkich
zaostrzen) czy konieczno$¢ interwencji chirurgicznych. Istotng, a jednoczesnie
oczywista roznice, zaobserwowano w zakresie choréb wspotistniejacych. W grupie

pacjentow z otytoscig wisceralng czeSciej wystepujg choroby sercowo-naczyniowe.

Podobne wnioski mozna wysung¢ analizujgc dane porownujace charakterystyke

kliniczng pacjentdow ze wspolistniejaca otytoscia wisceralng i bez — 0sobno
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w odniesieniu do ChLC 1 WZJG. Ogdlnie nie odnotowano istotnego wplywu badanego
zjawiska na przebieg kliniczny chordb przewodu pokarmowego. Co prawda mediana
aktywnosci klinicznej ChLC, mierzona HBI, byla wyzsza ws$réd osob z otyloscig
trzewna, nie stwierdzono jednak wigkszej czestosci leczenia chirurgicznego czy
leczenia ~ immunosupresyjnego/biologicznego. Wystapienie  nieodwracalnego,
strukturalnego uszkodzenia przewodu pokarmowego, definiowanego jako wytworzenie
przetok badz zwezen przewodu pokarmowego, rejestrowane bylo nieznacznie czgsciej
U osob z prawidtlowym obwodem talii. Takze nieco czesciej w tej podgrupie chorych
z ChLC odnotowywano lokalizacj¢ procesu chorobowego zarowno w jelicie cienkim
jak i grubym (posta¢ L3 wg klasyfikacji montrealskiej), natomiast rzadziej wystgpowata
izolowana posta¢ okr¢znicza i dotyczaca tylko jelita cienkiego. Roznice te jednak nie

byly znamienne statystycznie.

Takze w przypadku WZJG, poréwnanie w omawianym zakresie podgrup
chorych, nie wskazuje na znaczne zrdéznicowanie w przebiegu klinicznym, fenotypie
choroby czy rokowaniu. Uwage zwraca istotna statystycznie roznica w wieku
w momencie rozpoznania NChZJ. Pacjenci z otyloscig wisceralng diagnozowani sg
znacznie pozniej (w starszym wieku), niz pacjenci bez otytoSci wisceralnej. Nie jest
jasne, czy jest to obserwacja przypadkowa, czy moze wspdlistnienie otyloSci
wisceralnej jest jednym z czynnikéw determinujacych pdzniejsze ujawnianie si¢
procesu chorobowego. Faktem natomiast jest, ze wiele danych epidemiologicznych
wskazuje na coraz czestsze rozpoznawanie NChZJ) — w tym zwlaszcza WZJIG —
W pdzniejszym wieku [110]. Choroby te przestaja by¢ powoli typowymi schorzeniami
wieku dziecigcego czy okresu wczesnej dorostosci. Dysponujemy nawet danymi o
szczegblnym wzroscie zachorowalnosci na NChZJ posrdéd oséb w wieku podesziym.
Nie wiadomo, czy jednym z czynnikéw ttumaczacych ten trend jest epidemia otytosci,
w tym otyloSci wisceralnej i jaki moglby byé potencjalny mechanizm takiego

hipotetycznego zwiazku [110].

Bezposrednie odniesienie poczynionych w toku niniejszej pracy obserwacji do
dostegpnej literatury naukowej jest trudne, poniewaz, jak juz wspomniano, nie ma wielu
danych, dotyczacych zagadnienia otytosci trzewnej w NChZJ, definiowanego pomiarem
obwodu talii. Wigkszo$¢ badan w tym zakresie za kryterium roznicujace pacjentow
przyjmuje BMI. Ogoélny wydzwiek tych prac jest jednak zbiezny z wnioskami,
poczynionymi w dysertacji [96]. W jednym z najbardziej aktualnych, prospektywnych
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badan kliniczno-kontrolnych, bazujacych na pomiarze BMI i obejmujacych duza grupe
chorych z NChzJ (n=807), nie zaobserwowano istotnych réznic w aktywnosci choroby,
ocenianej za pomoca skali HBI czy Mayo oraz w klasyfikacji montrealskiej NChZJ
w zalezno$ci od wspotistnienia otytosci [105]. Nie odnotowano tez réznic w czestosci
leczenia biologicznego i immunosupresyjnego. Podobnie jak w niniejszej pracy,
U pacjentow z otyloscig czgéciej obserwowano choroby wspdtistnicjace, takie jak
nadci$nienie tetnicze czy cukrzyca typu 2. Jednakze warto tutaj przede wszystkim
zwroci¢ uwage na wynik analizy poréwnawczej grupy pacjentéw z otytoscig i NChZJ
Z pacjentami z otytoscia, ale bez NChZJ (grupa kontrolna). W tym poroéwnaniu w grupie
otytych pacjentow z NChZJ znacznie czg$ciej obserwowano zwigkszony obwdd talii
(p<0.001), co moze wskazywac na wyzsze ryzyko wystepowania otytosci wisceralnej
wsrod osob z NChZJ ze stwierdzong otyloscig na podstawie BMI. Innymi stowy — za
nadmierng mas¢ ciala w ChLC badz WZJG czesciej odpowiada nagromadzenie

trzewnej tkanki thuszczowe;.

Prac, ktére porownujg przebieg kliniczny czy fenotyp NChZJ] w zaleznos$ci od
stwierdzenia otylo$ci wisceralnej (a wiec nie odnoszacych si¢ do BMI) jest niewiele.
W uprzednio cytowanej pracy, gdzie za kryterium definiujace przyjeto pomiary w CT,
uzyskano zblizone wyniki do niniejszej pracy [109]. Mianowicie, w analizie
poréwnawcze] pacjentow z otylo$cig wisceralng z pacjentami bez otylosci wisceralnej
w odniesieniu do czasu trwania choroby, aktywno$ci choroby ocenianej na podstawie
skali HBI w ChLC i PMS we WZJG oraz sposobu leczenia nie zaobserwowano zadnych

istotnych statystycznie roznic.

W zakresie innych dowoddéw na potencjalny wptyw trzewnej tkanki ttuszczowej
na przebieg NChZJ, dysponujemy coraz liczniejszymi badaniami, ktdre oceniajg te
zaleznosci niezaleznie od spelniania kryteriow  wspotwystepowania  otylosci
wisceralnej. Badania na modelach zwierzgcych sugeruja, ze zwigkszona zawartos¢ VAT
pogarsza przebieg chemicznie indukowanego zapalenia jelita grubego [111]. Z kolei
wickszo$¢ obserwacji, w ktorych dokonywano pomiaréw morfometrycznych
kompartmentow tkanki tluszczowej w badaniach obrazowych (gtownie MRI)
u pacjentow z NChZJ wskazuje na potencjalne powigzanie VAT (a takze dysproporcji
migdzy VAT a podskdrng tkanka thuszczowa — SAT, wyrazonych ilorazem VAT/SAT)
z rozwojem powiklan w postaci zwezen przewodu pokarmowego czy przetok [112].

Przyktadem jest jedna z najnowszych, prospektywnych analiz, przeprowadzona przez
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badaczy australijskich, ktorzy wykazali, ze wysoki iloraz wisceralnej do podskornej
tkanki thuszczowej w obserwacji 51-miesigcznej nie tylko prognozowat wytworzenie si¢
przewezen jelit, ale takze wigzat si¢ z istotnie wyzszymi stezeniami markera zapalnego

— kalprotektyny w kale i gorszg jakos$cig zycia w ChLC [113].

Inne sugerowane znaczenie Kkliniczne VAT to jego potencjalna rola
w patogenezie nawrotu stanu zapalnego w ChLC po operacjach resekcyjnych jelit
[112]. Hipotetyczne tlo tych obserwacji, jak i1 postulowanych zaleznosci VAT
z powiklanym przebiegiem NChZJ, nie jest znane. Wskazuje si¢ m.in. na role
adipocytow jako komorek, uczestniczacych w reakcji zapalnej [17, 101]. Adipocyty
nabiera¢ moga cech, przypominajacych funkcjonalnie komorki linii monocytarnej.
Wydzielaja szereg mediatorow stanu zapalnego oraz prezentuja antygeny bakteryjne,
przenikajace ze $wiatla przewodu pokarmowego w glab poprzez uszkodzong w NChZJ
barier¢ jelitowag [112]. Jedna z najbardziej aktualnych prac w tym zakresie sugeruje
takze, ze tzw. krezkowa tkanka tluszczowa (bedaca jednym z kompartmentow VAT),
bezposrednio przylegajaca do petli jelit w ChLC, stymuluje proliferacje fibroblastow
poprzez pobudzane hipoksja wydzielanie autotaksyny i kwasu lizofosfatydowego (ich
prawdopodobnym zrodlem sg adipocyty). W ten sposéb VAT promuje widknienie

i formowanie si¢ zwezen w przewodzie pokarmowym [114].

Te i inne ciekawe dane wskazuja na mozliwy, negatywny wptyw VAT na
przebieg kliniczny, fenotyp 1 rokowanie w NChZJ. Nalezy jednak podkresli¢, ze
dostegpne sg takze dane, z ktorych ptyng przeciwne wnioski, sugerujace ochronny wptyw
trzewnej tkanki tluszczowej, jako potencjalnego zrodta peptydéw antybakteryjnych,
takich jak katelicydyna czy jako mechanicznej bariery, zmniejszajacej ryzyko
translokacji bakteryjnej, perforacji jelita i powiklan septycznych NChZJ [115, 116].
Ponadto, co jeszcze raz nalezy podkresli¢, przedstawione powyzej analizy nie odnosza
si¢ do zjawiska otyloSci trzewnej jako takiego, definiowanego pomiarami
antropometrycznymi czy morfometrycznymi w badaniach radiologicznych, jak to ma
miejsce w niniejszej dysertacji. Prace te, natomiast, oceniaja potencjalne znaczenie
VAT jako aktywnego metabolicznie ,,narzadu”, ktory moze wywiera¢ swdj negatywny
badz pozytywny wptyw na przebieg NChZJ niezaleznie od tego, czy dotyczy to osoby,
spetniajacej  kryteria  diagnostyczne  otyloSci  trzewnej czy osoby Dbez

wspotwystepowania tego zjawiska.
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W celu poglebienia oceny wplywu otytosci wisceralnej na NChZJ, nie tylko
w kontekscie obrazu klinicznego, fenotypu choroby czy powiklan, dokonano w tym
kontekscie takze analizy réznic 1 wybranych zaleznosci w zakresie parametrow
biochemicznych, odzwierciedlajacych aktywno$§¢ NChZJ, a takze adipokin 1 cytokin
prozapalnych. Zaobserwowano dodatnie korelacje migdzy BMI, obwodem talii, WHR
I wskaznikiem tluszczu wisceralnego a hemoglobing i hematokrytem. Co cickawe,
odnotowano takze ujemng korelacje miedzy procentowg zawartoscig tkanki ttuszczowe;j
1 wskaznikiem tluszczu trzewnego a ptytkami krwi. Powyzsze wyniki wskazuja, ze
zwigkszenie masy ciala u pacjentow z NChZJ nie wigze si¢ z gorszymi wynikami
w zakresie morfologii krwi. Wrecz przeciwnie — im wigkszy obwod talii, im wyzsza
zawartos¢  wisceralnej tkanki tluszczowej, tym mniejsze ryzyko anemii
i nadptytkowosci, ktore moga stanowi¢ biochemiczne odzwierciedlenie aktywnosci
NChZJ. Czy oznacza to, ze zwickszona zawarto$¢ trzewnej tkanki tluszczowej
przektada si¢ na dobrostan pacjenta z NChZJ w badaniach biochemicznych? Sytuacja
wydaje si¢ by¢ zlozona. Bardziej prawdopodobnym = wytlumaczeniem
zaobserwowanych zaleznosci moze by¢ fakt, ze zazwyczaj pacjent z cigzkim
zaostrzeniem NChZJ, u ktdorego stwierdza si¢ niedokrwistos¢ i nadplytkowosé, jest tez
czegsto chorym wyniszczonym, z niedowaga. Wraz z poprawa stanu klinicznego,
poprawie ulegaja wyniki wspomnianych badan laboratoryjnych, a takze ros$nie masa
ciala, zwicksza si¢ obwdd talii i dochodzi do przyrostow w zakresie réznych
kompartmentéw tkanki tluszczowej. Wydaje sie, ze ta prawidlowo$¢ moze by¢
przyczyng stwierdzanych w niniejszej analizie zaleznosci. Inne hipotetyczne
wytlumaczenie moze wynika¢ z tego faktu, Zze pacjenci z nadwaga czy otytoscig moga
reprezentowa¢ podgrupe chorych o lagodniejszym przebiegu NChZJ. W niniejszej
pracy badawczej oceny stanu odzywienia, na podstawie ktorej definiowano otylo$¢
wisceralng, dokonywano u 0sob z juz rozpoznang NChZJ, cz¢sto z dlugoletnig historig
choroby. Nie wiadomo natomiast czy t¢ otytos¢ rozwini¢to po rozpoznaniu czy juz
znacznie wczesniej, przed diagnozag NChZJ. Poglebienie analiz, w ktérej wyodrebniono
by takie dwie podgrupy chorych (z otytoscia trzewna stwierdzong przed i po diagnozie
choroby jelit) pomogloby w wyjasnieniu tych watpliwosci. Jak dotad jednak takich

analiz nie przeprowadzono.

W zakresie adipokin i/lub cytokin prozapalnych zmierzono stgzenie molekut

0 roznej charakterystyce biologicznej. Cze$¢ wydzielana jest gtownie przez adipocyty
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I uczestniczy przede wszystkim w regulacji funkcji metabolicznych (leptyna). Czg¢sé
produkowana jest i uwalniana w znacznej mierze przez inne komorki (np. linii
monocytarnej), ktore jednak moga wystepowacé takze w tkance tluszczowej, petniac
réznorodne funkcje, takie jak regulacja procesow immunologicznych w tej tkance
(pozostate adipokiny/cytokiny) [117, 118]. W pracy dokonano poréwnan miedzy grupa
badang (chorzy z NChZJ) a grupa kontrolng oraz migdzy podgrupami badanymi, czyli
podgrupg z otytoscig wisceralng a podgrupa bez otytosci wisceralnej. Wykazano istotnie
wyzsze stezenie hs IL-6 u pacjentéw z NChZJ w stosunku do grupy kontrolnej —
zarOwno u pacjentoOw z otyto$cig wisceralng, jak i bez otylosci wisceralnej. Natomiast
nie wykazano istotnych statystycznie roznic w zakresie stezenia tej interleukiny
pomiedzy podgrupami wsrod pacjentow NChZJ. Doktadnie takie same réznice wykryto
w odniesieniu do rezystyny, atakze dla MCP-1. Natomiast nie wykazano roznic
pomiedzy grupa kontrolg a grupa badang w zakresie wisfatyny, ani pomigdzy
podgrupami z otyloscig wisceralng ibez. Zkolei jedyna adipokina, ktorej istotnie
wyzsze st¢zenie odnotowano w grupie pacjentoOw z otylo$cig wisceralng w pordwnaniu

do pacjentéw bez otylosci wisceralnej to leptyna.

Analiza omoéwionych wynikow sugeruje, ze gldwnym czynnikiem
determinujagcym podwyzszenie stg¢zenia adipokin, zwigzanych z regulacja proceséw
immunologicznych, jest sam fakt obecnosci choroby zapalnej (w porownaniu do oséb
zdrowych, obserwacja ta dotyczy hs IL-6, rezystyny i MCP-1). Dodatkowy dowdd na
prawdziwos¢ takiej interpretacji uzyskanych rezultatow stanowi analiza korelacji
badanych molekut z biochemicznymi wyktadnikami aktywno$ci NChZJ. Wykazano
bowiem, ze zwlaszcza hs IL-6 i rezystyna bardzo dobrze odzwierciedlaja nasilenie
procesu zapalnego w grupie pacjentow z NChZJ. Istotnie koreluja nie tylko
Z nasileniem anemii, ale takze z CRP (wykazujac jednoczesnie — jako jedyne
z badanych adipokin/cytokin — znamienng statystycznie wzajemng zalezno$¢).
Natomiast wspotwystepowanie otylosci wisceralnej nie generuje dodatkowego wzrostu
stezen tych molekut u chorych z NChZJ. O braku zwigzku miedzy trzewng tkankag
thuszczowa a wskazanymi dwiema adipocytokinami, najlepiej obrazujacymi aktywno$¢
zapalenia w NChZJ, $wiadczy¢ moze takze brak korelacji ich stgzen z parametrami
antropometrycznymi 1 morfometrycznymi (obwod talii, WHR, wskaznik tluszczu

trzewnego). Innymi stowy — to zapalny charakter NChZJ jest gtowng przyczyng wzrostu
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stezen omawianych adipocytokin, a wspotwystepowanie otylosci trzewnej nie wywiera

w tym zakresie dodatkowego negatywnego, prozapalnego wptywu.

W zwigzku z powyzszymi rozwazaniami, pojawia si¢ pytanie, jak przedstawiona
interpretacja wynikow ma si¢ do danych na temat znaczenia trzewnej tkanki
thuszczowej jako zrodla mediatorow promujacych przewlekla, systemowsg reakcje
zapalng, w ktorej jedna z kluczowych rdl odgrywa omawiana IL-6. Badania ostatnich
lat pokazuja, ze wytlumaczenia tych i podobnych obserwacji nalezy upatrywad
W zlozonosci procesow, regulujagcych funkcje immunologiczne poszczegdlnych
kompartmentéw tkanki thuszczowej. Przykladowo, Rakotoarivelo 1 wspdlpracownicy
podjeli probe oceny ekspresji réznych molekut prozapalnych (m.in. IL-1B, IL-6)
zarbwno na poziomie genu, jak i1 bialkowym w wisceralnej i podskornej tkance
tluszczowej u pacjentdow z otytoscig [119]. Analiza ta wykazata, ze wspolistnienie
cukrzycy w otytosci nie wigze si¢ ze zwigkszonymi warto$ciami wskazanych
mediatoréw zapalenia, a u znacznego odsetka pacjentéw nie udato si¢ w ogole wykazac
ekspresji cytokin prozapalnych w VAT [119]. Autorzy wysungli wniosek, ze proces
zapalny, w ktory zaangazowana jest tkanka tluszczowa, nie jest kontrolowany
i odzwierciedlany przez pojedyncze mediatory, ale uczestniczy w tym prawdopodobnie
cale spektrum skomplikowanych sieci cytokin. Oczywiscie, cytowane badanie nie
odnosi si¢ bezposrednio do pacjentow z NChZJ. Nalezy jednak przypuszczaé, ze
szczegoly mechanizmoéw, mogacych mie¢ znaczenie w potencjalnym wplywie
wisceralnej tkanki ttuszczowej na regulacje zjawisk immunologicznych w ChLC czy
WZJG nie s3 mniej ztozone. Konieczne sg jednak dalsze badania w tym zakresie, w tym
zwlaszcza wykorzystujace do analiz materiat tkankowy, pochodzacy od pacjentow
z NChZJ. Dotychczas przeprowadzone nieliczne badania w tym obszarze skupiaja si¢
glownie na ocenie mikrobioty jelitowej, natomiast prace dotyczace stricte regulacji
procesu zapalnego odnosza si¢ przede wszystkim do modelow zwierzecych NChZJ

[120 — 122].

Odmienne wyniki od uzyskanych w odniesieniu do omawianych powyzej
adipocytokin wykazaty analizy, dotyczace leptyny. Wydaje si¢ bowiem, ze za jej
podwyzszone stezenie w grupie badanej nie odpowiada obecno$¢ NChZJ, a nadmierna
akumulacja tkanki ttuszczowej, w tym wisceralnej tkanki thuszczowe;j. Stgzenie leptyny
bylo istotnie wyzsze u chorych z NChZJ z otyloscig trzewng — zarowno w poréwnaniu

do 0s6b z NChZJ bez otytosci i do grupy kontrolnej. Obserwacja ta nie dziwi, jesli
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wzig¢ pod uwage fakt, ze wskazana adipokina jest w niewielkim stopniu powigzana
z regulacja proceséw zapalnych, a bardziej ze stanem metabolicznym organizmu, takze
tym definiowanym stopniem nagromadzenia tkanki tluszczowej [122, 123].
Interpretacje te potwierdza brak zaleznos$ci stezen leptyny z biochemicznymi markerami
aktywnosci ChLC (CRP, HGB, PLT) oraz prozapalnymi cytokinami (hs IL-6,
rezystyna) przy jednoczesnych silnych korelacjach z BMI, obwodem talii, zawarto$cig

tkanki thuszczowej 1 wskaznikiem thuszczu trzewnego.
Wyznaczenie punktu odciecia dla wskaznika tluszczu wisceralnego

Kolejnym celem pracy bylo wyznaczenie punktu odcigcia w pomiarze
wskaznika tluszczu trzewnego metoda BIA, definiujacego otyto$¢ trzewng w badanej
grupie na podstawie obwodu talii. Aktualnie w praktyce klinicznej otytos¢ wisceralng
definiuje si¢ przy wartosciach przekraczajacych 12. Nalezy jednak podkreslié, ze jest to
warto§¢ empirycznie wyznaczona przez producentéw analizatorow skladu ciata,
niedostosowana do konkretnych grup pacjentow oraz nieuwzgledniajaca np. takiej

istotnej zmiennej jak ptec.

W niniejszej pracy wsrdd pacjentow z NChZJ z otyloscia wisceralna,
definiowang na podstawie obwodu talii, warto§¢ wskaznika tluszczu wisceralnego
powyzej 12 odnotowano tylko u kilku pacjentow. Bioragc pod uwage dostepne dane
epidemiologiczne, wynik ten wydaje si¢ by¢ istotnie zanizony 1 niewiarygodny. Podj¢to
wiec — wedlug naszej najlepszej wiedzy po raz pierwszy na Swiecie — probe
wyznaczenia wspomnianych punktow odcigcia w odniesieniu do populacji o S$cisle
okreslonej charakterystyce, jaka sg pacjenci z NChZJ. W zwiazku z tym, ze punkty
odcigcia dla obwodu talii, definiujace otylo§¢ wisceralng, sg inne dla kobiet i mezczyzn,
W niniejszej pracy wyznaczono punkty odcigcia dla wskaznika ttuszczu wisceralnego

osobno dla obu pici.

Analiza statystyczna wykazala, ze wskaznik tluszczu wisceralnego dobrze
roznicuje pacjentdow z otytoscig trzewng. Wyznaczone punkty odcigcia sg nizsze, niz
warto$¢ wskazywana przez producentéw analizatoréw sktadu ciata. U kobiet punkt
odcigcia wynosi 6, u m¢zczyzn 7. Wyzsza warto§¢ wyznaczona dla m¢zczyzn zapewne
wynika z faktu, ze punkt odciecia dla obwodu talii, definiujacy otytos¢ wisceralng dla
tej plci réwniez jest wyzszy. Mozna przypuszczaé, ze uzyskane wyniki ulatwia

rozpoznawanie otytos$ci wisceralnej wsrdd pacjentow z NChZJ za pomocg metody BIA,
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zmniejszajac ryzyko niedoszacowania czestosci wystepowania tego zjawiska. Jest to
0 tyle istotne, ze omawiana metoda analizy sktadu ciala jest nieinwazyjna, szybka
| przede wszystkim tania, co powoduje ze sigga po nig coraz wiecej lekarzy, a takze
dietetykow. Dodatkowo warto zauwazy¢, ze w ostatnim czasie pojawiajg si¢ prace,
w ktorych wskazuje si¢ na wiarygodno$¢ w oszacowaniu za pomoca BIA zawarto$ci
tkanki thuszczowej trzewnej zblizong do tej okreslanej w CT, ktorg — podobnie jak MRI
— uznaje si¢ za najbardziej przydatng [104]. Obserwacje te mogg prowadzi¢ do jeszcze
powszechniejszego wykorzystania BIA w codziennej praktyce klinicznej. Dlatego tez
dobre zdefiniowanie przydatnosci diagnostycznej poszczegdlnych parametrow,
mierzonych technikg BIA, z odniesieniem ich do poszczegoélnych grup pacjentow, moze
przyczyni¢ si¢ do bardziej adekwatnego wykorzystania omawianej metody oceny
sktadu ciata. Niniejsza praca poszerza wiedz¢ w tym obszarze w odniesieniu do

pacjentow z NChZJ.

Wisceralna tkanka tluszczowa a wyniki leczenia nieswoistych chorob zapalnych
jelit

Kolejnym pytaniem, na ktére w niniejszej pracy podjeto probe znalezienia
odpowiedzi, jest kwestia ewentualnej roli otylosci trzewnej i1 wisceralnej tkanki
thuszczowej jako czynnika wplywajacego na efekty terapeutyczne w NChZJ. W czesci
prospektywne] wykazano, ze pacjenci spelniajacy kryteria rozpoznania otylo$ci
wisceralnej nie roznili si¢ istotnie pod wzglgdem sposobu leczenia od tych chorych
z prawidlowym obwodem talii. Dotyczy to takze konieczno$ci wdrozenia terapii

immunosupresyjnej badz biologicznej, a takze czestosci leczenia chirurgicznego.

Z poznawczego punktu widzenia dla klinicystow szczegodlnie ciekawe s3
zjawiska indukowane przez nowoczesne leki ukierunkowane molekularnie, takie jak
leki biologiczne. Sposrod nich, inhibitory TNFo naleza do tych, ktore swoj wpltyw
terapeutyczny wywieraja najszybciej, wykazujac systemowy efekt dziatania. W celu
przedstawienia dynamicznego kontekstu leczenia anty-TNFo w niniejszej pracy
zaprezentowano korelacje zmian w zakresie kompartmentow, oceniajacych VAT
(pomiary w MRI), ze zmianami w biochemicznych wyktadnikach aktywnoséci ChLC
oraz adipocytokinach, jakie zachodza pod wptywem 14-tygodniowe;j terapii indukujace;j
remisje. Wisceralna tkanka tlhuszczowa i jej parametry morfometryczne zmieniaty si¢
wprost proporcjonalnie do korzystnego wptywu leczenia biologicznego (do zmiany

stezenia albuminy, spadku stg¢zenia PLT, a takze IL-6 i jej receptora). Podobne
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zaleznosci zaobserwowano w odniesieniu do indeksu VAT/wzrost?, a takze pomiedzy
wspotczynnikiem VAT/SAT a zmianami w zakresie st¢zenia receptora dla IL-6. Mozna
powiedzie¢, ze zmiany w zakresie tych parametrow morfometrycznych wisceralnej
tkanki tluszczowej koresponduja z korzystnymi zmianami pod wyplywem leczenia
biologicznego — parametry te rosng wraz z poprawg w zakresic wykladnikow,
odzwierciedlajacych nasilenie procesu zapalnego w ChLC. Co ciekawe, okazalo si¢
takze, ze pacjenci ktorzy odpowiedzieli na terapi¢ anty-TNFo (podgrupa responders)
charakteryzowali si¢ istotnie wickszymi warto$§ciami VAT przed rozpoczeciem
leczenia. Oba zaobserwowane zjawiska (poprawa w zakresie VAT w toku skutecznego
leczenia biologicznego i wyzsze wyjSciowe wartosci VAT wsrod responders) mogg po
czesci odzwierciedla¢ fakt, ze zawarto$§¢ wisceralnej tkanki tluszczowej moze by¢ do
pewnego momentu wyktadnikiem dobrostanu pacjentéow z NChZJ. Wraz z poprawa
stanu chorych, dochodzi do zwigkszenia masy ciata, w tym takze — zawartosci tkanki
thuszczowej we wszystkich jej kompartmentach. Mozna wigc przypuszczaé, ze
postulowany przez niektorych autoréw hipotetyczny negatywny wplyw VAT na
nasilenie zmian chorobowych w NChZJ dotyczy przypadkow szczegdlnego
zwigkszenia zawartosci VAT (ponad jak do tej pory niezdefiniowang dla NChZJ

,»horme¢’’) w organizmie oraz zaburzen proporcji miedzy VAT a SAT

Dostepne dane naukowe, oceniajgce wpltyw thuszczu wisceralnego na odpowiedz
na leczenie anty-TNFa, sg niespdjne, ale zdajg si¢ potwierdza¢ poczynione w niniejszej
pracy obserwacje i interpretacj¢ uzyskanych wynikow. Warto tutaj przytoczy¢ wyniki
jednej z prac, w ktorej oceniano odpowiedz pacjentéw z NChZJ (n=176) na leczenie
anty-TNFa w zaleznosci od objetosci tkanki thuszczowej wisceralnej okreslanej w CT
[125]. Po sze$ciu miesigcach obserwacji nie odnotowano istotnych statystycznie réznic
w odpowiedzi na leczenie migdzy trzema grupami pacjentow o roznej zawartosci
wisceralnej tkanki thuszczowe;j (<1500cm®, 1500 — 2999cm®, >3000cm®). Jednakze po
dwunastu miesigcach wykazano, ze pacjenci z posrednig zawarto$cig tkanki thuszczowej
odpowiadajg na leczenie znacznie lepiej, niz pacjenci z mniejszg zawartoscig tego
rodzaju tkanki thuszczowej, ale nie odnotowano takich zalezno$ci w grupie pacjentow
0 najwigkszej zawartosci tkanki thuszczowej trzewnej. Stwierdzono wige, ze objgtosée
wisceralnej tkanki tluszczowej jest zwigzana z odpowiedzig na leczenie anty-TNFa
W sposob niezalezny od dawki. Co ciekawe, Parmentier-Decrucq i wspotpracownicy

zaobserwowali, ze terapia infliksymabem u pacjentow z ChLC prowadzi do
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zwigkszenia zawartos$ci tkanki tluszczowej w jamie brzusznej, a mimo to profil
metaboliczny u tych pacjentow nie ulega pogorszeniu [126]. Biorac pod uwagg fakt, ze
otylo§¢ trzewna zwigksza ryzyko wystgpienia zaburzen metabolicznych, powyzsze
wyniki wskazujg na odmienng aktywno$¢ wisceralnej tkanki thuszczowej w ChLC (by¢
moze takze we WZJG) w poréwnaniu do gtownie prozapalnej aktywnosci tej tkanki u

pacjentow z otyloscig bez NChZJ.
Ograniczenia pracy

Niniejsza praca doktorska, jak kazde opracowanie naukowe, ma swoje
ograniczenia. Tak jak juz wczesniej wspomniano, Otyto$¢ wisceralng rozpoznawano
U pacjentdow z juz zdiagnozowana chorobg zapalna jelit. Nie wiadomo jednak w jakim
czasie t¢ otylos¢ wisceralng rozwinieto i jaki jest czas trwania tego stanu rzeczy. Warto
podkresli¢, ze nie wiadomo tez, w jakim momencie otyto$¢ wisceralna moze wywierac
najwigkszy wplyw na przebieg NChZJ. Na podstawie dostepnej wiedzy nie mozna
stwierdzi¢ czy wigksze znaczenie ma otyto$¢ rozwinigta przed NChZJ, czy otylosé
rozwinigta dopiero w przebiegu tych choréb. Mozna domniemaé, Zze czas trwania
otytosci wisceralnej prawdopodobnie tez moze warunkowac przebieg NChZJ. Niemniej
trudno tutaj o precyzyjne oszacowanie tego czynnika prognostycznego, szczegélnie
w grupie pacjentow z NChZJ, gdzie masa ciala w trakcie trwania choroby moze
zmienia¢ si¢ w sposob sinusoidalny. Moment rozpoznawania otylosci w grupie
pacjentow z NChZJ] moze poniekad tlumaczy¢ niespdjnosci w wynikach badan
oceniajacych wplyw otylosci na przebieg NChZJ. W publikowanych pracach BMI
okreslano w réznych punktach czasowych w trakcie przebiegu NChZJ, a wigc pomiary
antropometryczne byty podatne na czynniki zaklocajace, takie jak ekspozycja na
kortykosteroidy, palenie tytoniu lub aktywnos$¢ choroby. Wiadomo, ze wymienione

czynniki mogg wptywac¢ na mase ciata pacjenta [127].

Innym potencjalnym ograniczeniem pracy jest sama kwestia definicji otylosci
wisceralnej. Jak juz dyskutowano, pomiar obwodu talii ma wady. Jednak inne metody,
oceniajace sklad ciala, majg takze szereg mankamentow, ograniczajacych ich
zastosowanie w analizach badawczych, co szczegélowo omowiono uprzednio.
W niniejszej analizie postanowilismy skorzysta¢ z metody powszechnie stosowanej,
dostepnej dla kazdego klinicysty, a jednocze$nie rekomendowanej m.in. przez WHO

czy IDF. Dzigki temu potencjalne implikacje praktyczne z niniejszej pracy bedzie
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mozna przenie$¢ bezposrednio do codziennej praktyki, bezposrednio do gabinetu

lekarskiego czy dietetycznego.
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6. WNIOSKI

1. Otylos¢ wisceralna, definiowana na podstawie obwodu talii, jest zjawiskiem
czgstym 1 ocena w tym zakresie powinna by¢ uwzgledniana w rutynowej
analizie stanu odzywienia pacjentoéw z NChZJ.

2. Otylo$¢ wisceralna nie wpltywa niekorzystnie na przebieg kliniczny ani na
fenotyp NChZJ.

3. Otylo$¢ wisceralna nie stanowi dodatkowego czynnika o prozapalnym wptywie
u pacjentow z NChZJ, jako ze wyniki badan biochemicznych,
odzwierciedlajacych aktywno$¢ choroby oraz warto$ci adipocytokin (hs IL-1, hs
IL-6, MCP-1, rezystyna, wisfatyna) nie sg zwickszone wséréd osob
Z nieprawidtowym obwodem talii. Zwigkszone stgzenie leptyny odzwierciedla
stan metaboliczny chorych z nadmiernym nagromadzeniem tkanki thuszczowej,
a nie nasilenie procesu zapalnego.

4. Punkt odcigcia wskazujacy na otylo$¢ wisceralng w zakresie wskaznika tluszczu
wisceralnego oznaczanego w bioimpedancji elektrycznej jest wyzszy dla
me¢zczyzn niz kobiet, ale nizszy niz dotychczas przyjete empirycznie wartosci.

5. Zawarto$¢ wisceralnej tkanki tluszczowej stanowi korzystny czynnik
prognostyczny skutecznosci terapii anty-TNFa u pacjentow z ChLC. Zmiany
W obrgbie tego parametru koreluja z korzystnymi wynikami leczenia

biologicznego.
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7. STRESZCZENIE

Wstep Czestos¢ wystepowania otytosci wzrasta na catym $§wiecie, takze w populacji
pacjentow z nieswoistymi chorobami zapalnymi jelit (NChZJ). W kontekscie NChZJ
szczegblne zainteresowanie wzbudza otylos¢ wisceralna, w ktorej dochodzi do
patologicznego nagromadzenia tkanki tluszczowej trzewnej, aktywnie uczestniczacej

w odpowiedzi immunologicznej poprzez wydzielanie réznego rodzaju adipocytokin.

Cele pracy Ocena czesto$ci wystgpowania otytosci wisceralnej u pacjentow z NChZJ.
Ocena zalezno$ci mi¢dzy otyloscig wisceralng a przebiegiem klinicznym i fenotypem
NChZJ, a takze wplywu otylosci wisceralnej na st¢zenie wybranych parametrow
biochemicznych, odzwierciedlajagcych  aktywnos¢ NChZJ, oraz  wybranych
adipocytokin. Wyznaczenie punktu odcigcia dla wskaznika tluszczu wisceralnego
oznaczanego w pomiarze bioimpedancji elektrycznej w odniesieniu do obwodu talii,
definiujacego otylos$¢ trzewng. Ocena zalezno$ci miedzy zawartoscia wisceralnej tkanki
thuszczowej, oceniong w rezonansie magnetycznym, a stgzeniem wybranych adipokin
oraz wynikami leczenia anty-TNFo U pacjentow z chorobg Le$niowskiego-Crohna
(ChLC).

Metodyka Do czgséci prospektywnej badania wiaczono 252 osoby — 182 pacjentow
z NChZ)J oraz 70 zdrowych ochotnikow, stanowigcych grupe kontrolng. Na podstawie
pomiaru obwodu talii chorych z NChZJ podzielono na dwie podgrupy — pacjentow ze
wspotistniejaca otyloscig wisceralng oraz bez otytosci. U czesci pacjentdéw w grupie
badanej oznaczono adipokiny (n=126). W czesci prospektywnej do charakterystyKi
Klinicznej NChZJ wykorzystano kwestionariusz uwzgledniajacy skale oceniajace
aktywnos¢ kliniczng NChZJ, takie jak skala Harvey-Bradshaw i skalg Partial Mayo
Score oraz klasyfikacje montrealskg. U wszystkich pacjentow wykonano pomiar
obwodu talii i bioder przy uzyciu miary Seca-201" oraz analize sktadu ciata metoda
bioimpedancji elektrycznej, wykorzystujac urzadzenie TANITA-MC980 MA®.
W czgéci  retrospektywnej grupe badang stanowito 32 pacjentow z ChLC,
zakwalifikowanych do leczenia biologicznego przeciwciatami anty-TNFa. W tej czesci
ocen¢ kliniczng dokonywano na podstawie indeksu aktywnosci ChLC. W czesci
retrospektywnej we wspotpracy z Zaktadem Neuroradiologii Uniwersytetu Medycznego
w Poznaniu (UMP) dokonano pomiar6w kompartmentéow  tkanki

thuszczowej w rezonansie magnetycznym. W czegéci prospektywnej i retrospektywnej
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we wspotpracy z Katedrg i Zaktadem Patofizjologii UMP dokonano metoda wysokiej
czutosci oceny stezen wybranych adipokin i/lub cytokin prozapalnych (hs IL-18, hs IL-
6, IL-6R, hs TNF, MCP-1, rezystyna, wisfatyna, leptyna).

Wyniki Pacjenci z otytoscig wisceralng, definiowang na podstawie obwodu talii,
stanowili 20% grupy badanej. W zakresie charakterystyki ogdlnej pacjenci z otyto$cig
wisceralng na ogot nie roznili si¢ od pacjentdw bez otytosci wisceralnej, zwlaszcza
w zakresie kryteriow definiujacych ciezkos¢ przebiegu NChZJ. Zaobserwowano
dodatnie korelacje miedzy BMI, obwodem talii, WHR 1 wskaznikiem tluszczu
wisceralnego a hemoglobing 1 hematokrytem. Wykazano istotnie wyzsze st¢zenie hs IL-
6, MCP-1 i rezystyny u pacjentow z NChZJ w stosunku do grupy kontrolnej — zaréwno
u pacjentow z otylo$cig wisceralng, jak i bez otytosci wisceralnej. Z kolei w przypadku
leptyny odnotowano istotnie wyzsze st¢zenie u chorych z NChZJ z otytoscig trzewng —
zarowno w porownaniu do os6b z NChZJ bez otylosci 1 do grupy kontrolnej. Wsrod
pacjentow z NChZJ punkt odcigcia dla wskaznika thuszczu wisceralnego wyniost 6 u
kobiet i 7 u mezczyzn. Wisceralna tkanka thuszczowa i jej parametry morfometryczne
zmieniaty si¢ wprost proporcjonalnie do korzystnego wplywu leczenia biologicznego

(do zmiany stgzenia albuminy, spadku st¢zenia PLT, a takze hs IL-6 i jej receptora).

Whioski Otytos¢ wisceralna, definiowana na podstawie obwodu talii, jest zjawiskiem
czestym 1 ocena w tym zakresie powinna by¢ uwzgledniana w rutynowej analizie Stanu
odzywienia pacjentow z NChZJ. Otylos¢ wisceralna nie wptywa niekorzystnie na
przebieg Kkliniczny ani fenotyp NChZJ. Nie stanowi takze dodatkowego czynnika o
prozapalnym wptywie u pacjentow z NChZJ, jako ze wyniki badan biochemicznych,
odzwierciedlajacych aktywno$¢ choroby oraz wartosci adipocytokin (hs IL-1, hs IL-6,
MCP-1, rezystyna, wisfatyna) nie sg zwigkszone wsrod osob z nieprawidlowym
obwodem talii. Zwigkszone stezenie leptyny odzwierciedla natomiast stan metaboliczny
chorych z nadmiernym nagromadzeniem tkanki tluszczowej, a nie nasilenie procesu
zapalnego. Punkt odciecia wskazujacy na otylos¢ wisceralng w zakresie wskaznika
thuszczu wisceralnego oznaczanego w BIA jest wyzszy dla mezczyzn niz kobiet, ale
nizszy niz dotychczas przyjete empirycznie wartosci. Zawarto$¢ wisceralnej tkanki
thuszczowej stanowi korzystny czynnik prognostyczny skutecznosci terapii anty-TNFa
u pacjentow z ChLC. Zmiany w obrgbie tego parametru koreluja z korzystnymi

wynikami leczenia biologicznego.
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8. SUMMARY

Introduction Obesity is a growing problem in patients with inflammatory bowel disease
(IBD). Special attention is being given to visceral obesity, in which there is a
pathological accumulation of visceral adipose tissue actively participating in the

immune response through the secretion of various types of adipokines.

Aims of the study To assess the prevalence of visceral obesity in patients with IBD, and
the relationship between visceral obesity and the clinical course and phenotype of 1BD.
To assess the relationship between visceral obesity and the concentration of selected
biochemical parameters and adipocytokines, reflecting IBD activity. To determine the
cut-off points defining visceral obesity for the visceral fat index in the bioimpedance
measurement in relation to the waist circumference. To assess the relationship between
the content of visceral adipose tissue assessed in magnetic resonance imaging and the
concentration of selected adipocytokines, as well as the results of anti-TNFa treatment
in patients with Crohn's disease (CD).

Methods 252 participants were prospectively enrolled into the study — 182 patients with
IBD and 70 healthy people, constituting the control group. We divided patients into a
subgroup of patients with and without visceral obesity based on the waist
circumference. In some of the patients from the study group, we determined serum
concentrations of selected adipocytokines (n=126). In the prospective part for the
clinical characteristics of 1BD, we used the questionnaire taking into account the scales
assessing the clinical activity of IBD, such as the Harvey-Bradshaw scale and the Partial
Mayo Score as well as the Montreal classification. In all patients, we performed waist
and hip circumference measurements using the Seca-201® measure and body
composition analysis using the bioelectrical impedance analysis using the TANITA-
MC980 MA® device. In the retrospective part, we included 32 patients with CD,
qualified for biological treatment with anti-TNFa antibodies. Clinical activity was
assessed by using the Crohn's Disease Activity Index. In the retrospective cohort, in
cooperation with the Department of Neuroradiology at the Poznan University of
Medical Sciences (PUMS), we measured the compartments of adipose tissue by
magnetic resonance imaging. Both, in the prospective and retrospective cohorts, in
cooperation with the Department of Pathophysiology at PUMS, we assessed the
concentrations of selected adipokines and/or pro-inflammatory cytokines (hs IL-1p, hs
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IL-6, IL-6R, hs TNF, MCP-1, resistin, visfatin, leptin) using a highly sensitive ELISA

method.

Results Patients with visceral obesity, defined on the basis of waist circumference,
constituted 20% of the study group. We found no differences between patients with
visceral obesity and patients without visceral obesity in terms of general characteristics,
especially in the criteria defining the severity of the course of IBD. Interestingly, we
observed positive correlations between BMI, waist circumference, WHR, visceral fat
index, and hemoglobin and hematocrit. Additionally, we found significantly higher hs
IL-6, MCP-1, and resistin levels in patients with IBD compared to the control group —
both in patients with and without visceral obesity. As for leptin, we noted a significantly
higher concentration of this adipokine in patients with IBD with visceral obesity — both
compared to those with IBD without obesity and the control group. In our statistical
analysis, the cut-off point defining visceral obesity for the visceral fat index in patients
with IBD is 6 in women and 7 in men. In the retrospective cohort, we showed that
visceral adipose tissue and its morphometric parameters change in paralel to the
beneficial effect of biological treatment (when assessed by the increase in albumin

concentration, decrease in PLT concentration, as well as IL-6 and its receptor).

Conclusions Visceral obesity, defined on the basis of waist circumference, is a frequent
phenomenon, and its assessment should be included in the routine analysis of the
nutritional status of patients with IBD. Visceral obesity does not adversely affect the
clinical course or the phenotype of IBD. Visceral obesity is not an additional factor with
a pro-inflammatory influence in patients with IBD, as the results of biochemical tests
reflecting the activity of the disease and the concentration of adipocytokines (hs IL-1, hs
IL-6, MCP-1, resistin, visfatin) are not increased in patients with increased waist
circumference. Increased leptin concentration reflects the metabolic state of patients
with excessive accumulation of adipose tissue and not the inflammatory activity. The
cut-off point for visceral obesity in the BIA method for the visceral fat index is higher
for men than for women but lower than the empirical values. The content of visceral
adipose tissue is a favorable prognostic factor for the efficacy of anti-TNFa therapy in
patients with CD. Changes in this parameter correlate with beneficial results of

biological treatment.
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10. ZALACZNIKI

Zalacznik nr 1

98



Zalacznik nr 2

WYWIAD OGOLNOLEKARSKI

1. Charakterystyka NChZzZJ

WZJG/ChLC

Data postawienia diagnozy przez lekarza specjaliste

Leczenie farmakologiczne AKTUALNE

Leczenie farmakologiczne KIEDYS (prosze podaé
leki, ktére byly stosowane w przesztosci z powodu
NChZJ — jakie, jak dtugo — a ktorych nie stosuje
chora/chory obecnie)

Leczenie chirurgiczne (Jakie? Kiedy?)

Inne formy leczenia (np. dietetyczne, zywienie
pozajelitowe)

lle razy od momentu rozpoznania NChZJ wystapito
zaostrzenie choroby, wymagajace zmiany leczenia
i/lub hospitalizacji?

Czy z powodu pierwszego zaostrzenia choroby od razu
konieczne bylto zastosowanie STEROIDOW?

Czy Pani/Pan pali? Jesli tak, ile papierosow na dobeg i
od kiedy (w latach)?

2. Choroby wspdlistniejace

Inne jednostki chorobowe
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