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WYKAZ STOSOWANYCH SKROTOW

11HSD1 - (ang. 11 Beta-Hydroxysteroid Dehydrogenase Type 1) — dehydrogenaza 11beta-
hydroksysteroidowa typu 1

ACTH — (ang. adrenocorticotrophic hormone) — hormon adrenokortykotropowy

ADF — (ang. alternate-day fasting) — jednodniowy post

ALT — (ang. glutamic pyruvic transferase) — aminotransferaza alaninowa

AMPK - (ang. 5'AMP-activated protein kinase) — 5’ AMP kinaza aktywowana
ARNT1/BMAL1 - (ang. Aryl hydrocarbon receptor nuclear translocator-like protein 1)/ (ang.
brain and muscle arnt-like protein-1) — biatko 1 podobne do translokatora jadrowego receptora
weglowodoréw arylowych

AQP7 — (ang. Agquaporin-7) — akwaporyna 7

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

BMI — (ang. Body Mass Index) — wskaznik Queteleta II/ wskaznik masy ciata

CPM — (ang. Total Metabolic Rate) — catkowita przemiana materii

CLOCK - (ang. circadian locomotor output cycles kaput) — geny zegarowe

CREB - (ang. cCAMP response element-binding protein) — biatko wigzace element odpowiedzi
CAMP — (ang. cyclic adenosine monophosphate) — cykliczny adenozyno-3’,5’-monofosforan
CRH - (ang. corticotropin-releasing hormone) — kortykoliberyna

CRP — (ang. C Reactive Protein) — biatko C reaktywne

CRY - (ang. Cryptochrome) — kryptochomy

CVD - (ang. cardiovascular diseases) — choroby sercowo — naczyniowe

EDTA — (ang. ethylenediaminetetraacetic acid) — kwas edetynowy/ kwas wersenowy

ELISA — (ang. enzyme-linked immunosorbent assay) — test immunoenzymatyczny

GCGR - (ang. glucagon receptor) — receptor glukagonu

HbA1C — (ang. glycated haemoglobin) — hemoglobina glikowana

HDL — (ang. High Density Lipoprotein) — lipoproteiny o duzej gestosci

HPA — (ang. hypothalamic-pituitary-adrenal axis) — o$ podwzgorze-przysadka-nadnercza
HOMA-IR - (ang. homeostasis model assessment of insulin resistance) — wskaznik
insulinoopornosci

IF — (ang. intermittent fasting) — post przerywany

ICD - (ang. implantable cardioverter defibrillator) — kardiowerter- defibrylator

LDL - (ang. low-density lipoprotein) — lipoproteiny o matej gestosci



MESOR - (ang. midline estimating statistic of rhythm) —warto$¢ $rednia krzywej rytmu
dopasowana do danych otrzymanych z pomiarow,

OB - (ang. erythrocyte sedimentation rate) — odczyn Biernackiego

PER - (ang. Period) — geny period

PPAR — (ang. peroxisome proliferator-activated receptor) — receptory aktywowane przez
proliferatory peroksysomow

SCN — (ang. supra-chiasmatic nucleus) — jadro nadskrzyzowaniowe

STEMI - (ang. ST Elevation Myocardial Infarction) — zawat serca z uniesieniem odcinka ST
TBW - (ang. total body water) - catkowita zawarto$¢ wody

VLCD - (ang. very low calorie diet) — dieta bardzo nisko kaloryczna

WHR - (ang. waist-hip ratio) — stosunek obwodu talii do obwodu bioder

WC - (ang. waist circumference) — obwod talii

WHO — (ang. World Health Organization) — Swiatowa Organizacja Zdrowia
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WSTEP

Wydzielanie kortyzolu charakteryzuje si¢ zaleznoscig czasowa - ma rytm okotodobowy
(circadian), pulsacyjny (ultradian) oraz okotoroczny (infradian). Rytm okolodobowy sekrecji
kortyzolu charakteryzuje si¢ maksymalnym st¢zeniem w godzinach porannych — pomiedzy
godzing 06:00-08:00, a najnizsze st¢zenie zauwaza si¢ wieczorem, miedzy 23:00-04:00. Uwaza
si¢, 1z jednodniowy post moze by¢ to przydatny sposdb wspomagania redukcji masy ciata
U 0sob otytych, ktory ma takze pozytywny wptyw na normalizacj¢ stezenia glukozy, insuliny,
cholesterolu catkowitego, lipoprotein o matej gestosci (LDL), lipoprotein o duzej gestosci
(HDL) oraz trojglicerydow. Sugeruje si¢, ze gtodowka powoduje stymulacje osi podwzgorze-
przysadka-nadnercza. Aktywacja ta moze by¢ chwilowa, jednakze skutkuje podwyzszonym
stezeniem kortyzolu, co moze mie¢ wptyw na podwzgérzowy osrodek glodu i1 sytosci,
metabolizm, a takze wspomaga¢ redukcje masy ciata, co z kolei wspomaga normalizacje
parametrow biochemicznych zwigzanych z metabolizmem. U o0s6b otylych dostrzega sie¢
zaburzony rytm dobowy kortyzolu, co moze by¢ zaréwno przyczyna jak i skutkiem otytosci.
Istniejg przestanki, iz jednodniowy post moze by¢ pomocnym narzedziem w normalizacji

okotodobowego rytmu kortyzolu.
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1. Restrykcja dietetyczna

1.1. Definicja

Jednodniowy post jest jednym z rodzajow postu przerywanego (IF), zaklada on dzien
postu (bez spozywania pokarméw 1 napojow zawierajacych jakakolwiek wartos¢
energetyczng), badZz zmniejszenie spozywania pokarméw do 25% ich zwyklego spozycia
(okoto 500 kcal) oraz dni jedzenia, w ktorych mozna spozywac zywno$¢ bez ograniczen [1].
Wyniki badan dotyczace jednodniowego postu wskazuja, ze uczestnicy restrykcji z uzyciem
tego narzedzia tracag o 3-7% wigcej masy ciala po 2-3 miesigcach postu co drugi dzien,
w porownaniu do grupy kontrolnej. Obserwuje si¢ takze wplyw jednodniowego postu

na poprawe profili lipidowych, ci$nienia krwi i wrazliwosci na insuling [2].

1.2. Wplyw restrykeji na otylos¢

IF to alternatywna metoda zmniejszania spozycia energii, ktora zyskuje na znaczeniu
jako strategia szybszej redukcji masy ciata i uzyskania korzysci zdrowotnych [1,3-6]. Badania
sugeruja, ze stosowanie postu moze zmniejsza¢ ryzyko cukrzycy 1 chorob sercowo-
naczyniowych (CVD), atakze korzystnie wplywa¢ na hormony biorace udzial w regulacji
glodu i sytosci. Krétkoterminowe badania (trwajace 2-12 tygodni) pokazuja, iz glodowka
powoduje zmniejszenie masy ciata o 3-8% u dorostych z nadwaga oraz otyloscia [7-14]. Kilka
badan wykazalo, ze stosowanie naprzemiennego postu u oséb otytych przez okres od 4 do
12 tygodni moze skutecznie zmniejszy¢ mas¢ ciala i trzewna tkanke tluszczowa [15,16].
Jednodniowy post prowadzi do wigkszej utraty masy ciata niz inne formy IF [13]. Oprocz wyzej
wymienionych korzystnych rezultatow jednodniowego postu na poprawe parametrow sktadu
ciata, odnotowano réwniez zmniejszenie st¢zenia lipidow we krwi (zmniejszenie stezenia
cholesterolu LDL i trojglicerydow, wzrost wielkosci czastek LDL) [14]. Chociaz dowody
Z badan klinicznych sa ograniczone, wstepne ustalenia wskazuja, ze jednodniowy post moze
by¢ skuteczng strategia terapeutyczng dla pacjentéw otytych, zapewniajacg szybsza redukcje
masy ciata, szczegéOlnie spadek tkanki tluszczowej, ze wzglednym zachowaniem
bezttuszczowej masy ciala oraz poprawe parametréw biochemicznych krwi takich jak: stezenie
glukozy, insuliny, cholesterolu LDL, HDL, oraz trojglicerydow [17]. W badaniu Cai i wsp.
(2019) z udziatem 271 pacjentow z niealkoholowym stluszczeniem watroby dostrzezono,
1z W przypadku grupy stosujacej naprzemienne dni postu i karmienia masa ciata obnizyta si¢

0 4.56+0.41kg, (srednia £SD) (p<0.001) w ciggu 4 tygodni leczenia. Po 12-tygodniowej
12



interwencji w grupie stosujacej naprzemiennie dni postu oraz karmienia doszto takze
do obnizenia stezenia trdjglicerydéw surowicy (0.64+0.06mmol/l; 25+1.9%; p<0.001) [18].
Natomiast w badaniach Razavi i wsp. (2020) trwajacych 4 miesigce z udziatlem 80 otytych osdb
z zespolem metabolicznym porownano wpltyw postu oraz diety redukcyjnej. Badacze
dostrzegli, iz post co drugi dzien doprowadzit do wigkszego zmniejszenia masy ciata, BMI,
masy tkanki tluszczowej, WC (obwod talii) oraz WHR (stosunek obwodu talii do obwodu
bioder) [19].

1.3. Wplyw restrykcji na stezenie kortyzolu

Glodowka ma wplyw na zwiekszenie st¢zenia kortyzolu w surowicy poprzez aktywacje
osi podwzgorze-przysadka-nadnercza [20]. Stwierdzono, ze zwigkszone stezenie kortyzolu
moze mie¢ wptyw na os$rodek glodu i sytosci, metabolizm, a takze wspomaga redukcj¢ masy
ciata [4,20,21]. Zauwazono takze, ze dieta hipokaloryczna zastosowana u zwierzat
doswiadczanych rzutuje na funkcje gendéw zegarowych watroby i1 migsni szkieletowych oraz
reguluje rytmy biologiczne réznych procesow metabolicznych. Ten sposob zywienia poprawia
metabolizm, co z kolei powoduje wydtuzenie zycia zwierzat, a takze spowolnienie procesu
starzenia [22]. Uwaza si¢, ze dieta hipokaloryczna moze kontrolowaé przemiang materii
poprzez miedzy innymi wplyw na rytmy biologiczne proceséw metabolicznych [23].
Dostrzezono takze, iz podczas glodzenia kortyzol wplywa na drogi proceséw metabolicznych
w watrobie, tkance tluszczowej oraz migsniach szkieletowych, a takze oddziatuje na regulacje
ekspresji gendw zegarowych, co z kolei wplywa na rytmy biologiczne procesow
metabolicznych [24]. Otylos¢ wiaze si¢ ze wzmozong inaktywacja kortyzolu przez watrobowy
pierscien A 5-alfa i 5-beta-reduktazy, a takze z uposledzong regeneracja watrobowg kortyzolu
z kortyzonu przez dehydrogenazy 11-beta-hydroksysteroidowej typu 1 (11HSD1) [4]. Ponadto
zauwazono, 1z redukcja masy ciata zwigzana z dietg o bardzo niskiej kalorycznosci (VLCD)
u otylych oséb normalizuje produkcje kortyzolu [4,25]. Z kolei, w badaniach van Rossum
i wsp. (2000) z udziatem 54 otylych kobiet (BMI 32.0+4.5kg/m?), ktore przez 6 miesiecy
stosowaly diet¢ redukcyjng (deficyt -250-350kcal), nie stwierdzono wptywu restrykcji
na dobowy rytm kortyzolu [26]. Do podobnych wnioskow doszli Nonino-Borges i wsp. (2007),
ktorzy u 12 otytych pacjentow (BMI >40kg/m?) przez 18 dni stosowali diete hipokaloryczna
na poziomie 1000 kcal [27]. Natomiast w badaniu Parra i wsp. (2006) z udziatem 12 otytych
mezczyzn (BMI 32.5-36.2kg /m?) zastosowano przez 10 tygodni diete z redukcja

energetycznos$ci na poziomie 500 kcal. W tym badaniu dostrzezono, ze u otytych mezczyzn
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wydzielanie kortyzolu na czczo (p=0.002) 1 po positku (p=0.014) byto nizsze niz u oséb
szczuptych [28]. W innym badaniu z udzialem 33 mlodych osob, ktore zostaty podzielone
wedlug plci oraz stopnia otylosci, zastosowano 84 godzinny post. Probki krwi pobierano
co 3 godziny i zauwazono wzrost stezenia kortyzolu w odpowiedzi na glodowke [29].
Do podobnych wnioskow doszli Johnstone i wsp. (2004), ktorzy dostrzegli podczas postu
znaczny wzrost st¢zenia kortyzolu o godzinie 09:30, (p<0.001) [4].

2. Rytmy biologiczne

2.1. Definicja

Wystepowanie rytmow biologicznych jest wspdlng cecha $wiata ro$lin, zwierzat
I cztowieka; dotyczy ekosystemow, populacji, osobnikéw, ale takze narzadow, tkanek oraz
komorek [30]. Uwaza sig, ze sg one zalezne od czynnikow zewngtrznych (Srodowiskowych)
i wewnetrznych (genetycznie uwarunkowanych) [31]. Sa one okreslane jako powtarzajace si¢
zmiany zjawiska biologicznego, ktore zaleza od pory doby, sezonu lub mniejszych odcinkow
czasu. Rytmy biologiczne mozna podzieli¢ ze wzgledu na dlugo$¢ okresu oscylacji na:

o Ultradian (okres krotszy niz 20 godzin),

o Circadian (okres 20 do 28 godzin),

o Infradian (okres dtuzszy niz 28 godzin)
[32,33].

Mechanizm odpowiedzialny za generowanie i synchronizacje rytmow biologicznych
sktada si¢ z dwoch czgséci — zegara centralnego oraz zegarow peryferyjnych (Ryc. 1). Centralny
zegar biologiczny, nazywany rowniez centralnym rozrusznikiem rytméw, znajduje si¢
W podwzgorzu, w jadrze nadskrzyzowaniowym (SCN) zawierajacym ~20,000 neuronow, jest
on odpowiedzialny za generowanie oraz synchronizacje rytmow biologicznych [34]. U ssakow,
w tym i cztowieka, podstawowe geny zegarowe to trzy geny period (PER1, PER2, PER3) oraz
dwa kryptochromy (CRY1 i CRY2). Geny te sg cyklicznie aktywowane za posrednictwem
wzmacniajgcej sekwencji E-box, do ktorej wigze si¢ heterodimer biatek CLOCK/BMALL,
indukujac ich transkrypcje. Gen BMALL1 reguluje réznicowanie tkanki thuszczowej 1 lipogeneze
w dojrzatych adipocytach [35]. Gtéwnym synchronizatorem centralnego zegara jest §wiatlo.
SCN reguluje zegary peryferyjne glownie poprzez uktad hormonalny (melatonina, kortyzol),
a takze uktad wspotczulny [36].

Zegary obwodowe znajdujg si¢ w prawie kazdej komorce ustroju, m.in. przewodzie

pokarmowym, watrobie, trzustce, migsniach szkieletowych oraz tkance tluszczowej, gdzie
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odpowiadajg za utrzymanie rytméw okotodobowych oraz reguluja ekspresje gendw zalezng
od tkanek [37]. Sa one synchronizowane przez zegar centralny, aby zapewnié¢ czasow3g
koordynacj¢ procesow fizjologicznych [38]. Mechanizmy synchronizacji implikuja rozne
sygnaty humoralne, w tym np. krazagce czynniki takie jak glikokortykosterydy [39]. Wazna
cechg tego ukfadu jest regulacja zegara dobowego za pomocg pe¢tli ujemnego sprzezenia

zwrotnego [40].

> Jadro nadskrzyzowaniowe (SCN)
N
Zewnetrzna Wewnetrzna
synchronizacja € synchronizacja
(cvkl swiatlo/ciemno) (humoralna, autonomiczna)
A 4
Zegary obwodowe

4 A A y Y
Watroba Trzustka Jelita Zoladel Thanka thiezezowa

\_l

Metabolity €

A 4

Rycina 1. Interakcja pomigdzy SCN, zegarami obwodowymi a §rodowiskiem zewnetrznym

(modyfikacja wtasna) [41].
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2.2. Wplyw rytméw biologicznych na metabolizm

Zegary okotodobowe sg regulowane poprzez cykl swiatto-ciemnos¢ i cykl glodzenia-
karmienia, generujgc okoto 24-godzinne oscylacje [42]. Okotodobowa ekspresja wydzielanych
czasteczek i sktadnikow sygnalizacyjnych przekazuje informacje o czasie miedzy komoérkami
I tkankami [43]. Takie okotodobowe rytmy wewnatrzkomérkowe i migdzykomorkowe
optymalizuja przebieg procesow fizjologicznych, zarowno poprzez zarzadzanie zuzyciem
energii, jak i przez uporzadkowanie proceséw w czasie [44]. System zegarow i ich oscylacji
wspoélnie moduluje szeroki wachlarz drog metabolicznych, miedzy innymi reguluje produkcje
i wydzielanie glikokortykosterydow, ma wpltyw na dziatanie 5’AMP kinazy aktywowanej
(AMPK), na szybko$¢ etapow syntezy kwasow ttuszczowych i cholesterolu oraz moduluje
glukoneogeneze [45-49]. W ich efekcie obserwuje sig, ze szereg proceséw metabolicznych, —
w tym wrazliwo$¢ na insuling, wydzielanie insuliny, synteza cholesterolu, utlenianie thuszczu

I wydatek energetyczny przebiegaja rytmicznie w ciggu 24 godzin [44,50,51] (Ryc. 2).

T oreksyny

1 leptyny —
T greliny T apetytu
T ilosci spozywania
/ posilkow \

T czasu na
—

zaburzenia snu

P . zaburzenia /
(ilos¢, jakosé) - termoregulacji \

1 wydatku
energetycznego

—_—> T zmeczenie

T mocnego W
stezenia kortyzolu \
hormonu wzrostu - N e
1T insulinoopornosci
Ltolerancji glukozy —
T aktywnosci
— ukladu /
wspéoélczulnego

Rycina 2. Wptyw rytmow dobowych na metabolizm [52].
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W kilkunastu roznych badaniach, z uzyciem testu doustnej tolerancji glukozy
stwierdzono istnienie dobowego rytmu glukozy. Stezenie glukozy na czczo osiaga szczyt
w godzinach rannych, a tolerancja glukozy zmniejsza si¢ w godzinach pdzniejszych [53-55].
Te dobowe zmiany stezenia glukozy mozna czg¢$ciowo powigza¢ z dobowymi rytmami
odpowiedzi komoérek P trzustki na wydzielanie insuliny i klirensu insuliny. Doniesienia
literaturowe dotyczace istnienia dobowego rytmu insuliny na czczo s3a niejednoznaczne
[56-58]. OdpowiedZ wydzielnicza trzustki na produkcj¢ insuliny zmienia si¢ w ciggu dnia.
Reakcja komorek B — mierzona na podstawie testu obcigzenia glukozg, mieszanego positku lub
dozylnego testu tolbutamidu — jest wyzsza rano (g. 08:00) niz w innych porach dnia [57,59].
Wydaje si¢ jednak, ze wskaznik wydzielania insuliny i catkowita ilo$¢ wydzielanej insuliny
w odpowiedzi na positek osigga najwyzsze stgzenie w czasie godzin poranno-popotudniowych
[59-63]. W badaniu z uzyciem 68-godzinnych klamr euglikemicznych i hiperglikemicznych
stwierdzono, ze wskaznik wydzielania insuliny osiaggnat najwyzsze stezenie w godzinach
popotudniowych (g. 12:00-18:00) i byt najnizszy w nocy, gdy uczestnicy spali [62]. Podobnie
w badaniach z dozylnymi testami tolerancji glukozy i mieszanymi testami positkow
Z wykorzystaniem analizy dekonwolucji peptydu C wykazano, ze catkowite wydzielanie
insuliny (AUC wskaznika wydzielania insuliny) jest 16-51% wigksze po potudniu lub
wczesnym wieczorem niz z rana. Jest to spowodowane przedtuzonym okresem wydzielania,
nawet gdy nie ma dobowego rytmu w szczytowej wartosci wskaznika wydzielania [59-61,63].
W badaniu z udziatem 20 zdrowych ochotnikéw z prawidlowym stezeniem glukozy na czczo
(4.8+0.1mmol/1) i hemoglobiny glikowanej (HbA1c) (5.2+0.0%) dostrzezono, iz wydzielanie
insuliny byto nizsze (p <0.01) o g. 09:00 w poréwnaniu do g. 13:00 [59]. Klirens insuliny
wykazuje réwniez zmienno$¢ okotodobowa, stwierdza si¢, ze watrobowe uwalnianie insuliny
jest nizsze rano niz wieczorem [59]. U pacjentow otytych i chorych na cukrzycg wyzej opisane
rytmy sg zniesione lub opdznione w fazie, co sugeruje, ze moze by¢ to konsekwencja choréb
metabolicznych [60,64]. Lipidy réwniez wykazuja rytmike okotodobowsg z akrofazami
osiggajgcymi maksimum stezenia rano lub okoto potudnia [65]. Rytmy te sg regulowane
miedzy innymi zmianami w syntezie, transporcie oraz w rozkladzie lipidow [66,67].
Stwierdzono szeroka miedzyosobnicza zmienno$¢ rytméw okolodobowych lipidow,
CO sugeruje, ze mogg istnie¢ wyrazne okotodobowe fenotypy metaboliczne [42]. Zauwaza sie,
iz uktad okotodobowy reguluje 24-godzinny, po positkowy wydatek energetyczny, a takze
subiektywny apetyt [68-70]. Oprocz dowodow na wplyw rytméw okolodobowych
na metabolizm, dane literaturowe coraz czeSciej sugerujg, ze zaklocenie uktadu

okotodobowego zwicksza ryzyko chorob metabolicznych [50,71-73].
17



2.3. Rytmy biologiczne a otylos¢

Zegar centralny koordynuje procesy komodrkowe, fizjologiczne oraz synchronizuje
je z rytmami okotodobowymi [74]. Rowniez adipocytokiny wykazujg rytmike okotodobowa
[75]. Geny zegarowe regulujg te rytmike, a dysfunkcja genow prowadzi do oslabienia
rytmicznej ekspresji np. adiponektyny, rezystyny oraz wisfatyny, a w konsekwencji do rozwoju
otytosci [76]. Dostepno$¢ pokarmu promuje bodZce zwigzane z przyjmowaniem pokarmu.
Spozywanie pokarmu jest synchronizatorem rytmu okotodobowego, szczego6lnie u zwierzat
[77]. Kwasy ttuszczowe lub ich metabolity mogg modulowaé aktywno$¢ komoérek nerwowych
przez neurony, ktore wykrywaja sktadniki odzywcze zaangazowane w regulacj¢ homeostazy
energii i glukozy dla mézgu [78]. W doswiadczalnym modelu zwierzecym, harmonogram
rozktadu positkdw na trzy w ciagu doby, wskazuje, Ze istnieje $cisly zwigzek pomiedzy
st¢zeniem insuliny w osoczu a dostgpnoscig pokarmu [79]. U ludzi brak synchronizacji migdzy
zegarem centralnym i zegarami obwodowymi poprzez np. zmian¢ czasu przyjmowania
pokarmu i sktadu diety moze prowadzi¢ do desynchronizacji rytméw i rozwoju zaburzen
metabolicznych, w tym otylosci i cukrzycy typu 2 [80]. Zaburzenia metaboliczne moga by¢
zwigzane z nieprawidtowosciami rytméw okolodobowych zaréwno na poziomie centralnym
(SCN), jak i obwodowym, co moze prowadzi¢ do otylosci u myszy [81]. Zauwazono,
ze ekspresja genéw zegarowych CLOCK wzrasta wraz z otyloScia wywolang dietg
wysokottuszczowa. Receptor aktywowany przez proliferatory peroksysoméw (PPAR)
zwigksza poziom transkrypcji w mézgu i migéniach podobnych do ARNT 1 (BMAL1) u otytych
osob. W  konsekwencji zaburzenie genow zegarowych powoduje dyslipidemig,
insulinoopornos$¢ i otytos¢ [82]. Réwniez pora positku moze mie¢ wptyw na synchronizacje
procesOw trawienia oraz wchlaniania, a regulowanych przez roézne narzady (zoladek, jelita,
watroba, trzustka) 1 tkanki (tkanka tluszczowa) [83]. Badania przeprowadzone
na eksperymentalnych modelach zwierzgcych sugeruja, ze przyjmowanie pokarmu jest
glownym zewnetrznym synchronizatorem zegarow peryferyjnych [84]. Pora positku moze
decydowa¢ o zwigkszeniu zawartosci tkanki tluszczowej oraz wpltywaé na skutecznos$é
zabiegow odchudzajacych. Okazalo sig, ze zjedzenie gtéwnego positku po g. 15:00 korelowato
z trudno$ciami w redukcji masy ciala u 0s6b otytych zarowno u kobiet jak i mezczyzn [85].
Ponadto, oprocz pory zjedzenia positku, waznym czynnikiem wydaje si¢ by¢ rozktad
energetyczno$ci na poszczeg6élne positki. Jakubowicz 1 wsp. (2013) wykazali, ze u o0sob
przydzielonych do ,,malego” $niadania i ,,duzej” kolacji zanotowano mniejszy spadek masy

ciala niz w grupie przypisanej do schematu opierajacego si¢ na ,,duzym” $niadaniu i ,,matej”
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kolacji [86]. Inne badanie z udziatem 420 otytych pacjentow wykazato, iz osoby jedzace pozny
obiad (po g. 15:00) osiagnely mniejsza redukcja masy ciala niz osoby jedzace wczesny lunch
(przed g. 15:00) Poréwnywane grupy badane charakteryzowaly si¢ podobnym wiekiem,
stezeniem hormonéw apetytu, takim samym bilansem energetycznym oraz czasem snu
i rozktadem makrosktadnikéw w jadtospisie [87]. Ponadto zauwazono wpltyw chronotypu na
czas przyjmowania positkow, a takze na stan odzywienia [88]. Przez chronotyp rozumie si¢
wzor rytmu okotodobowego, ktory pozwala okresli¢ najbardziej optymalng pore aktywnosci
i odpoczynku. Dzieli si¢ on na typ poranny (,,skowronek™), wieczorny (,,sowa”) oraz mieszany
[89]. Stwierdzono, Zze osoby preferujace pdzne positki byli w wigkszosci chronotypami
wieczornymi. Badani o tym chronotypie pdzno chodzili spaé, spali do pdzniejszej godziny oraz
najlepiej radzili sobie fizycznie a takze psychicznie péznym popotudniem lub wieczorem [88].
Wykazano, ze ,sowy” czeSciej posiadaja polimorfizm rs4580704 genu CLOCK [87].
W randomizowanym krzyzowym badaniu z udzialem 32 mlodych kobiet, w ktorym
wolontariuszki otrzymywaly wystandaryzowane positki o réznej porze dnia: wczesny lunch
0g. 13:00 i p6zny lunch o g. 16:30, zauwazono, iz pézne jedzenie w poréwnaniu z wczesnym
jedzeniem zmniejsza tolerancj¢ glukozy, spoczynkowy wydatek energetyczny i utlenianie
weglowodanéw. W tym badaniu wykazano réwniez, ze profil rytmu okolodobowego
wydzielania kortyzolu ulegt obnizeniu u 0s6b spozywajacych p6zny lunch. Podobne zmiany
rytmiki stgzenia Kortyzolu opisuje si¢ w warunkach ostrego stresu [90]. Rowniez,
zaobserwowano ze, p6zna pora spozywania positkéw wplywa na rytm okotodobowy
temperatury ciata, ktory jest podobny do profilu rytmu temperatury, jaki wystepuje u osob
z nadwagg czy otytoscig [91].
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3. Kortyzol
3.1. Definicja

Kortyzol (Ryc. 3) nalezy do grupy hormonéw steroidowych — glikokortykosterydow —
ktére sg wydzielane przez warstwe pasmowa kory nadnerczy, a w niewielkiej ilosci takze przez
czes¢ siatkowa kory nadnerczy. We krwi znajduje si¢ on w 90-95% w formie zwigzanej
Z biatkami osocza — alfa-globuling tzw. transkortyng, a w bardzo matym stopniu z albuminami,
natomiast wolna frakcja hormonu wynosi ok. 10%. Zwigzany kortyzol jest biatkiem, ktore jest

nieczynne biologicznie oraz stanowi rezerwuar czynnego, wolnego hormonu [92].

O

Rycina 3. Wzo6r strukturalny kortyzolu [93].
3.2. Rola kortyzolu

Kortyzol odgrywa wazng rol¢ w utrzymaniu homeostazy organizmu. Hormon ten bierze
udziat w regulacji funkcjonowania wielu narzagdéw oraz metabolizmu weglowodandw, lipidow
i biatek. Stymuluje glukoneogeneze w watrobie 1 hamuje zuzycie glukozy w tkankach
obwodowych. Reguluje takze gospodarke elektrolitow oraz mineratéw, oddziatuje
na zwigkszenie resorpcji zwrotnej sodu, a takze wydzielanie potasu z moczem, obniza
wchtanianie fosforu oraz wapnia [94]. Opisywany hormon dziala proteolitycznie, wptywa na
wychwyt aminokwasOw w watrobie, co powoduje mozliwos¢ wykorzystania ich
w glukoneogenezie. Glikokortykosterydy dziataja pobudzajaco na enzymatyczny proces
glukoneogenezy poprzez stymulacje kraboksykinazy fosfoenolopironianowej oraz glukozo-6-
fosfatazy. Proces ten powoduje zwigkszenie wrazliwosci watroby na glukagon przez

zwigkszenie ekspresji receptora glukagonu (GCGR) oraz zwigkszenie uwalniania substratow
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glukoneogenezy z tkanek obwodowych, szczegdlnie tkanki mig$niowej [95]. Kortyzol wptywa
takze na tkanke tluszczowsa, a jego dziatanie ma charakter kataboliczny, nasila lipolize,
o z kolei wplywa na uwalnianie glicerolu oraz wolnych kwaséw thuszczowych, a to prowadzi
do zwigkszonego ich poziomu w osoczu. Efekt ten moze by¢ spowodowany przez bezposrednie
dziatanie kortyzolu badz jako wynik zmniejszonego wychwytu glukozy przez tkanke
tluszczowa. Dostrzezono takze wpltyw kortyzolu na otwarcie kanalu wodnego
akwaporyny 7(AQP7) w adipocytach, na wbudowanie go w ich blon¢ oraz na aktywacje
transkrypcji oraz translacji podjednostek tego kanatu. Powoduje to zwigckszenie ryzyka rozwoju
zespolu metabolicznego poprzez zaburzenie metabolizmu lipidow [96,97]. Ponadto kortyzol
wptywa takze na pracg ukladu sercowo-naczyniowego, osrodkowy uklad nerwowy,

metabolizm koS$ci oraz regulacj¢ gospodarki wodno-elektrolitowej [98].

3.3. O$ podwzgorze-przysadka-nadnercza

Nadmierna aktywno$¢ osi podwzgorze-przysadka-nadnercza (HPA) moze odgrywac
rolg¢ w patogenezie chorob wspotistniejacych z otytoscig [99]. Dostrzezono réwniez, iz wysokie
oraz dlugotrwate, (w odréznieniu od krotkotrwalego wzrostu stezenia podczas jednodniowe;j
glodowki), stezenie kortyzolu (w tym réwniez pod wpltywem stresu) sprzyja zwigkszonemu
spozyciu wysokotluszczowych przekasek oraz stodyczy [100]. Nadreaktywnos$¢ osi
podwzgorzowo—przysadkowo—nadnerczowej  koreluje z nadmiernym  przyjmowaniem
pokarmu oraz odpowiada za jedzenie emocjonalne [101]. Dodatkowo zauwazono,
ze nadmierne st¢zenie glikokortykosterydéw ogranicza dziatanie hormonu sytosci — leptyny
[102]. Wydaje si¢, ze najwigkszy wptyw na podwyzszone stezenie kortyzolu ma tkanka
tluszczowa trzewna [103,104]. Ilo$¢ trzewnej tkanki tluszczowej dodatnio koreluje
ze zwigkszong reaktywnoscig osi HPA szczego6lnie rano oraz w reakcji na ostry stres [104].
Wydaje si¢ rowniez, iz otylos¢ jest zwigzana z nadreaktywna osia podwzgorze-przysadka-
nadnercza [92]. Ponadto, u ludzi, zaobserwowano, ze glikokortykosterydy moga wptywac
na ilo$¢ przyjmowanego pokarmu, wydatkowanie energii oraz zwigkszajg spozycie Zywnosci
bogatej w ttuszcz i cukier. W przypadku dhugotrwalej hiperkortyzolemii u ludzi dostrzega si¢
zwigkszony apetyt, co z kolei prowadzi do rozwoju otylosci brzusznej, insulinoopornosci,

hiperglikemii, hiperlipidemii oraz hipertrojglicerydemii [25].

Kortyzol ma dziatanie oreksygeniczne, czyli stymuluje apetyt oraz zwigksza spozycie
pokarméw o wysokiej smakowito$ci, a to sprzyja wzrostowi masy ciata [105]. Dostrzezono

rowniez, iz podwyzszone stgzenie kortyzolu prowadzi do aktywacji lipazy lipoproteinowej
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wystepujacej miedzy innymi w adipocytach tkanki thuszczowej, co sprzyja gromadzeniu si¢

tkanki thuszczowej w obrebie brzucha [103].
3.4. Rytm okolodobowy

Kortyzol wydzielany jest pod wptywem hormonu adrenokortykotropowego (ACTH)
zgodnie z rytmami biologicznymi, na zasadzie sprz¢zenia zwrotnego ujemnego [94]. Rytm
okotodobowy wydzielania kortyzolu podlega regulacji przez centralny uktad tzw. zegar
biologiczny zlokalizowany w jadrze nadskrzyzowaniowym podwzgorza, a profil okotodobowy
jego wydzielania zalezy od pory snu i czuwania [106]. Adrenokortykotropina jest to hormon
polipeptydowy, ktory jest wydzielany przez przednig czgs¢ przysadki mozgowej, a jej sekrecja
jest regulowana przez podwzgorzowa kortykoliberyng (CRH). Regulacja ta jest okreslana jako
0§ podwzgorzowo-przysadkowo-nadnerczowa oraz odbywa si¢ na zasadzie ujemnego
sprz¢zenia zwrotnego [107]. Proces wydzielania kortyzolu jest zlozony, zaczyna sig
on w podwzgorzu, gdzie uwalniana jest kortykoliberyna, ktoéra stymuluje komorki
kortykotropowe przedniego ptata przysadki do sekrecji kortykotropiny, a ta pobudza kore
nadnerczy do sekrecji glikokortykosterydoéw i hormonéw plciowych. Fizjologiczne
wydzielanie CRH jest zgodne z rytmem biologicznym oraz wptywa na pobudzenie kory
nadnerczy do syntezy oraz sekrecji glikokortykosterydow, w tym kortyzolu, androgendéw
I W mniejszym stopniu mineralokortykosteroidow. Wydzielone hormony hamuja zwrotnie
przysadke oraz podwzgorze co wplywa na zmniejszenie wydzielania zarowno kortykoliberyny

jak i kortykotropiny [108] (Ryc. 4).
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Rycina 4. O$ podwzgorzowo — przysadkowo — nadnerczowa (praca wiasna).

Okoto 90% kortyzolu wystgpuje w osoczu krwi w postaci zwigzanej, a jego biologiczny
okres potowicznego rozpadu wynosi 1.0-1.5 godziny. Wydzielanie kortyzolu charakteryzuje
si¢ zalezno$cig czasowg — ma rytm okotodobowy oraz pulsacyjny [109]. W przypadku dobowej
sekrecji kortyzolu szczyt stg¢zenia odnotowuje si¢ w godzinach porannych — pomigdzy
g. 06:00-08:00, a najnizsze stezenie zauwaza si¢ wieczorem, mi¢dzy g. 23:00-04:00 [110,111]
(Ryc. 5).
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Rycina 5. Okotodobowy rytm kortyzolu (modyfikacja wtasna) [112].

Natomiast wydzielanie pulsacyjne odbywa si¢ z czgstoscig 1-2 razy na godzing [109].
Pulsacja jest fizjologicznym sposobem szybkiego zwigkszania stezenia hormonow i wysylania
wyraznych informacji sygnalizacyjnych do komorek docelowych [113]. Uwaza sig, ze rytm
pulsacyjny jest niezbedny do regulacji reakcji poznawczych [114]. Pozwala on na szybkie
zmiany stezenia hormonéw a takze wigksza kontrolg nad organizmem [115]. Czas i amplitudy
pulsow kortyzolu zmieniajg si¢ w ciggu dnia, a zmiany te sg spowodowane rytmem
okotodobowym lezgcym u podstaw uwalniania kortyzolu w okresach 12- i 24-godzinnych
[116]. W ciagu 24 godzin zauwaza si¢ miedzy 15 a 22 pulsow wydzielniczych kortyzolu
[117,118].

Wydzielanie pulsacyjne hormonu lezy u podstaw wielu proceséw fizjologicznych, np.:
o oscylacje pulsacyjne kortyzolu maja decydujacy wptyw na ekspresje genu komorki
docelowej i funkcje receptora dla glikokortykosterydow [119,120];
. wybrane choroby psychiczne i metaboliczne s3 zwigzane ze zmianami pulsacji

kortyzolu [121];
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. ciggly wlew kortykosteronu w odroznieniu od wlewu pulsacyjnego, powoduje

zauwazalnie zmniejszong odpowiedz ACTH na stres [122].

Stwierdzono, ze zaro6wno pulsacyjne jak i state uwalnianie CRH z podwzgoérza
powoduje pulsacyjne uwalnianie kortyzolu [120]. State st¢zenic ACTH nie wplywa na pulsacje
kortyzolu [123]. Natomiast pulsacyjne wydzielanie ACTH powoduje pulsacyjne uwalnianie
kortyzolu [123].

Dodatkowym mozliwym czynnikiem wptywajagcym na okotoroczny rytm wydzielania
kortyzolu jest pora roku tzw. sezonowos$¢ zalezaca gtownie od dostepnosci $wiatla, ktore jest
najwazniejszym regulatorem zegara biologicznego SCN. Zaobserwowano, iz stezenie
kortyzolu byto najwyzsze w okresie jesienno-zimowym w poréwnaniu z wiosng i latem,

a roznice te nie byly zwigzane z indywidualnym stylem zycia osoby badanej [124,125].

Rytm sekrecji kortyzolu moze by¢ zaburzony przez stres fizyczny badz psychiczny,
prace zmianowa, atakze problemy zdrowotne. Wykazano réwniez, ze zjawisko dlugu
czasowego tzw. jet lag i deprywacja snu zwigkszajg stezenie kortyzolu [126,127]. W momencie
pojawieniu si¢ stresora dochodzi do zwigkszenia wydzielania kortyzolu poprzez wzrost
podwzgorzowego CRH oraz przysadkowego ACTH [128]. Jednoczesnie stwierdzono,
1z nieprawidlowy dobowy rytm wydzielania kortyzolu moze wskazywa¢ na problemy
zdrowotne [129]. Wykazano, ze nadmierna masa tkanki tluszczowej, zwlaszcza otylosc
centralna, cukrzyca typu drugiego, podwyzszone stezenia cholesterolu catkowitego, LDL
i trojglicerydow, koreluja ze zwiekszonym porannym wzrostem stgzenia kortyzolu oraz
zwigkszong jego odpowiedzig na reakcje stresowg [130,131]. Rosmond i wsp. (1998) badali
dobowy profil kortyzolu u 284 otylych me¢zczyzn i1 zaobserwowali u tych osob dwa typy
wydzielania kortyzolu. W pierwszym typie wystepowato wysokie stezenie poranne i niskie
stezenie kortyzolu wieczorem oraz wysoka zmienno$¢ stezen, natomiast drugi typ
charakteryzowat si¢ niskim st¢zeniem porannym 1 niska zmienno$cig stezen. Drugi typ
wydzielania dominowal w grupie o0sob z problemami endokrynologicznymi, zespotem

metabolicznym oraz otyloscia centralng [132].
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3.5 Metody badan kortyzolu

Najczgsciej wykorzystywanym materialem do badania stezenia catkowitego kortyzolu
jest surowica lub osocze. Probki krwi pobierane sg do probowek z antykoagulantem (heparyna
badz tez kwasem edetynowym (EDTA)). Czas pobrania jest bardzo istotny, a za najbardziej
wiarygodny wynik uznaje si¢ pobranie o g. 08:00 rano. Wowczas jego wartosci referencyjne
wynoszg od 140 do 560 nmol/l kortyzolu catkowitego, a 12-50 nmol/l w przypadku wolnego
kortyzolu. Innym materialem badawczym do oznaczenia stezenia wolnego kortyzolu moze by¢
Slina, a jej pobranie jest bezbolesne oraz nieinwazyjne. Najczegsciej jest to wykorzystywane

do oceny dobowego rytmu kortyzolu, ktére wymaga czgstego pobierania probek w ciggu doby
[133].

4. Otylos¢
4.1. Definicja

Wedtug danych Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO) w 2016 roku ponad
1,9 miliarda os6b powyzej 18 roku zycia miato nadwage, z czego ponad 650 milionow byto
otytych, z kolei w 2019 ponad 38 miliondéw dzieci miato otylo$¢ badz nadwage. W 1985 roku
WHO uznato otyto$¢ za chorobe przewlekta [134]. Jest to stan, ktory charakteryzuje sig¢
zwigkszeniem masy ciala poprzez wzrost ilosci tkanki thuszczowej spowodowany hipertrofig
lub/i hiperplazja adipocytéw, powyzej 25% u mezczyzn i powyzej 30% u kobiet [135].
Zaro6wno nadwaga jak 1 otylo$¢ sa diagnozowane za pomoca wskaznika BMI, ktory jest
ilorazem masy ciata wyrazonej w kilogramach przez wzrost wyrazony w metrach do kwadratu
[136]. Ponizsza tabela ukazujgca klasyfikacje BMI, a takze ryzyko rozwoju chordb
towarzyszacych otytosci okreslone przez WHO w 1997 roku (Tab. 1).
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Tabela 1. Klasyfikacja otytosci wg WHO [137].

o Ryzyko chorob
BMI (kg/m?) Klasyfikacja WHO
towarzyszacych otylosci
Minimalne, ale zwigkszone
<18.5 Niedobor masy ciata ryzyko innych problemoéw
zdrowotnych
18.5-24.99 Norma Minimalne
25-29.99 Nadwaga Srednie
30-34.99 Otytos¢ 1 stopnia Wysokie
35-39.99 Otylos¢ 11 stopnia Bardzo wysokie
Otylos¢ I1I stopnia; otytos¢ ] ] )
>40 ] Ekstremalnie wysoki poziom
chorobliwa

4.2. Otylos¢ — konsekwencje zdrowotne

Otyto$¢ zwigksza ryzyko wystgpienia chorob oraz $miertelnosci [138]. Liczne badania
epidemiologiczne dowiodly, Zze wraz ze wzrostem wskaznika BMI wzrasta ryzyko zgonow
[139]. Umieralno$¢ zwigzana z otytosciag wynika przede wszystkim ze znacznie czgstszego
wystepowania chordb sercowo-naczyniowych: nadcisnienia tetniczego, niewydolnosci serca,
choroby niedokrwiennej serca, serca ptucnego, zatorowosci ptucnej, udarow mozgu i zylakow
konczyn dolnych [140]. Inne istotne dla zdrowia i zycia powiklania towarzyszace otylosci
to cukrzyca i nowotwory [141]. Zauwaza sig¢, iz powiktania metaboliczne towarzyszg glownie
otylosci brzusznej [142]. Wedlug Swiatowej Organizacji Zdrowia nadwaga i otylosé
odpowiedzialne sa za 80% przypadkow cukrzycy typu 2, 35% przypadkéw choroby
niedokrwiennej serca i 55% przypadkéw nadcisnienia na §wiecie [134]. Inne konsekwencje
zdrowotne otytosci to choroby zwyrodnieniowe stawdw, choroby przewodu pokarmowego,
W tym kamica zotciowa, sttuszczenie oraz marsko$¢ watroby, a takze zespot obturacyjnego
bezdechu nocnego, zaburzenia funkcjonowania uktadu rozrodczego, zmiany skorne,
powiktania urologiczno — nefrologiczne i psychosocjologiczne [143,144]. W opublikowanym
w 2009 r. badaniu Prospective Studies Collaboration obejmujagcym 57 badan prospektywnych,
w ktorych uczestniczyto 900 000 oséb stwierdzono, iz najnizsze ryzyko zgondéw wystepowato
przy wskazniku BMI 22.5-25.0kg/m?. Zwigkszenie BMI o 5 kg/m? wigzato si¢ ze wzrostem

zgonow ogotem o 30%, a zgondw z powodu chordb sercowo-naczyniowych o 40% oraz
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cukrzycy, chordb nerek i watroby o 60-120%, a takze zgondéw nowotworowych o 10%.
U otylych ze wskaznikiem BMI wynoszacym 30-35 kg/m? przezycie byto o 2-4 lata krétsze,
a przy wskazniku 40-45 kg/m? o 8-10 lat krétsze w poréwnaniu do oséb ze wskaznikiem

22.5-25.0 kg/m? [145].

Otytos¢ wynika przede wszystkim z nadmiernej podazy energii, ktora przekracza
zapotrzebowanie przez organizm. Jednak, inne elementy "stylu zycia" takie jak: dtugosé¢ snu,
nawyki zywieniowe, aktywno$¢ fizyczna moga mie¢ wptyw na rozwoj otytosci [146]. Badania
kliniczne dowodza, iz redukcja masy ciata przynosi istotne korzysci zdrowotne, a wrdd nich
poprawe wskaznikow metabolicznych takich jak zaburzenia lipidowe, zaburzenia gospodarki
weglowodanowej, czy podwyzszone cisnienie krwi [140,147,148]. Wykazano, iz w wyniku
obnizenia masy ciala o 10 kg zmniejsza si¢ stgzenie cholesterolu catkowitego o 10%,
cholesterolu LDL o 15%, trojglicerydow o 30% 1 zwigksza si¢ st¢zenie cholesterolu HDL o 8%,
a takze obniza si¢ stgzenie glukozy o 30-50%, hemoglobiny glikowanej o 15% i ci$nienie
tetnicze krwi o 10-20 mmHg. Wiaze si¢ to rowniez ze spadkiem liczby zgondéw ogoétem
0 20-25%, a zgonow zaleznych od cukrzycy o 30-40% i zgonow zaleznych od nowotwordéw
0 40-50%, a takze zmniejszeniem ryzyka rozwoju cukrzycy o 50% [147]. Obecne zalecenia
dotyczace dietetycznej terapii otyloSci zakladajg deficyt energetyczny na poziomie 20-30%
calkowitego zapotrzebowania energetycznego [149]. Takie podejscie zazwyczaj powoduje

niewielkg utrat¢ masy ciata (5-10%) w okresie 6 miesigcy [150].
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ZALOZENIA I CEL PRACY

1. Okreslenie, w jakim stopniu jednodniowy post (jednodniowa dieta nisko
kaloryczna) modyfikuje okotodobowy rytm kortyzolu u o0s6b otylych
(BMI >30 kg/m?).

2. Ocena czy indywidualny chronotyp ma wplyw na okotodobowy rytm kortyzolu
u 0s6b otytych (BMI >30 kg/m?).
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MATERIALY Il METODYKA

1. Charakterystyka grupy badanej

Grupe badang stanowi 49 0sob z otyloscig prosta (BMI >30 kg/m2), w tym 25 kobiet

i 24 mezczyzn, ktore zostaly poddane 3 tygodniowej hospitalizacji oraz leczeniu
dietetycznemu, a takze zastosowano aktywnos¢ fizyczng dostosowang do poziomu wydolnos$ci

fizycznej kazdego pacjenta (Tab. 2).

Tabela 2. Charakterystyka grupy badanej. Wartosci podane jako mediana (minimum-
maximum). Jako poziom istotno$ci statystycznej przyjeto p<0.05; Mann-Whitney test, Test
chi2,

Skroty zostaty wyjasnione w wykazie skrétow str. 7-8.

Wszyscy Kobiety Mezczyzni P
Parametry badane badani n=49 n=25 n=24 Kvs M
Wiek, lata 47 (26-70) 45 (26-68) 49.5 (29-70) 0.3734
Otylo$é olbrzymia BMI >40, n 29 13 16 0.2952
Nieprawidlowa glikemia na 20 11 15 0.1931
€zczo, n
Cukrzycatypu 2, n 6 4 2 0.4087
Insulinoopornos$é, n 26 14 11 0.1155
Dyslipidemia, n 14 7 7 0.9280
. 130.2 112.5 142.0
Masa ciata, kg (89.2-189.4) | (89.2-189.4) | (103.3-189.2) 0.0013
Redukcja masy ciala, kg 5.3 (0.4-12.5) 5.0 (0.8-12.5) 5.75 (0.4-11.8) 0.3019
BMI, kg/m? 41.5(32.2-67.1) | 41.6 (32.2-67.1) | 41.5 (32.7-57.5) 0.7336
Tkanka tluszczowa, % 41.6 (32.6-53.2) | 43.4(33.7-53.2) | 40.0 (32.6-48.8) 0.0076
51.7 48.9 55.2
Tkanka tluszczowa, kg (31.9-100.2) | (31.9-100.2) (34.4-88.7) 0.8729
Trzewna tkanka tluszczowa 18.5 (6-40) 13.5 (6-25) 24.0 (17-40) <0.0001
Masa mie$niowa, kg 70.3 (31.7-95.6) | 59.4 (48.9-84.7) | 80.3 (31.7-95.6) <0.0001
Nawodnienie (TBW), % 41.3(33.4-48.6) | 43.5(33.7-53.2) | 40.0 (32.6-48.8) <0.0001
Glukoza, mg/dI 103.0 (84-313) | 103.0(86-313) | 107.5(84-247) 0.0473
Insulina, mU/ml 18.0 (5.8-88.8) | 16.9(5.8-58.3) | 23.3(7.3-88.8) 0.1696
HOMA-IR 54(1549.3) | 4.1(15265) | 5.8(15-49.3) 0.0192
HbAlc, % 6.4 (5-27.4) 5.7 (5-13) 6.1 (5.2-27.4) 0.1504
Cholesterol calkowity, mg/dl | 180.5 (106-274) | 178.5(112-267) | 182.0 (106-274) 0.7984
106.8 103.5 114.9
LDL, mg/dl (37.6-204) (56.2-142.3) (37.6-204) 0.2343
HDL, mg/dl 45.0 (31-100) | 49.0 (32-100) 44.0 (31-65) 0.0146
Tréjglicerydy, mg/dl 135.0 (50-454) | 134.0 (50-454) | 137.0 (77-259) 0.5039
CRP, mg/l 6.3(04-16.2) | 7.9(0.4-16.2) | 4.0(0.6-11.5) 0.0152
Chronotyp Skowronek, n 36 20 16 0.5343
Chronotyp Posredni, n 11 4 7 0.2891
Chronotyp Sowa, n 2 1 1 0.9764
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Wszyscy uczestnicy badania wypehnili ankiete porannosci i wieczornosci (MEQ) [89],
celem oceny chronotypu. Na tej podstawie zostali oni podzieleni zgodnie z prezentowanym
typem chronotypu na typ poranny ,,skowronki”, typ wieczorny ,,sowy’’ oraz osoby o typie
posrednim. Osoby o chronotypie ,,skowronkéw” przewazaty i stanowity az 73% wszystkich
badanych pacjentéw, osoby o chronotypie posrednim to 22%, a ,,sowy” to 5%. Z uwagi na mata
liczbg 0s6b o chronotypie ,,sowy” (2 osoby), uczestnicy zostali umownie podzieleni na dwie
grupy pod wzgledem chronotypu, tj. typ poranny (skowronki) (73%, n=36) oraz typ wieczorny
(chronotyp posredni+ sowy) (27%, n=13), ktory zawieral w sobie oba chronotypy (Ryc. 6).
Podziat ten zostal przeprowadzony zgodnie z literaturg [151,152], zgodnie z ktorg mediana
punktacji 53, uzyskana w kwestionariuszu MEQ, dzielita chronotyp na ranny i wieczorny.
Jednoczesnie, typ posredni kojarzony byt razem z wieczornym, dlatego od tej pory w dalszej

czesci pracy, typem wieczornym beda okreslane oba wspomniane typy chronotypu [153].

Procentowy udziat poszczeg6lnych chronotypow w grupie
badanej (n=49)

Typ wieczorny
27%

= Typ poranny
= Typ wieczorny

Typ poranny
73%

Rycina 6. Procentowy udzial poszczegolnych chronotypéw w grupie badanej (n=49).
2. Leczenie dietetyczne w warunkach szpitalnych

U pacjentéw zastosowano diet¢ ubogoenergetyczng. Kazdy z hospitalizowanych miat
wyliczone calkowite zapotrzebowanie energetyczne (CPM) za pomoca wzoru Harrisa-
Benedicta (1918) [154]. Zastosowano redukcje na poziomie 25-30% CPM, w zaleznosci

od otytosci, stanu zdrowia, wieku, a takze wydolnos$ci fizycznej [154].
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Rozktad makrosktadnikow w diecie kazdego z uczestnika wygladat nastepujaco:
o weglowodany 50% kalorycznosci diety,
e biatko 15% kaloryczno$ci diety,
o tluszcz 35% kalorycznosci diety.
Dieta byta zbilansowana pod wzgledem zawarto$ci witamin, makro oraz mikroelementow.
Harmonogram dnia pacjentow, od poniedziatku do pigtku, wygladal nastepujaco:
e 7.00 — pobudka,
e 7.30 — $niadanie,
e 8.30 — ¢wiczenia oddechowe 30 min.,
e 9.30 — ¢wiczenia wzmacniajace catego ciata 30 min.,
e 10.15 — drugie $niadanie,
e 11.00 — jazda na rowerze stacjonarnym 40 min.,
e 12.00 — spotkanie z dietetykiem,
e 12.40 — obiad,
e 13.30 — ¢wiczenia oddechowe 30 min.,
e 17.00 — kolacja.
Weekendy pacjenci poswigcali na regeneracje (odpoczynek, bez treningdéw) po intensywnie

przepracowanym tygodniu.
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3. Material

1) Ocena w §linie i w surowicy stezenia kortyzolu:
e Probki $liny byly pobierane samodzielnie przez osoby badane, o godzinie:
08:00, 11:00, 13:00, 16:00, 19:00, 21:00, 24:00, 03:00, 05:00, 08:00 w okresie 72h.
e Probki krwi byly pobierane 2 krotne w czasie 21 dni.
e Do oceny stezenia kortyzolu w §linie wykorzystano test immunoenzymatyczny
ELISA, Demeditec, Niemcy, ,, Cortisol free in Saliva”, DES6611. Czuto$¢ metody
0.019 ng/ml.

2) Kwestionariusz oceny chronotypu wg Horne & Ostberg (1976).

A self-assessment questionnaire to determine morningness-eveningness in human
circadian rhythms. International Journal of Chronobiology - MEQ.

e Ankieta zostata przeprowadzona na poczatku badania — dzien wstepny.
Kwestionariusz MEQ sklada si¢ z 19 pytan jednokrotnego wyboru. Porusza
zagadnienia, ktore pozwalaja pozna¢ subiektywne preferencje a takze odczucia
respondenta. Obejmuje on pytania dotyczace wstawania, pory snu oraz najlepszego
samopoczucia a takze najwyzszej aktywno$ci zaro6wno fizycznej jak i umyslowe;.
Kwestionariusz ten zawiera takze pytania dotyczace hipotetycznych sytuacji
np. o ktorej godzinie wstatby$/wstatabys, gdyby$ mogl/mogla swobodnie zaplanowac
sw0j dzien? Kazda odpowiedz jest punktowana, mozna zdoby¢ od 16 do 86 punktow
i na tej podstawie okresla si¢ chronotyp osoby badanej — wyzszy wynik wskazuje na
silniejsze sktonnosci do typu wieczornego ,,sowy”. Na podstawie wynikéw punktowych
kwestionariusza uczestnicy zostali podzieleni zgodnie z prezentowanym typem
chronotypu na skowronki, sowy oraz osoby o typie posrednim. Ostatecznie jednak,
zdecydowano o0 potagczeniu dwoch ostatnich typoéw, dlatego osoby o typie posrednim

I sowy zaliczono si¢ do typu wieczornego [151,153].

3) Ocena dlugosci snu.
e Ankieta zostala przeprowadzona na poczatku badania - dzien wstepny.
Pytania dotyczace dtugosci snu byly pytaniami zamknigtymi, pacjenci mieli do wyboru

nastepujace odpowiedzi: dtugos¢ snu: <6h, od 7-8h oraz >9h [155].
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4) Ocena skladu ciala za pomoca bioimpedancji elektrycznej (BIA), Tanita — MC 980
(Tokio, Japan).
e Ocena BIA przed i po hospitalizacji.
BIA to nieinwazyjna metoda oceny skladu ciata w warunkach klinicznych
i nieklinicznych. Podstawowa technika BIA opiera si¢ na zasadzie, ze czas przejscia
niskonapigciowego pradu elektrycznego przez ciato zalezy od charakterystyki sktadu
ciata (prad znacznie lepiej przewodza migs$nie, kosci oraz woda w poréwnaniu do tkanki
thuszczowej). Tkanka thuszczowa zawiera w sobie mato wody, co powoduje, ze posiada
wickszy opor i dlatego mozna ja odrézni¢ w czasie tego badania. Otrzymuje si¢
informacje o: masie ciata osoby badanej, zawartosci tkanki tluszczowej (w % i Kg),
masy migsniowe], beztluszczowej masy ciala, wody oraz ilosci trzewnej tkanki

thuszczowej [156].
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4. Metodyka

Wszystkie osoby biorace udziat w badaniu otrzymaty wyczerpujaca informacje na temat
celu badania, procedur badawczych 1 wyrazily pisemng zgode na udzial w badaniu. Badanie
otrzymalo  zezwolenie = Komisji  Bioetycznej przy  Uniwersytecie = Medycznym
w Poznaniu, nr 249/109.

Kryteria wtaczenia 1 wylaczenia pacjentow do badania zostaly umieszczone w tabeli 3.

Tabela 3. Kryteria wiaczenia i wylaczenia pacjentéw z badania.

Kryteria wlaczenia Kryteria wylaczenia

e Wiek badanych osob: powyzej 18 roku e  Przebyta badz aktualna choroba
zycia, nowotworowa (przyjmowanie radio-/

e  Otylos¢ BMI>30kg/m2, chemioterapii),

e Zwickszona zawarto$¢ tkanki thuszczowej e  Choroby watroby ( ALT > 3x granica normy)
catkowitej mierzona metoda bioimpedancji oprocz 0sob z prostym sttuszczeniem watroby
elektrycznej, przewlekla choroba nerek eGFR < 30 ml/

e Zgoda na udziat w badaniu, 1,73m2/min,

o Niestabilna choroba niedokrwienna serca, stan
po operacji  by-passow, wszczepione
urzgdzenie stymulujace serca- (kardiowerter-
defibrylator — ICD, stymulator serca), protezy
wewnatrznaczyniowe,

e Stan po wudarze niedokrwiennym Ilub
krwotocznym mozgu (<6 miesiecy ),

e Stan po STEMI z wszczepieniem stentow
uwalniajacych leki, non STEMI (<12
miesigcy),

e Wrodzone choroby metaboliczne:
fenyloketonuria, galaktozemia,

e Choroby autoimmunologiczne (nieleczone
dysfunkcje tarczycy, celiakia, choroby
uktadowe tkanki tacznej, niedokrwistosé
hemolityczna, bielactwo, choroba Addisona,
hiperbilirubinemia),

e  Choroby nadnerczy,

e Nieswoiste  zapalenie  jelit  (choroba
Lesniowskiego-Crohna, wrzodziejace

zapalenie jelita grubego),
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e C(Cigza,

odzywiania tj. anoreksja, bulimia,

e Antybiotykoterapia, sterydoterapia
stosowana),

e Uzaleznienie od narkotykow,
(spozywanie wigcej niz 1 porcji

dziennie).

e  Zaburzenia psychiczne, zaburzenia

(obecnie

alkoholu
alkoholu

U wszystkich uczestnikow badania, przed hospitalizacja wykonano réwniez USG jamy

brzusznej, RTG klatki piersiowej oraz EKG. Badania przeprowadzono w Poradni Chor6b

Metabolicznych Szpitala Klinicznego im. Heliodora Swigcickiego w Poznaniu.

»() dzien wstepny (dieta szpitalna) (probka krwi, §liny 1x) l T
=] dzien (dzien przed postem — dieta szpitalna) — slina co 3h 1
=2 dzien (calkowity 24h ,,post” — tylko woda) — slina co 3h 1
=3 dzien (dzien po poscie — dieta szpitalna) — slina co 3h 1

=! Prébki sliny byly pobierane samodzielnie przez osoby badane, o
godzinie: 08, 11, 13, 16, 19, 21, 24, 03, 05, 08 w okresie 72h

®4-21 dzien (dieta szpitalna) | -1
=21 dzien — koniec hospitalizacji (probka krwi, sliny 1x) I

Dieta szpitalna — dieta ubog yezna

Rycina 7. Protokot badawczy.
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4.1. Metodyka badania probek krwi

Przed oraz po hospitalizacji pacjentom wykonano badania krwi obejmujace:

e stezenie cholesterolu catkowitego, HDL, LDL,

o trojglicerydow,

e glukozy,

e insuliny,

e Dbialka C-reaktywnego (CRP).

e hemoglobiny glikowane;j.

Badania te zostaly wykonane w Centralnym Laboratorium Analityczno-Biochemicznym

Szpitala Klinicznego im. Heliodora Swigcickiego w Poznaniu.

Tabela 4. Metodologia oznaczania parametréw biochemicznych krwi.

Parametr Metoda oznaczenia
Bialko C- Test immunoturbidymetryczny ze wzmocnieniem czastkami lateksu.
reaktywne
(CRP)
Cholesterol
Metoda enzymatyczno-kolorymetryczna.
calkowity
HDL
Jednorodna, enzymatyczna metoda kolorymetryczna.
Cholesterol
Metoda enzymatyczno-kolorymetryczna z oksydaza glicerofosforanowa
Tréjglicerydy |
i 4-amonofenazonem.
Hemoglobina o ) ) ) o )
lik Chromatografia jonowymienna z wykorzystaniem wysokosprawnej chromatografii cieczowej
glikowana )
(HPLC) - system D10 (Bio-Rad).
(HbA1c)
Glukoza Referencyjna metoda enzymatyczna z heksokinazat
Insul ECLIA (elektrochemiluminescencja) z uzyciem biotynylowanego przeciwciata swoistego dla
nsulina

insuliny oraz przeciwciala znakowanego rutenem swoistego dla insuliny.
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4.2. Metodyka badania probek sliny

Niestymulowane probki $liny (1.0-1.5 ml) uzyskano przy uzyciu gotowych proboéwek
do pobierania §liny Salivette (Sarstedt AG & Co., Numbrecht, Niemcy) przez
3-5 minut. Instrukcja dla pacjenta znajduje si¢ w zalaczniku, na koncu pracy str. 119.

W trakcie pobierania $liny pacjent powinien spetnic¢ kilka zasad:

e 30 minut przed zebraniem préobki sliny nie powinien nic jes¢;

e 15 minut przed zebraniem probki §liny nalezy przeptuka¢ usta woda;

e przed zebraniem nie wolno pali¢ papierosow.

[110,157]

Sling zbierano bezposrednio do probowek Salivette. Wszystkie probki wirowano przez

10 minut przy 2000 obrotow/min przy uzyciu wirowki Centrifuge MPW-223e. Supernatanty

§liny przechowywano w temperaturze —80°C do momentu analizy.
4.3. Test immunoenzymatyczny ELISA

W celu okreslenia rytmu okotodobowego sekrecji kortyzolu ocenione zostalo jego
stezenie w ciggu 72h. Probki §liny pobierano co 3 godziny 1 oznaczono w kazdej nich stezenie
kortyzolu przy pomocy komercyjnie dostepnych, gotowych zestawow ELISA, Demeditec,
Niemcy, ,, Cortisol free in Saliva”, DES6611. Czuto$¢ metody 0.019 ng/ml.

4.4. Analiza statystyczna

Obliczenia statystyczne wykonano za pomoca programu Statistica 12 firmy Statsoft.
Jako poziom istotnosci przyjeto 0=0.05. Wynik uznano za istotny statystycznie, gdy p<a.
Do sprawdzenia normalnosci rozktadu zmiennych uzyto testu Shapiro-Wilka. Aby dokona¢
porownania pomig¢dzy 2 grupami zmiennych majacych rozktad zgodny z normalnym i1 rowne
wariancje - obliczono test t-Studenta dla prob niepowigzanych, natomiast gdy wystapit brak
rownosci wariancji uzyto testu Cochrana-Coxa. Natomiast je§li wystapil brak zgodnosci
z rozktadem normalnym, wykonano obliczenia za pomocg testu Manna-Whitneya. Do zbadania
zalezno$ci migdzy zmiennymi ciagltymi obliczono wspotczynnik korelacji liniowej r Pearsona
badZz wspdtczynnik korelacji rangowej Rs Spearman, z kolei, w przypadku zmiennych
kategorialnych - test niezaleznosci chi?. Do sprawdzania zmian w czasie, w sytuacji zgodnosci
z rozktadem normalnym, obliczono test t-Studenta dla prob powigzanych, a w przypadku braku

zgodnos$ci z rozktadem normalnym — test Wilcoxona. Wartosci wynikow w pracy podane
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zostaly jako mediana (minimum-maximum). Okotodobowy rytm kortyzolu zostat oceniony za
pomoca pojedynczego testu cosinorowego przy uzyciu programow: Time Series Analysis
Cosinor 6.3 (Expert Soft Technologies, Laboratory of Applied Statistics and BioMedical
Computing, Richelieu, Francja) oraz MemCalc / Win (GMS, Tokio, Japonia). Parametry
okreslajace rytm kortyzolu poréwnano za pomocg analizy wariancji (1-czynnikowa ANOVA),
natomiast aby dokona¢ oceny wptywu dwoch czynnikéw klasyfikujacych (dzien eksperymentu,
pte¢, chronotyp) uzyto testu 2 czynnikowej ANOVA. Parametry rytmu kortyzolu byty oceniane
pod katem warto$ci odstajacych ,,outliers,, w tescie Grubbsa. Usuni¢to warto$ci odstajace,
dlatego w catej dalszej pracy wyniki rytmu kortyzolu zostaly zaprezentowane bez wartosci

odstajacych.
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WYNIKI

Wyniki sg przedstawione w nastepujacej kolejnosci:

1. Stezenie oraz rytm okotodobowy kortyzolu grupy badane;j.
2. Stezenie kortyzolu w zaleznosci od pfici, chronotypu, korelacje:
2.1. Pte¢,
2.2. Chronotyp,
2.3. Parametry sktadu ciala,
2.4. Parametry biochemiczne krwi.
3. Charakterystyka antropometryczna i metaboliczna grupy badanej przed i po restrykcji
kalorycznej.
4. Parametry skladu ciata a parametry biochemiczne krwi.
5. Dhugos¢ snu:
5.1. Stezenie kortyzolu a dlugos¢ snu,

5.2. Parametry sktadu ciata oraz biochemiczne a dtugos¢ snu.

40



kortyzol (ng/ml)

1. Stezenie i rytm okolodobowy kortyzolu grupy badanej (n=49)

Probki §liny zostaly zebrane w czasie 72h badania od wszystkich pacjentow (Ryc.8).

40 -

ml)

kortyzol (ng/

czas (h)

Rycina 8. Stgzenia kortyzolu podczas 72h badania, n=49.

Probki byty pobierane co 3h: w dniu poprzedzajacym post (dzien I), w dniu 24h postu
(dzien II) oraz po dniu postu (dzien II) (Ryc. 9).

. Dzien 111
Dzied | Dzien 11
20
15— 204
£ 154 E 157
= j=)]
7 ‘g’ 510
= 10 <
s e
54 = S 5
£ 57 x
o 0 T T — T — T T 0 T T T T T T T
T T T T T T T T T 08:00 11:00 13:00 16:00 19:00 21:00 24:00
S S S S S S S S S
N O O O O N O O O S > > > > S
Q QS Q Q Q QS Q Q QS S “g $=3 o > ha D &) )
PRI S I S S R SN NN N v 0 O czas (h)
czas (h)

Rycina 9. Mediana stgzen kortyzolu podczas 72h badania z podzialem na:

dzien I (przed postem), dzien II (post), dzien III (po poscie), n=49.
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Poréwnano pole powierzchni pod krzywa dla stezenia kortyzolu w dniu I 1 II ( w dniu
III krzywa ma tylko 7 punktéw czasowych, co uniemozliwia pordwnanie) dla zobrazowania
catkowitego stezenia kortyzolu w poszczegdlnych dniach i1 nie stwierdzono réznic dla

poszczegblnych dni (p=0.8766) (Ryc. 10).

Pole powierzchni pod krzywa (AUC)

ns
300 I
E
S, 200+
S
E ()
2 100 p=0.8766
O .
v
0 | |
Dzien | Dzien |1

AUC

Rycina 10. Pole powierzchni pod krzywa dla stgzen kortyzolu w dniu I (przed postem) oraz
dniu II (post). Wartosci podane jako mediana (minimum-maximum). Jako poziom istotnosci

statystycznej przyjeto p<0.05;Wilcoxon test.
Nastepnie porownano stezenia kortyzolu dla kazdego z dni i godzin oraz stwierdzono,

ze stezenie kortyzolu o g. 08:00 (p=0.046), 13:00 (<0.0001) oraz 24:00 (p=0.0004) istotnie

roznito si¢ pomiedzy poszczegdlnymi dniami diety (Tab. 5).
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Tabela 5. Stezenia kortyzolu w $linie pobranej w czasie 72h badania, n=49.

Wartosci podane jako mediana (minimum-maximum). Jako poziom istotno$ci statystycznej

przyjeto p<0.05; Kruskal-Wallis test oraz Wilcoxon test dla oceny DI vs. DII; DI vs. DIII,

DIl vs. DIII.
DI Dl DIl
Czas Dzien 1 Dzien 11 Dzien 111
(D1) (DI1) (DI v Ve ve
zZegarowy,
garowy P DIl DIl DIlI
h (n=49) (n=49) (n=49)
p p p
9.11 11.36 11.66
08:00 0.04878 | 0.0042 | <0.00001 | 0.5116
(0.39-30.00) (0.76-30) (0.96-30)
4.21 414 4,99
11:00 0.0498 ns ns ns
(0.66-17.59) | (0.81-16.97) | (1.74-30.00)
6.25 5.08 479
13:00 <0.0001 | <0.001 >0.05 <0.001
(0.74-14.36) | (0.77-13.16) (1.35-30)
3.07 3.74 3.65
16:00 0.9184 ns ns ns
(0.56-18.58) (0.56-8.57) | (1.54-27.66)
2.28 2.14 2.01
19:00 0.305 ns ns ns
(0.78-8.05) (0.67-9.12) (0.01-6.44)
2.63 2.02 1.60
21:00 0.3679 ns ns ms
(0.59-10.05) (0.5-14.41) | (0.01-12.72)
2.95 4.29 1.95
24:00 0.0004 | <0.001 >0.05 >0.05
(0.81-30) (0.42-16.1) | (0.95-14.97)
3.84 5.16
03:00 0.0501 ns ns ns
(0.63-16.96) | (1.09-27.49)
8.85 9.67
05:00 0.0926 ns ns ns
(0.01-30) (1.25-30)
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Do oceny rytmu biologicznego kortyzolu zastosowano metode cosinorowg. Metoda ta
pozwala na analize 4 sktadowych charakteryzujacych rytm: amplitude, $redni poziom oscylacji
tzw. MESOR (midline estimating statistic of rhythm), okres oscylacji oraz przesunigcie —

akrofazg.

Wyznaczono wyzej wymienione parametry okreslajace rytm dla kazdego z dni osobno.
Dostrzezono istotne roéznice w zakresie amplitudy (p=0.0127) oraz akrofazy (p=0.0005).
Amplituda w dniu postu byta o 15% wyzsza w poréwnaniu do dnia I oraz o 11% (p=0.224)
wyzsza od amplitudy dnia po poscie. Akrofaza natomiast byla przesunieta w dniu postu,
0 48 minut wczesniej w poréwnaniu do dnia pierwszego (p=0.0064) oraz o 39 minut od dnia

trzeciego (p=0.0005) (Tab.6).

Tabela 6. Charakterystyka okotodobowego rytmu kortyzolu grupy badanej z 72h badania.

Wartosci podane jako mediana (minimum-maximum). Jako poziom istotno$ci statystycznej

przyjeto p<0.05; 1- czynnikowa ANOVA test.

pDlvs | pDlvs p DIl
Parametr Dzien I (DI) Dzien II (DIT) | Dzien III (DI11) p
DIl Dl vs DI
4.973 5.025 5.175
MESOR, ng/ml 0.3288 0.5093 0.2142 0.0762
(2.632 -7.83) (2.543-7.05) (1.208 -10.84)
. 3.724 4.289 3.801
Amplituda, ng/ml 0.0127 0.153 0.2668 0.0224
(0.1374 -10.23) | (0.1839 -10.96) | (0.275 -8.808)
08:24 07:36 08:15
Akrofaza, czas zegarowy 0.0005 0.0064 0.5251 0.0005
(04:42-10:48) (05:00-10:24) (06:18-11:54)
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Po podzieleniu grupy badanej wg pici, sprawdzono czy rytm kortyzolu rézni si¢
w grupie kobiet i me¢zczyzn (Tab. 7). Stwierdzono istotne roznice dla amplitudy (p=0.03) oraz
akrofazy (p=0.0006) w grupie kobiet. Amplituda w dniu postu byta o 12% wyzsza
w poréwnaniu do dnia pierwszego oraz o 13% wyzsza od amplitudy dnia po poscie. Akrofaza
natomiast byta przesuni¢ta w dniu postu, o 66 minut w poréwnaniu do dnia pierwszego
(p=0.0008) oraz o 48 minut do dnia trzeciego (p=0.0374). Nie stwierdzono natomiast réznic

dla parametréw rytmu pomig¢dzy kobietami i mg¢zczyznami (Tab. 7).
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Tabela 7. Charakterystyka okotodobowego rytmu kortyzolu grupy badanej, z podziatem wedtug pici, z 72h badania. Wartosci podane jako mediana

(minimum-maximum). Jako poziom istotnosci statystycznej przyjeto p<0.05; 1- czynnikowa ANOVA oraz 2-czynnikowa ANOVA test dla oceny

Kvs. M.
Kobiety Mezczyzni
p K vs
Dzien Dzien pDI | pDII
Parametr Dzien I | Dzien II i p DI p DI p DIl | DzienI | Dzien II i Dl M
Vs Vs
(DI) ((31])] P vs DIl | vs DI | vs DIII (D) ((a11)] P Vs p
(Dl (DI DIl | DIl
DIl
4.816 4.842 4.885 5.185 5.08 5.453
MESOR, ng/ml (2.632- | (2.543- | (2.841- | 0.5806 ns ns ns (3.201- | (2.719- (2.557- | 0.4059 | ns ns ns | 0.632
7.83) 7.04) 7.2) 7.38) 7.04) 10.48)
3.812 4511 3.6 3.585 3.876 4.298
Amplituda, ng/ml | (0.137- | (0.1839- | (0.275- | 0.030 | 0.1712 | 0.2462 | 0.0606 | (1.543- | (0.6909- | (0.6294- | 0.0912 | ns ns ns 0.323
8.747) 10.96) 9.808) 6.614) 7.004) 8.407)
08:18 07:12 08:00 08:33 07:54 08:30
Akrofaza, czas
(04:42- | (05:18- | (07:06- | 0.0006 | 0.0008 | 0.2774 | 0.0374 | (05:36- | (05:36- (06:18- | 0.0865 | ns ns ns 0.080
zegaro
garowy 10:48) 09:24) 09:48) 10:36) 10:18) 11:54)
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Podobnie jak wyzej podzielono grupe badang wg chronotypu. Dostrzezono roznice dla
akrofazy (p=0.025) u 0s6b z chronotypem porannym. Byla ona przesunigta w dniu postu
0 57 minut wczesniej w porownaniu do dnia pierwszego (p=0.0202) oraz o 42 minuty do dnia
trzeciego (p=0.0034). Nie stwierdzono natomiast roznic dla parametrow rytmu pomiedzy

chronotypem porannym i wieczornym. (Tab. 8)
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Tabela 8. Charakterystyka okotodobowego rytmu kortyzolu grupy badanej z podziatem wedtug chronotypu, z 72h badania. Wartosci podane jako

mediana (minimum-maximum). 1- czynnikowa ANOVA oraz 2-czynnikowa ANOVA test dla oceny S vs. W.

Skowronki Chronotyp wieczorny
Dzien p DI P P
Parametr Dzien | Dzien 11 i pDlvs | pDlvs | pDIlvs | Dzienl | Dzien Il | Dzien III Dl DIl | SvsW
p p VS
Dl DIl DIl DI DI Dl DIl DIl ] VS
(CD) (1) I (D) (L) (DI . p
DIl | DI
4,932 4.738 5.061 5.18 5.55 6.054
MESOR, ng/ml (2.632- (2.543- | (2.557- | 0.931 ns ns ns (3.94- | (4.134- | (3.603- 0.783 ns ns ns | 0.612
7.83) 7.04) 7.1) 7.25) 6.42) 7.7)
3.243 4.083 3.579 4.756 4.489 4.344
Amplituda, ng/ml | (0.1374- | (0.1839- | (0.275- | 0.065 ns ns ns (1.961- | (1.439- | (0.6796- | 0.2108 ns ns ns 0.356
9.06) 10.96) 8.407) 7.187) 9.794) 8.808)
08:33 07:36 08:18 08:18 07:42 08:06
Akrofaza, czas
(04:42- (05:00- | (06:18- | 0.025 | 0.0202 | 0.5586 | 0.0034 | (05:36- | (05:30- | (07:06- | 0.1803 ns ns ns 0.409
zegarow
’ Y 10:48) 10:24) 11:54) 10:12) 08:42) 10:12)
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2. Stezenie kortyzolu w zaleznoSci od plci, chronotypu, korelacje
2.1. Ple¢

Stezenie kortyzolu réznito si¢ pomigdzy piciami (Tab. 10). Stgzenie kortyzolu
Umezczyzn byto okoto 32% wyzsze od stezenia kortyzolu u kobiet o g. 16:00 w dniu
poprzedzajacym post (dzien I) (p=0.0045). W dniu postu (dzien II) rbwniez w grupie mezczyzn
stwierdzono stezenie 0 20% wyzsze o g. 16:00 (p=0.0278), 32% wyzsze o g. 19:00 (p=0.0147)
i odpowiednio 18% o g. 21:00 (p=0.0455). Podobny wynik 0 36% wyzszego stezenia o g. 21:00
zauwazono w dniu po poscie (dzien III) (p=0.0292) (Tab. 9).
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Tabela 9. Dobowe stgzenia kortyzolu grupy badanej z podzialem wedtug ptci, n=49. Wartos$ci
podane jako mediana (minimum-maximum). Jako poziom istotnosci statystycznej przyjeto
p<0.05; Mann-Whitney test.

Czas Kortyzol, ng/ml
Dries, czas zegarowy Kobiety (K) Mezczyzni (M) Kvs M
n=25 n=24 p

DZIEN I 08:00 6.6 (0.4-22.6) 9.4 (4.1-30.0) 0.0718
DZIEN I 11:00 4.2 (0.7-17.6) 4.6 (2.1-13.6) 0.6745
DZIEN I 13:00 6.0 (0.7-13.2) 7.2 (1.0-14.3) 0.2224
DZIEN I 16:00 2.7 (0.6-18.7) 4.0 (12.0-10.5) 0.0045
DZIEN I 19:00 2.1(0.8-6.3) 2.5 (1.0-8.1) 0.1865
DZIEN I 21:00 1.4 (0.6-30.0) 1.9 (0.8-3.6) 0.1388
DZIEN I 24:00 1.4 (0.8-30.0) 2.3(0.9-7.7) 0.1285
DZIEN 1 03:00 3.6 (0.6-10.4) 4.7 (1.5-17.0) 0.3788
DZIEN I 05:00 6.9 (0.5-30.0) 5.5 (0.01-16.5) 0.101
DZIEN 1II 08:00 10.7 (0.8-30.0) 11.9 (1.1-30.0) 0.6672
DZIENII 11:00 3.8 (0.8-14.3) 4.3(2.1-17.0) 0.3681
DZIEN II 13:00 3.1(0.8-13.2) 4.6 (1.8-10.7) 0.0657
DZIEN II 16:00 3.2 (0.6-8.6) 4.0 (1.7-6.0) 0.0278
DZIEN II 19:00 1.7 (0.7-9.1) 2.5 (1.3-6.8) 0.0147
DZIEN II 21:00 1.4 (0.5-14.4) 1.7 (1.0-3.9) 0.0455
DZIEN 1I 24:00 2.4 (0.4-10.0) 2.7 (1.2-16.1) 0.2543
DZIEN 1I 03:00 45 (1.1-9.6) 5.8 (1.8-27.5) 0.1636
DZIEN II 05:00 7.8 (1.3-30.0) 6.6 (3.4-18.4) 0.1764
DZIEN III 08:00 11.9 (1.0-30.0) 10.0 (2.7-30.0) 0.5617
DZIEN 111 11:00 5.0 (1.7-30.0) 5.2 (2.5-13.3) 0.749
DZIEN 111 13:00 4.8 (1.4-30.0) 4.9 (2.1-18.6) 0.8259
DZIEN III 16:00 3.4 (1.5-27.7) 4.1(1.8-6.3) 0.8729
DZIEN III 19:00 1.9 (0.6-5.1) 2.4(0.01-6.4) 0.0751
DZIEN 111 21:00 1.5 (0.6-12.7) 2.4 (0.01-6.2) 0.0292
DZIEN 111 24:00 1.8 (1.0-15.0) 2.2 (1.0-6.8) 0.1003
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2.2. Chronotyp

Po podziale grupy badanej wg chronotypu, stwierdzono, ze osoby o chronotypie
wieczornym mialty o 30% wyzsze stezenie kortyzolu od oséb o preferencjach rannych
(p=0.0214). Roéznice w stezeniu kortyzolu wykazano o g. 21:00, po dniu postu (dzien III)
(Tab. 10).
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Tabela 10. Dobowe stezenia kortyzolu grupy badanej z podzialem wedtug chronotypu, n=49.
Wartosci podane jako mediana (minimum-maximum). Jako poziom istotno$ci statystycznej

przyjeto p<0.05; Mann-Whitney test.

Czas Kortyzol, ng/ml
Daiess, czas zegarowy Skowronki (S) Wieczorny (W) SvsW
n=36 n=13 p
DZIEN 1 08:00 9.0 (0.4-30.0) 9.2 (5.0-22.6) 0.7507
DZIEN 1 11:00 3.8(0.7-17.6) 5.6 (3.0-13.6) 0.1060
DZIEN I 13:00 6.1 (0.7-13.2) 6.7 (2.1-14.3) 0.3162
DZIEN I 16:00 3.0(0.7-13.2) 4.0 (1.6-5.3) 0.8212
DZIEN I 19:00 2.3 (0.8-18.6) 2.2 (1.2-6.3) 0.8227
DZIEN I 21:00 1.6 (0.6-10.1) 1.9 (1.0-4.0) 0.3135
DZIEN I 24:00 1.5 (0.8-7.4) 1.8 (0.9-30.0) 0.0949
DZIEN I 03:00 3.6 (0.6-14.9) 4.3 (1.5-17.0) 0.4835
DZIEN 1 05:00 6.4 (0.01-30.0) 7.0 (2.6-15.5) 0.6302
DZIEN II 08:00 10.4 (0.8-30.0) 12.8 (6.7-25.1) 0.0696
DZIEN II 11:00 4.0 (0.8-14.3) 4.7 (2.1-17.0) 0.5288
DZIEN II 13:00 3.4 (0.8-13.2) 4.7 (2.0-9.6) 0.0691
DZIEN II 16:00 3.6 (0.8-13.2) 3.9 (2.0-5.6) 0.1724
DZIEN II 19:00 2.0 (0.7-9.1) 2.5(1.1-5.2) 0.2956
DZIEN 11 21:00 1.5 (0.5-14.4) 1.6 (0.9-5.5) 0.7498
DZIEN II 24:00 2.6 (0.4-10.1) 2.7 (0.9-16.1) 0.5057
DZIEN 11 03:00 4.4 (1.1-11.5) 5.7 (2.1-27.5) 0.2597
DZIEN II 05:00 7.2 (1.3-30.0) 8.2 (3.4-30.0) 0.7058
DZIEN III 08:00 11.6 (1.00-30.0) 12.4 (5.4-30.0) 0.5442
DZIEN III 11:00 5.0 (1.4-30.0) 6.1 (2.6-13.4) 0.6201
DZIEN III 13:00 5.0 (1.7-30.0) 4.6 (3.1-16.21) 0.8043
DZIEN III 16:00 3.9 (1.5-27.7) 3.3(2.5-8.4) 0.4426
DZIEN III 19:00 2.0 (0.7-6.4) 2.1(0.01-5.1) 0.4094
DZIEN III 21:00 1.6 (0.6-12.7) 2.3(0.01-6.2) 0.0214
DZIEN III 24:00 1.9 (1.0-15.0) 2.1(1.0-3.5) 0.6009
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2.3. Parametry skladu ciala

Zaobserwowano zwigzek pomigdzy stezeniem Kkortyzolu w godzinach rannych

(g. 08:00) a redukcja masy ciata oraz zawartos$cig tkanki thuszczowe;.

Redukcja masy ciata stabo ujemnie korelowata ze st¢zeniem kortyzolu w dniu po poscie
0 g. 08:00 (r=-0.3614; p=0.0126)

Zauwazono slaba ujemng korelacje pomiedzy stezeniem kortyzolu, a procentowa

zawarto$cig  tkanki  tlhuszczowej w  dniu  poprzedzajacym  jednodniowy  post
(r=-0.3181; p=0.0275) (Tab. 11).
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Tabela 11 Korelacja st¢zenia kortyzolu grupy badanej z wyjsciowg masa ciata, BMI, zawartoscig tkanki thuszczowej oraz redukcja masy ciata,
n=49. Jako poziom istotnosci statystycznej przyjeto p<0.05; Spearman test.

Skroty zostaty wyjasnione w wykazie skrotow str. 7-8

A Masa ciala, Tkanka Tkanka tluszczowa, Trzewna tkanka
Kortyzol, ng/ml Masa ciala, kg BMI, kg/m?
kg tluszczowa, % kg tluszczowa
Dzien, czas zegarowy r p r p r p r p r p r p
DZIEN I 08:00 0.1978 | 0.1779 | -0.1001 | 0.5031 | 0.0917 | 0.5353 | -0.3181 0.0275 0.1036 0.4833 0.104 0.4817
DZIEN II 08:00 0.2391 | 0.1017 | -0.1113 | 0.4564 | 0.0414 | 0.7798 | -0.1157 0.4334 0.0664 0.6539 -0.0023 0.9879
DZIEN III 08:00 0.0355 | 0.8109 | -0.3614 | 0.0126 | -0.1064 | 0.4716 | -0.0293 0.8434 0.103 0.4858 -0.1099 0.4572
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2.4. Badania biochemiczne krwi

Stwierdzono zwigzek pomigdzy stezeniem kortyzolu, a stezeniem cholesterolu
calkowitego oraz frakcji cholesterolu HDL. Nie dostrzezono natomiast korelacji pomiedzy

stezeniem kortyzolu, a pozostatymi parametrami biochemicznymi (Tab. 12).

Stezenie cholesterolu catkowitego miato niski oraz ujemny zwigzek z porannym
stezeniem kortyzolu w dniu poprzedzajacym post (r=-0.3051; p= 0.0495). Cholesterol frakcji
HDL umiarkowanie oraz ujemnie korelowal ze stezeniem kortyzolu w dniu poprzedzajacym

post (r=-0.524; p=0.0008) (Tab. 12).
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Tabela 12. Korelacja st¢zenia kortyzolu grupy badanej z wyjsciowymi badaniami biochemicznymi krwi, n=49. Jako poziom istotnosci statystycznej przyjeto

p<0.05; Spearman test.

Skroty zostaty wyjasnione w wykazie skrotow str. 7-8

Kortyzol,

Cholesterol

Tréjglicerydy,

ng/ml Glukoza, mg/dl Insulina, mU/ml HOMA-IR HbAILC, % calkowity, mg/dl, LDL, mg/dl HDL, mg/dl mg/d CRP, mg/l

Dzien, czas

zegarowy r p r p r P r P r p r p r p r p r p
DZIEN 1| -0.01 |0.9477 | 0.0875 | 0.6397 | 0.0617 | 0.7416 | -0.1989 | 0.2312 | -0.3051 0.0495 - 0.1694 - 0.0008 | 0.015 0.924 | -0.1535 | 0.3643
08:00 0.216 0.524

DZIEN 1II | -0.0706 | 0.6412 | 0.194 | 0.2958 | 0.196 | 0.2907 | -0.0318 | 0.8496 | -0.0205 0.8976 - 0.6389 - 0.0972 | 0.1752 | 0.261 | 0.1355 | 0.4239
08:00 0.074 0.256

DZIEN 1II | -0.2518 | 0.0914 | -0.063 | 0.735 | -0.087 | 0.6427 | -0.2842 | 0.0838 | -0.1902 0.2277 - 0.5606 - 0.9796 | -0.205 | 0.1869 | 0.2003 | 0.2346
08:00 0.092 0.004
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3. Charakterystyka antropometryczna i metaboliczna grupy badanej przed i po restrykcji

kalorycznej

Efektem 3 tygodniowej restrykcji kalorycznej, u wszystkich pacjentow bylo
zmniejszenie masy ciala o 3% (p<0.0001), wskaznika masy ciata BMI o 2% (p<0.0001),
procentowej zawarto$ci tkanki thuszczowej o0 2.6% (p=0.0001), zawartos$ci tkanki tluszczowe;j
wyrazone] w kilogramach o 7% (p<0.0001), trzewnej tkanki thuszczowej o 2.7% (p<0.0001),
masy miesniowej o 1% (p=0.001), nawodnienia o 2% (p<0.001), stgzenia cholesterolu
catkowitego o 7.7% (p=0.0244), trojglicerydow o 13% (p=0.0237) oraz hemoglobiny
glikowanej o0 2% (p=0.0053) (Tab. 13).

U kobiet zauwazono zmniejszenie masy ciata o 3% (p<0.0001), wskaznika masy ciata
BMI o0 2% (p=0.0001) oraz trzewnej tkanki thuszczowej o 4% (p<0.0001), masy mig¢sniowej
01% (p=0.0003), natomiast zaskakujaco nastgpit wzrost tkanki tluszczowej wyrazonej

w kilogramach o 0.5% (p=0.0001) oraz nawodnienia 0 4% (p=0.01). (Tab. 13).

U mezczyzn zaobserwowano zmniejszenie masy ciata o 5% (p<0.0001), wskaznika
masy ciata BMI o 3% (p<0.0001), procentowej zawarto$ci tkanki ttuszczowej o 8% (p=0.0002),
zawarto$ci tkanki thuszczowej wyrazonej w kilogramach 0 12% (p<0.0001), trzewnej tkanki
tluszczowej o 8% (p<0.0001), nawodnienia o 8% (p=0.01) oraz stezenia trojglicerydow
0 21% (p=0.0093). Dostrzezono takze wigksza redukcje¢ trzewnej tkanki thuszczowej wsrod
mezczyzn 0 50% (p<0.0001) (Tab. 13).

Zauwazono takze istotng roznice w zmianie nawodnienia pomig¢dzy plciami, u kobiet
byta ona o 75% wigksza (p=0.0346). U mezczyzn zauwazono wigkszg o 44% rdznice W zmianie
zawarto$ci procentowej tkanki thuszczowej (p=0.2069) oraz rdznice w zmianie zawartosci

tkanki thuszczowej trzewnej 0 50% (p<0.0001) (Tab. 14).

Megzczyzni w porownaniu do kobiet charakteryzowali si¢ wigksza masg ciata oraz masa
mig$niowa zarowno przed jak i po jednodniowym poscie — odpowiednio 0 21% (p=0.0013)
i 19% (p=0.0015) oraz 35% (p<0.0001) i 39% (p<0.0001). Z kolei procentowa zawartos¢ tkanki
tluszczowej byta wyzsza u kobiet przed postem o 7% (p=0.0076) oraz po 18% (p=0.0001).
Calkowita zawarto$¢ wody w organizmie przed i po hospitalizacji takze byta wyzsza w grupie
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damskiej odpowiednio — 0 8% (p<0.0001) oraz 22%(p<0.0001) Zawartos¢ trzewnej tkanki
thuszczowej byta wyzsza u me¢zczyzn przed i po hospitalizacji — odpowiednio 0 43% (p<0.0001)
i 41% (p<0.0001) (Tab. 14).

U o0s6b o chronotypie porannym (skowronki) zauwazono istotne zmniejszenie masy
ciata 0o 5% (p<0.0001), wskaznika BMI 0 1% (p<0.0001), zawartosci tkanki tluszczowej,
wyrazonej w procentach o 2% (p=0.0012), a w kilogramach o 4% (p<0.0001), trzewnej tkanki
thuszczowej o 11% (p<0.0001), masy miesniowej o 0.5% (p=0.0014), nawodnienia
0.5% (p=0.014), stezenia insuliny o 11% (p=0.0353) oraz wskaznika insulinoopornosci
HOMA-IR 012% (p=0.494) (Tab. 15).

W grupie 0so6b o chronotypie wieczornym (mieszany + sowy) zaobserwowano istotne
zmniejszenie masy ciata o 3% (p=0.0002), wskaznika BMI 0 9% (p=0.0002), zawartosci tkanki
tluszczowej wyrazonej kilogramach o 10% (p=0.0005), wisceralnej tkanki tluszczowej

0 5% (p=0.0059) oraz nawodnienia 0 0.5% (p.=0.0156) (Tab. 15).

Natomiast osoby o chronotypie porannym oraz wieczornym nie r6éznity si¢ masg ciata,
BMI, zawarto$cig tkanki tluszczowej, trzewnej tkanki tluszczowej, CRP, stezeniem
cholesterolu catkowitego, cholesterolu, HDL, LDL, trojglicerydow, hemoglobiny glikowanej,
glukozy, insuliny oraz wskaznika HOMA-IR (Tab. 16).
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Tabela 13. Charakterystyka antropometryczna i metaboliczna grupy badanej uwzgledniajgca zmiany pomiarowe przed i po restrykcji kalorycznej

z podziatem wg plci, n=49. Jako poziom istotnosci statystycznej przyjeto p<0.05; Wilcoxon test, Mann—Whitney test dla AK vs. AM.

Skroty zostaty wyjasnione w wykazie skrotow str. 7-8

Wszyscy Kobiety Kobiety po Mezczyzni Mezczyzni po Wszyscy K1 vs i
Wszyscy po M1 A Kobiety A Mezczyzni AK vs
Parametr przed przed (K1) (K2) przed (M1) (M2) przed vs. po K2 A Wszyscy
n=49 vsM2p (K) (M) AM p
n=49 n=25 n=25 n=24 n=24 p p
130.2 125.8 (84.6- 112.5 (89.2- 109.3 (84.6- 142.0 (103.3- 135.6 (98.0- 5.3(0.4- 5.0 (0.8-
Masa ciala, kg <0.0001 <0.0001 <0.0001 5.8 (0.4-11.8) 0.2877
(89.2-189.4) 184.2) 189.4) 177.1) 189.2) 184.2) 12.5) 12.5)
415 (32.2- 40.6 (30.0- 41.6 (32.2- 40.9 (30.0- 40.2 (31.9- 1.9 (-7.8- 21(-7.8-
BMI, kg/m? 41.5 (32.7-57.5) <0.0001 0.0001 <0.0001 1.9 (0.2-9.0) 0.3434
67.1) 62.7) 67.1) 62.7) 54.0) 28.2) 28.2)
Tkanka tluszczowa, 41.6 (32.6- 40.5 (29.8- 43.4 (33.7- 45.2 (33.6- 37.0 (29.8- 1.5 (-15.4- 0.8 (-15.4-
40.0 (32.6-48.8) 0.0001 0.1062 0.0002 1.8 (-3.8-10.9) 0.0269
% 53.2) 55.1) 53.2) 55.1) 46.4) 10.9) 4.7)
Tkanka tluszczowa, 51.7 (31.9- 48.8 (29.2- 48.9 (31.9- 49.1 (29.2- 48.6 (33.0- 3.6 (-16.2- 3.4 (-16.2-
55.2 (34.4-88.7) <0.0001 0.0001 <0.0001 4.9 (-2.3-15.1) 0.1799
kg 100.2) 97.6) 100.2) 97.6) 85.3) 15.1) 11.7)
Trzewna tkanka 18.5 (6.0- 18.0 (5.0- 22.0 (15.0-
13.5 (6-25) 13 (5-25) 24.0 (17.0-40.0) <0.0001 <0.0001 <0.0001 1.0 (-1.0-4.0) 1.0 (0-3.0) 2.0 (-1.0-4.0) <0.0001
tluszczowa 40.0) 36.0) 36.0)
70.3 (31.7- 70.0 59.4 (48.9- 58.7 (47.0- 80.25 (31.7- 81.9 (60.5- 1.5(-1.3-
Masa mig¢$niowa, kg 0.001 0.0003 0.2312 1.2 (-5.7-9.2) 0.9 (-5.7-0.9) 0.1629
95.6) (47.94.1) 84.7) 75.5) 95.6) 94.1) 1.5)
Nawodnienie 41.3 (33.4- 40.5 (29.9- 435 (33.7- 45.2 (33.6- 39.95 (32.6- 37.0 (29.8- -1.2 (-13.2- -0.5 (-4.1- -2.0 (-13.2-
<0.0001 0.01 0.001 0.0346
(TBW), % 48.6) 55.1) 53.2) 55.1) 48.8) 46.4) 41.4) 41.1) 2.3)
4.6 (0.3- 4.8(0.3- 0.3 (-22.4- 0.5 (-10.3-
CRP, mg/I 6.3 (0.4-16.2) 7.9 (0,4-16.2) 4.0 (0.6-11.5) 4.0 (0.5-28.9) 0.4614 0.4637 0.8551 0.2 (-22.4-4.4) 0.5242
28.9) 16.9) 9.1 9.1)
Cholesterol 180.5 (106.0- 166.5 (87.0- 178.5(112.0- | 172.0 (131.0- 182.0 (106.0- 143.0 (87.0- 3.5 (-266.0- -1.0 (-266.0- 13.0 (-117.0-
0.0244 0.2672 0.0523 0.3355
calkowity, mg/dl 274.0) 266.0) 267.0) 266.0) 274.0) 262.0) 129.0) 39.0) 129.0)
45.0 (31.0- 47.0 (28.0- 49.0 (32.0- 47.0 (33.0- 43.0 (28.0- 0.5 (-65.0- -2.0 (-65.0-
HDL, mg/dl 44.0 (31.0-65.0) 0.144 0.6226 0.1206 1.0 (-33.0-2.0) 0.423
100.0) 82.0) 100.0) 82.0) 69.0) 18.0) 18.0)
106.8 (37.6- 97.9 (39.0- 103.5 (56.2- 99.9 (63.5- 114.9 (37.6- 93.5 (39.0- 0.6 (-181.0- -6.1 (-181.0- 5.1 (-54.7-
LDL, mg/dl 0.2576 0.9097 0.2101 0.0933
204.0) 198.0) 142.3) 181.0 204.0) 198.0) 105.2) 81.3) 105.2)
135.0 (50.0- 118.0 (38.0- 134.0 (50- 124.0 (38.0- 137.0 (77.0- 108.0 (69.0- 16.0 (-126.0- | -3.5(-126.0- 19.5 (-31.0-
Tréjglicerydy, mg/dl 0.0237 0.4863 0.0093 0.1514
454.0) 438.0) 454.0) 438.0) 259.0) 198.0) 208.0 208.0) 132.0)
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5.65 (5.0- 0,1 (-5.6-
HbA1c, % 58(5.0-27.4) | 5.7 (5-5.8) s (0) 5.6 (5.1-3.6) 6.1(5.2-9.2) 5.8 (5.1-7.0) 0.0053 01418 | 01436 | 0.3(-0.4-1.1) 0(6) 0.3 (-0.4-1.1) 0.3081
103.0 (84.0- | 102.0(84.0- | 103.0(86.0- | 100.0 (84.0- 107.5 (84.0- 105.0 (84.0- -1.0 (-50.0- 0 (-50.0- -1.0 (-22.0-
Glukoza 0°, mg/dl 0.6461 0.631 0.821 0.7924
313.0) 363.0) 313.0) 363.0) 247.0) 185.0) 254.0) 30.0) 142.0)
] 18.0 (5.8- 221 (6.2- 16.9 (5.8- 17.69 (6.2- 25.3 (11.1- -0.51 (-39.8- | -0.51 (-22.5- 1.0 (-39.8-
Insulina, mu/ml 23.3 (7.3-88.8) 0.0799 03804 | 0.0781 0.849
88.8) 41.7) 58.29) 41.69) 39.8) 30.3) 302 11.6)
55 (L6- 40 (16 0.5 (-10.4- 0.6 (5.4-
HOMA-IR 5.4 (1.5-49.3) 4.1 (15-26.5) 58(15-49.3) | 7.8(3.1-10.4) 0.0934 06953 | 0.0625 03(-104-2.7) | 0.4262
10.9) 10.9) 9.0) 9.0)
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Tabela 14. Charakterystyka antropometryczna i metaboliczna grupy badanej uwzgledniajgca zmiany pomiarowe przed i po restrykcji kalorycznej

wg plci, n=49. Jako poziom istotnosci statystycznej przyjeto p<0.05; Mann—Whitney test, Student's t-test.

Skroty zostaty wyjasnione w wykazie skrotow str. 7-8

. ¢ Kobiety przed. n=25 | Mezczyzni przed, n=24 | Kobiety, po n=25 | Mezczyzni po, n=24 K1vs M1 K2 vs M2
arametr
(K1) (M1) (K2) (M2) p p
Masa ciala, kg 112.5 (89.2-189.4) 142.0 (103.3-189.2) 109.3 (84.6- 177.1) 135.6 (98.0-184.2) 0.0013 0.0015
BMI, kg/m* 41.6 (32.2-67.1) 41.5 (32.7-57.5) 40.9 (30.0-62.7) 40.2 (31.9-54.0) 0.7336 0.8273
Tkanka tluszczowa, % 43.4 (33.7-53.2) 40.0 (32.6-48.8) 45.2 (33.6-55.1) 37.0 (29.8-46.4) 0.0076 0.0001
Tkanka tluszczowa, kg 48,85 (31.9-100.2) 55.2 (34.4-88.7) 49.1 (29.2-97.6) 48.6 (33.0-85.3) 0.8729 0.9122
Trzewna tkanka
13.5 (6-25) 24.0 (17.0-40.0) 13 (5-25) 22.0 (15.0-36.0) <0.0001 <0.0001
tluszczowa
Masa mig$niowa, kg 59.4 (48.9-84.7) 80.25 (31.7-95.6) 58.7 (47.0-75.5) 81.9 (60.5-94.1) <0.0001 <0.0001
Nawodnienie (TBW),
o 43.5(33.7-53.2) 39.95 (32.6-48.8) 45.2 (33.6-55.1) 37.0 (29.8-46.4) <0.0001 <0.0001
()
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Tabela 15. Charakterystyka antropometryczna i metaboliczna grupy badanej uwzgledniajgca zmiany pomiarowe przed i po restrykcji kalorycznej
z podzialem wg chronotypu, n=49. Jako poziom istotnosci statystycznej przyjeto p<0.05;Wilcoxon test, Mann—-Whitney test dla AS vs. AW

Skroty zostaty wyjasnione w wykazie skrotow str. 7-8

Wszyscy Wszyscy Skowronki . Wieczorny . Wszyscy Slvs W1 vs A AS vs
Skowronki Wieczorny po, i i AWieczorny
Parametr przed, po, przed, n=36 przed, n=13 przed i po S2 W2 A Wszyscy Skowronki AW
po, n=36 (S2) n=13 (W2) (W)
n=49 n=49 (S1) (W1) p p p (S) p
130.2 125.8
128.0 (89.2- 121.9 (84.6- 132.7 (103.3- 128.1 (98.0- 5.3 (0.4- 5.4 (1.6-
Masa ciala, kg (89.2- (84.6- <0.0001 <0.0001 | 0.0002 5.1(0.4-10.5) | 0.3738
189.4) 184.2) 170.3) 159.8) 12.5) 12.5)
189.4) 184.2)
415 (32.2- | 40.8(30.0- 41.3 (32.2- 40.8 (30.0- 39.7 (31.9- 1.9 (-7.8-
BMI, kg/m? 43.4 (32.7-64.0) <0.0001 <0.0001 | 0.0002 2.1(-7.8-9.0) | 1.7 (0.2-28.2) | 0.4125
67.1) 62.7) 67.1) 62.7) 54.0) 28.2)
Tkanka 41.6 (32.6- | 40.5(29.8- 42.0 (33.6- 41.0 (29.8- 38.1 (29.8- 1.5 (-15.4- 1.5 (-13.5- 1.6 (-15.4-
40.1 (32.6-48.8) 0.0001 0.0012 0.0771 0.6679
tluszczowa, % 53.2) 55.1) 53.2) 55.1) 50.8) 10.9) 10.9) 8.9)
Tkanka 51.7 (31.9- | 48.8(29.2- 51.0 (31.9- 49.0 (29.2- 48.4 (34.3- 3.6 (-16.2- 3.6 (-16.2- 3.5 (-0.04-
53.7 (34.4-83.1) <0.0001 <0.0001 | 0.0005 0.9392
tluszczowa, kg 100.2) 97.6) 100.2) 97.6) 74.1) 15.1) 15.1) 9.0)
Trzewna tkanka 18.5 (6.0- 18.0 (5.0- 1.0 (-1.0-
18.0 (6.0-38.0) | 16.0 (6.0-35.0) | 21.0(8.0-40.0) | 20.0 (8.0-36.0) <0.0001 <0.0001 | 0.0059 1.0 (0-4.0) 1.0 (-1.0-4.0) | 0.9811
tluszczowa 40.0) 36.0) 4.0)
Masa mig§niowa, 70.3 (31.7- 70.0 1.2 (-57.7- 1.3 (-57.7-
70.1 (31.7-95.6) | 69.8 (47.0-94.1) | 72.5(59.5-90.0) | 72.3 (58.7-89.0) 0.001 0.0014 0.3054 1.0 (-7.8-5.0) 0.4405
kg 95.6) (47.94.1) 9.2) 1.25)
Nawodnienie 413 (33.4- | 405 (29.9- 1.2 (-13.2- -1(-13.2-
42 (33.6-53.2) 42 (29.8-55.1) | 40.1(32.6-48.8) | 38.1(29.8-50.8) <0.0001 0.0014 0.0156 -1.3(-7.6-2.3) | 0.3548
(TBW), % 48.6) 55.1) 41.4) 41.4)
45.0 (31.0- | 47.0(28.0- 45.0 (31.0- 46.5 (28.0- 47.0 (32.0- 0.5(65.0- -1.0 (-65.0- 0.5 (-45.0-
HDL, mg/dI 46.0 (33.0-77.0) 0.144 0.2553 0.5313 0.8081
100.0) 82.0) 100.0) 82.0) 55.0) 18.0) 18.0) 8.0)
106.8 0.6 (-
97.9 (39.0- 106.6 (44.7- 97.9 (42.7- 106.8 (37.6- 91.4 (39.0- -0.4 (-165.1- 8.3 (-181.0-
LDL, mg/dl (37.6- 0.2576 0.6385 0.3008 181.0- 0.3416
198.0) 204.0) 198.0) 146.3) 181.0) 105.2) 81.3)
204.0) 105.2)
135.0 118.0 16.0 (-
Tréjglicerydy, 135.0 (50.0- 117.0 (38.0- 138.5 (69.0- 138.0 (77.0- 16.0 (-106.0- | 16.0 (-126.0-
(50.0- (38.0- 0.0237 0.0901 0.1289 126.0- 0.6247
mg/dl 454.0) 327.0) 201.0) 438.0) 208.0) 79.0)
454.0) 438.0) 208.0
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58 (5.0- 0.3 (-0.4-
HbAIlc, % 27(4) 57(5-5.8) | 5.7 (5.0-8.0) 56(51-8.1) | 6.1(53-13.0) | 5.8 (5.2-12.4) 0.0053 00525 | 03125 1(1) 0.2(56-11) | 03(0.1-03) | 06323
103.0 102.0
103.0 (84.0- 101.0 (84.0- 108.0 (88.0- 116.0 (89.0- -1.0 (-50.0- | -1.0(-22.0-
Glukoza 0°, mg/dl (84.0- (84.0- 0.6461 03889 | 05234 -1.5 (-50-26) | 0.2536
247.0) 125.0) 313.0) 363.0) 254.0) 142)
313.0) 363.0)
_ 180 (58- | 221 (6.2- 253 (11.1- 2051 (- 04 (225 | -7.2(396
Insulina, mU/ml 212 (5.8-88.8) | 18.8(6.2-42.0) | 15.8 (8.5-34.3) 0.0799 0.0353 | >0.9999 0.1212
88.8) 41.7) 39.8) 39.8-30.3) 30.3) 2.5)
54 (15- 55 (16- 205 (104- | -01(104- | -54(103-
HOMA-IR 539 (15-493) | 48(1.6-109) | 47(L9-265) | 7.9(4.9-10.3) 0.0934 00494 | 0.779% 0.12
49.3) 10.9) 9.0) 9.0) 1.4)

63



Tabela 16. Charakterystyka antropometryczna i metaboliczna grupy badanej (n=49) uwzgledniajgca zmiany pomiarowe przed i po restrykcji

kalorycznej z podziatem wg chronotypu. Jako poziom istotnosci statystycznej przyjeto p<0.05; Mann-Whitney test.

Skroty zostaty wyjasnione w wykazie skrotow str. 7-8

Parametr Skowronki przed, n=36 Wieczorny przed, n=13 Skowronki, n=36 Wieczorny po, n=13 S\}V\{S S\?V\és
(S1) (M1) (S2) (M2) o o

Wiek, lata 46.5 (31.0-68.0) 54.0 (26.0-70.0) 0.7838
Masa ciala, kg 128.0 (89.2-189.4) 132.7 (103.3-170.3) 121.9 (84.6-184.2) 128.1 (98.0-159.8) 0.3444 | 0.3494
BMI, kg/m? 41.3(32.2-67.1) 43.4 (32.7-64.0) 40.8 (30.0-62.7) 39.7 (31.9-54.0) 0.1610 | 0.3336
Tkanka tluszczowa, % 42.0 (33.6-53.2) 40.1 (32.6-48.8) 42.0 (29.8-55.1) 38.1 (29.8-50.8) 0.3649 0.4911
Tkanka tluszczowa, kg 51.0 (31.9-100.2) 53.7 (34.4-83.1) 49.0 (29.2-97.6) 48.4 (34.3-74.1) 0.5254 0.3743
Trzewna tkanka 18.0 (6.0-38.0) 21.0 (8.0-40.0) 16.0 (6.0-35.0) 20.0 (8.0-36.0) 0.4127 | 0.6052

thuszczowa

Masa mig$niowa, kg 70.1 (31.7-95.6) 72.5 (59.5-90.0) 69.8 (47.0-94.1) 72.3 (58.7-89.0) 02274 | 0.8243
Nawodnienie (TBW), % 42 (33.6-53.2) 40.1 (32.6-48.8) 42 (29.8-55.1) 38.1(29.8-50.8) 03109 | 06157
CRP, mg/| 6.3 (0.4-16.2) 5.3 (1.2-12.2) 4.8 (0.3-25.8) 3.5 (0.7-28.9) 0.0418 | 0.8798
Ch"'e“errn"g;/g?““’w‘ty’ 181.0 (106.0-274.0) 179.0 (108.0-229.0) 159.0 (107.0-265.0) 173.0 (87.0-266.0) 07404 | 07744
HDL, mg/dI 45.0 (31.0-100.0) 46.0 (33.0-77.0) 46.5 (28.0-82.0) 47.0 (32.0-55.0) 06734 | 0.8637
LDL, mg/dl 106.6 (44.7-204.0) 106.8 (37.6-146.3) 97.9 (42.7-198.0) 91.4 (39.0-181.0) 0.88 0.8797
Tréjglicerydy, mg/dl 135.0 (50.0-454.0) 138.5 (69.0-201.0) 117.0 (38.0-327.0) 138.0 (77.0-438.0) 08152 | 0.4947
HbAlc, % 5.7 (5.0-8.0) 6.1 (5.3-13.0) 5.6 (5.1-8.1) 5.8 (5.2-12.4) 0.1969 | 0.8416
Glukoza 0’, mg/dl 103.0 (84.0-247.0) 108.0 (88.0-313.0) 101.0 (84.0-125.0) 116.0 (89.0-363.0) 01492 | 0.0629
Insulina, mU/ml 21.2 (5.8-88.8) 15.8 (8.5-34.3) 18.8 (6.2-42.0) 25.3 (11.1-39.8) 0.7068 | 0.2495
HOMA-IR 5.39 (1.5-49.3) 4.7 (1.9-26.5) 4.8 (1.6-10.9) 7.9 (4.9-10.3) 0.912 0.075
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4, Parametry skladu ciala a badania biochemiczne krwi

Stwierdzono silny zwigzek pomiedzy masg ciata a stgzeniem insuliny
(r=0.6455; p=0.0001), HOMA-IR (1=0.6473; p=0.0001) oraz staby ujemny cholesterolu frakcji
HDL (r=-0.3363; p=0.0294). Zauwazono takze stabg korelacj¢ redukcji masy ciala ze stezeniem
insuliny (r=0.4121; p=0.0237), HOMA-IR (r=0.4334; p=0.0167) oraz cholesterolu frakcji HDL
(r=-0.3551; p=0.0227) (Tab. 17).

Zaobserwowano dodatnie niskie oraz umiarkowane korelacje pomigdzy BMI
a tezeniem glukozy (r=0.3054; p=0.0414), insuliny (r=0.5428; p=0.0019), HOMA-IR
(r=0.590; p=0.0006) oraz hemoglobiny glikowanej (r=0.3713; p=0.0217) (Tab. 17).

Procentowa ilo§¢ tkanki tluszczowej dodatnio oraz umiarkowanie korelowata
ze stezeniem insuliny (r=0.3753; p=0.0410), HOMA-IR (r=0.390; p=0.0331) oraz cholesterolu
frakcji HDL (r=0.3611; p=0.0188). Natomiast ilo§¢ tkanki tluszczowej wyrazona
W kilogramach miata wysoki oraz dodatni zwigzek ze st¢zeniem insuliny

(r=0.6099; p=0.0003) i HOMA-IR (r=0.6181; p=0.0003) (Tab. 17).

Zawarto$¢ trzewnej tkanki tluszczowej dodatnio oraz umiarkowanie korelowala
ze stgzeniem glukozy (r=0.3965; p=0.0070), insuliny (r=0.4390; p=0.0152), HOMA-IR
(r=0.4591; p=0.0107) oraz hemoglobiny glikowanej (r=0.4084; p=0.0109) (Tab. 17).

65



Tabela 17 Korelacje pomi¢dzy parametrami sktadu ciata a badaniami biochemicznymi krwi grupy badanej, n=49. Jako poziom istotnosci

statystycznej przyjeto p<0.05; Spearman test.

Skroty zostaty wyjasnione w wykazie skrotow str. 7-8

Badania biochemiczne krwi Masa ciala, kg A Masa ciala, kg BMI, kg/m? Thanka Thanka Trzewna thanka
thuszczowa, % thuszeczowa, kg thuszczowa
r p r p r p r p r p r p
Glukoza, mg/dl 0.1755 0.2488 0.1585 0.3041 0.3054 0.0414 0.1167 | 0.4452 | 0.1505 | 0.3237 | 0.3965 | 0.0070
Insulina, mU/ml 0.6455 0.0001 0.4121 0.0237 0.5428 0.0019 0.3753 | 0.0410 | 0.6099 | 0.0003 | 0.4390 | 0.0152
HOMA-IR 0.6473 0.0001 0.4334 0.0167 0.590 0.0006 0.390 0.0331 | 0.6181 | 0.0003 | 0.4591 | 0.0107
HbA1C, % 0.2234 0.1775 0.2792 0.0942 0.3713 0.0217 0.1434 | 0.3905 | 0.1854 | 0.2651 | 0.4084 | 0.0109
Cholesterol catkowity, mg/dl | -0.2065 | 0.4430 | -0.1838 | 0.4430 0.1936 0.2251 0.1094 | 0.6868 | 0.0332 | 0.8374 | -0.0708 | 0.7946
LDL, mg/dl -0.0054 | 0.9842 | -0.1443 | 0.9842 0.1097 0.4947 0.1741 | 0.5189 | -0.0139 | 0.9311 | 0.1099 | 0.6853
HDL, mg/dl -0.3363 | 0.0294 | -0.3551 | 0.0227 -0.0813 0.6087 0.3611 | 0.0188 | -0.0660 | 0.6780 | -0.2539 | 0.1048
Trojglicerydy, mg/dl 0.1236 0.4297 0.2102 0.1815 0.1296 0.4075 | -0.2488 | 0.1076 | -0.0314 | 0.8415 | 0.0946 | 0.5462
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5. Dlugos$¢ snu

Za pomoca kwestionariusza pacjenci byli pytani o dlugo$¢ snu w dni robocze oraz
w weekendy. Pytania dotyczace ilosci snu byly pytaniami zamknigtymi, pacjenci mieli

do wyboru odpowiedzi dotyczace dtugosci czasu snu: <6h, 7-8h oraz >9h.

Wsrdd catej grupy badanych w dni powszechne az 53% respondentdéw $pi 6 h lub mniej,
43% od 7 do 8h a 4% 9h i wiecej, natomiast w weekend 51% badanach $pi 6h lub mniej, 37%
od 7 do 8h oraz 12% 9h oraz wiecej (Ryc. 11 A, Ryc. 11 B).

Po podziale grupy badanej ze wzgledu na pte¢, wsrod kobiet, w tygodniu roboczym
48% $pi 6 h/d lub mniej, 48% od 7 do 8h, a 4% 9h i wiecej, z kolei w weekend 16% $pi 6h lub
mniej, 72% od 7 do 8h oraz 12% 9h oraz wiecej (Ryc. 11 C, Ryc. 11 D).

W grupie me¢zczyzn w dni powszednie 54% $pi 6 h lub mniej, 42% od 7 do 8h,
a 4% 9h 1 wigcej, natomiast w weekend 21% $pi 6h lub mniej, 71% od 7 do 8h oraz 8% 9h oraz
wigcej (Ryc. 11 E, Ryc. 11 F).

Wsréd skowronkoéw w tygodniu roboczym 53% $pi 6 h lub mniej, 44% od 7 do 8h, a 3%
9h/d i wigcej, natomiast w weekend 22% $pi 6h lub mniej, 70% od 7 do 8h oraz 8% 9h oraz
wigcej (Ryc. 11 G, Ryc. 11 H).

W grupie oséb o chronotypie wieczornym w dni powszednie 46% $pi 6 h lub mnie;,
46% od 7 do 8h, a 8% 9h i wigcej, z kolei w weekend 8% $pi 6h lub mniej, 69% od 7 do 8h
oraz 23% 9h oraz wiecej (Ryc. 11 I, Ryc. 11 J).
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Dhugos¢ snu - dni powszednie,
wszyscy (n=49)

>%h
4%

= <6h

<6h ™ 7-8h
53% » ~op,

Dhugos¢ snu - dni powszednie,
kobiety (n=25)

>%h
4%

<6h" <6h
48%= 7-8h
= >0h

Dhugos¢ snu - weekend,
wszyscy (n=49)

>%h
12%

Dlugosé snu - weekend,
kobiety (n=25)

z5h <6h
12% 16%

= <6h
= 7-8h
= >0h

7-8h
72%
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Dhugosc¢ snu - dni
powszednie, me¢zczyzni
(n=24)

>%h
4%

® <6h
S6h. 7'8h
54%m >0h

Dtugos¢ snu - dni
powszednie, skowronki
(n=36)

>3h
3%

= <6h
<6h=7-8h
53%= >3h

Dlugos¢ snu - weekend,
mezczyzni (n=24)

>%h
8% <6h

® <6h
= 7-8h
= >0h

7-8h
71%

Dhugo$¢ snu - weekend,
skowronki (n=36)

>%h
8% <6h

® <6h
= 7-8h
= >0h

7-8h
70%
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Dhugos¢ snu - dni powszednie, Dhugos¢ snu - weekend,

wieczorny (n=13) wieczorny (n=13)
>%h <6h
8% >0h 8%

<6h™ <6h = <6h
46%4a 7-8h = 7-8h
= >0h = >%h

69%

Rycina 11 Diugos¢ snu. A. dni powszednie, wszyscy (n=49); B. weekend, wszyscy (n=49);
C. dni powszednie, kobiety (n=25); D. weekend, kobiety (n=25); E. dni powszednie, m¢zczyzni
(n=24); F. weekend, mezczyzni (n=24); G. dni powszednie, skowronki (n=36); weekend,

H. skowronki (n=36); I. dni powszednie, wieczorny (n=13); J. weekend, wieczorny (n=13).
5.1. Stezenie kortyzolu a dlugos¢ snu

W tabeli przedstawiono stezenie kortyzolu w zaleznos$ci od dtugosci snu w dni robocze oraz
w weekendy. Nie zauwazono roznic w stezeniu kortyzolu w zaleznosci od dlugosci-snu w dni

powszednie oraz weekend (Tab. 18).
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Tabela 18. Porownanie stezenia kortyzolu pomiedzy dlugoscig snu (h) w dni powszednie oraz weekend grupy badanej, n=49. Jako poziom

istotnosci statystycznej przyjeto p<0.05; Kruskal-Wallis test.

Sen dm. Sen dm. Sen dm. Sen dni weekend | Sen dni weekend | Sen dni weekend Sen dr.u Sen weekendy
Kortyzol, ng/ml powszednie powszednie powszednie powszednie (h) (h)
<6h 7-8h >9h
<6h 7-8h >%h p p
DZIEN 1 08:00 9.3(1.6-25.2) 8.0 (0.4-30.0) 15.3 (9.1-21.5) 6.6 (1.6-13.5) 9.0 (0.4-30.0) 9.1(7.7-21.5) 0.5885 0.4087
DZIEN I 11:00 5.0 (1.5-17.6) 3.8(0.7-10.2) 3.4 (3.1-3.6) 4.2 (1.5-13.6) 4.6 (0.7-17.6) 3.3(2.6-6.6) 0.2612 0.2592
DZIEN I 13:00 6.5(1.0-14.1) 6.1(0.7-14.3) 10.7 (8.6-12.7) 6.7 (2.7-14.1) 6.0 (0.7-14.4) 8.6 (3.0-12.7) 0.2024 0.2675
DZIEN 1 16:00 3.8 (1.6-18.6) 2.7 (0.6-10.5) 2.3(2.2-2.5) 3.8(2.6-4.7) 3.0 (0.6-18.6) 2.5(2.2-5.0) 0.1169 0.4180
DZIEN I 19:00 2.5(1.0-8.1) 2.1(0.8-4.5) 3.3(2.3-4.3) 2.4 (1.5-4.3) 2.3(0.8-8.1) 2.1(0.9-4.3) 0.4070 0.9173
DZIEN I 21:00 1.9 (0.6-10.1) 1.5(0.6-5.1) 1.5(1.4-1.6) 1.9(0.6-7.1) 1.6 (0.6-10.1) 1.3(0.6-2.0) 0.1706 0.2138
DZIEN 124:00 1.8 (1.0-7.4) 1.4 (0.8-30.0) 1.1(1.0-1.1) 3.0(1.2-4.9) 1.7 (0.8-30.0) 1.1 (0.9-7.6) 0.0535 0.0608
DZIEN I 03:00 4.3 (1.4-14.9) 3.7 (0.6-17.0) 2.4 (1.5-3.4) 4.8 (1.5-11.0) 3.7 (0.6-14.9) 3.5(1.5-17.0) 0.4110 0.6086
DZIEN I 05:00 6.7 (0.1-30.0) 6.3 (0.5-16.5) 6.0 (5.4-6.5) 7.1(3.0-30.0) 6.3 (0.1-16.5) 6.7 (2.6-8.0) 0.9053 0.7644
DZIEN II 08:00 11.6 (3.5-30.0) 11.0 (0.8-30.0) 11.0 (6.8-15.1) 9.0 (3.5-16.1) 11.6 (0.8-30.0) 14.3 (6.8-18.7) 0.6797 0.2485
DZIEN II 11:00 3.8(2.1-14.3) 4.4 (0.8-17.0) 4.4 (4.1-4.6) 3.7 (2.4-7.1) 4.1(0.8-17.0) 4.9 (3.7-6.5) 0.6621 0.3431
DZIEN II 13:00 4.0 (2.1-13.2) 3.4 (0.8-7.3) 3.8(2.8-4.8) 3.8 (2.4-5.0) 3.8(0.8-13.2) 4.1(1.8-6.9) 0.3169 0.9762
DZIEN II 16:00 3.7(1.7-8.6) 3.4 (0.6-4.9) 3.4 (2.9-3.8) 3.9(2.6-5.0) 3.2 (0.6-8.6) 3.8(2.9-3.9) 0.4727 0.5927
DZIEN II 19:00 2.4 (1.1-9.1) 2.0(0.7-4.8) 2.0(1.6-2.3) 2.6 (1.3-5.2) 2.1(0.7-9.1) 2.1(0.7-4.8) 0.4985 0.4710
DZIEN II 21:00 2.0(1.0-14.4) 1.5(0.5-3.9) 1.5(1.4-1.6) 2.0(1.0-14.4) 1.5(0.9-12.7) 1.6 (0.5-3.4) 0.2225 0.6709
DZIEN II 24:00 2.7(0.9-9.1) 2.7 (0.4-16.1) 2.1(1.4-3.0) 2.7 (1.6-6.4) 2.7 (0.4-10.1) 1.4 (0.9-16.1) 0.5908 0.3695
DZIEN II 03:00 5.8 (2.1-11.5) 4.7 (1.1-27.5) 4.7 (4.0-5.5) 5.8 (2.1-11.4) 5.3(1.1-11.5) 4.2 (2.5-27.5) 0.5624 0.5676
DZIEN II 05:00 7.3 (3.4-18.8) 7.0 (1.3-30.0) 6.6 (5.3-7.8) 7.5 (3.4-10.6) 7.0 (1.2-30.0) 12.0 (5.3-18.4) 0.8557 0.2549
DZIEN 111 08:00 12.0 (2.7-30.0) 11.0 (1.0-30.0) 8.5(5.0-11.9) 10.5 (5.4-30.0) 11.8 (1.0-30.0) 12.7 (5.0-30.0) 0.3233 0.7694
DZIEN III 11:00 4.7 (2.5-30.0) 5.2 (1.7-28.5) 7.3(5.0-9.7) 5.1(2.6-11.1) 5.2 (1.7-.30.0) 4.7 (3.3-9.8) 0.7241 0.9190
DZIEN III 13:00 4.6 (2.9-30.0) 5.5 (1.4-18.6) 11.3 (4.0-18.6) 4.6 (3.6-14.4) 5.5 (1.3-30.0) 4.6 (3.8-18.6) 0.7111 0.8739
DZIEN 111 16:00 4.2 (2.2-30.0) 3.4 (1.5-27.7) 4.4 (3.4-5.5) 4.1(2.2-5.9) 3.9 (1.5-27.7) 3.3(2.7-5.5) 0.5125 0.7645
DZIEN 111 19:00 2.3(1.2-5.1) 1.9 (0.01-6.4) 1.9 (1.9-2.0) 2.5(1.8-5.1) 2.0(0.1-6.4) 1.9(0.8-4.2) 0.2274 0.0787
DZIEN III 21:00 2.3(0.7-12.7) 1.5(1.0-3.7) 1.4 (1.2-1.6) 2.3(1.4-7.0) 1.5(0.1-12.7) 1.4 (1.0-3.7) 0.1382 0.2391
DZIEN III 24:00 2.0(1.1-6.8) 1.9 (1.0-15.0) 1.6 (1.2-2.0) 2.5(1.5-6.8) 2.0 (1.0-15.0) 1.4 (1.0-2.6) 0.4593 0.0955
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5.2. Parametry skladu ciala oraz biochemiczne krwi a dlugo$¢ snu.

Zbadano czy w zalezno$ci od dlugosci snu u badanych wystepuja roznice w sktadzie
ciata i w parametrach biochemicznych krwi. U 0so6b, ktore $pia >9h dziennie w dni powszednie
masa ciala, BMI, zawartos$ci tkanki tluszczowej wyrazonej w kilogramach oraz wisceralnej
tkanki thuszczowej, miaty najwyzsze wartosci.

Masa ciata istotnie roéznita si¢ miedzy grupami (p=0.0168) u 0sob $pigcych 9h 1 wigcej
byta 33% wyzsza od $piacych 7-8h (p=0.0322). BMI takze réznito (p=0.0268) pomiedzy
grupami. Podobnie zawarto$¢ tkanki thuszczowej wyrazona w kilogramach takze réznila sig¢
pomiedzy grupami (p=0.0212). U $pigcych >9h byta o 30% wyzsza od $pigcych 7-8h
(p=0.0241). Z kolei zawartosci wisceralnej tkanki thuszczowej byta inna pomi¢dzy grupami
(p=0.008), u os6b $pigcych >9h byta wyzsza odpowiednio o 36% (p=0.011) w poréwnaniu
do $pigcych 7-8h. Nie dostrzezono istotnych réznic dla parametrow biochemicznych krwi
(Tab.19).

Dhugos¢ snu w weekend takze wykazywata wplyw na parametry sktadu ciala, a roznice
dotyczyty BMI, zawartosci tkanki tluszczowej wyrazonej w kilogramach oraz procentach.
Podobnie jak dla rezultatow zaobserwowanych w dni robocze, najwyzsze wartosci w badanych
parametrach sktadu ciata rowniez dotyczyty badanych, ktdrzy $pig >%h dziennie.

BMI istotnie r6znito si¢ pomiedzy grupami (p=0.0488). Procentowa zawarto$¢ tkanki
thuszczowej takze rdznita (p=0.0302) si¢ pomigdzy grupami, u oséb $piacych >9h byta wyzsza
o 15% w poréwnaniu do $pigcych 7-8h (p=0.0269). Ilos¢ tkanki tluszczowej wyrazona
w kilogramach takze istotnie rdznita si¢ miedzy grupami (p=0.0269), byta wyzsza u $pigcych
>9h/d 0 30% od $piacych 7-8h (p=0.0317). Tutaj réwniez nie zauwazono istotnych roznic dla
parametrow badan biochemicznych krwi (Tab. 20).
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Tabela 19. Poréwnanie pomiedzy dlugoscig snu w dni powszednie, a sktadem ciata oraz parametrami biochemicznymi krwi, n=49. Jako poziom

istotnosci statystycznej przyjeto p<0.05; Kruskal-Wallis test.

Skroty zostaty wyjasnione w wykazie skrotow str. 7-8

Sen dni powszednie

Sen dni powszednie

Sen dni powszednie

Sen dni

Parametr (SP1) (SP2) (SP3) powszednie Sg;; S Sgé; S Sgég’ S
<6h 7-8h >9h p

Masa ciala, kg 131.9 (89.2-189.4) 114.1 (89.6-170.2) 169.6 (150-189.2) 0.0168 0.1299 0.1721 0.0322

BMI, kg/m? 45.1 (33.0-67.1) 39.7 (32.2-64.0) 55.2 (55.0-55.3) 0.0268 0.2530 0.2706 0.0522
Tkanka tluszczowa, % 41.0 (33.6-53.2) 41.8 (32.6-52.2) 48.5 (46.9-50.1) 0.2265 ns ns ns

Tkanka tluszczowa, kg 56.9 (34.2-100.2) 50.1 (31.9-83.1) 81.9 (75.1-88.7) 0.0212 0.2911 0.0951 0.0241

Trzewna tkanka 23.0 (8.0-35.0) 17.0 (6.0-40.0) 26.5 (16.0-35.0) 0.008 01583 | 00672 | 0.011

tluszczowa

Glukoza, mg/dl 103.0 (84.0-313.0) 105.0 (91.0-247.0) 103.0 (103.0-103.0) 0.7833 ns ns ns
Insulina mU/ml 16.9 (7.3-88.0) 19.6 (5.8-36.1) 58.3 (58.3-58.3) 0.2937 ns ns ns
HOMA-IR 4.1 (1.4-49.3) 5.6 (1.5-10.0) 14.8 (14.8-14.8) 0.3434 ns ns ns
HbALC, % 6.0 (5.0-13.0) 5.7 (5.2-7.5) 5.4 (5.4-5.4) 0.5252 ns ns ns
Ch"‘e“er;‘g/g?'k"w“y’ 183.0 (106.0-274.0) 178.0 (112.0-255) 181.0 (155.0-207.0) 0.9313 ns ns ns
LDL, mg/dl 106.0 (37.6-204.0) 107.6 (56.4-168.5) 96.4 (65.7-127.0) 0.9179 ns ns ns
HDL, mg/dl 44.5 (31.0-74.0) 44.0 (34.0-100.0) 62.0 (59.0-65.0) 0.1812 ns ns ns
Tréjglicerydy, mg/dl 133.0 (50.0-454.0) 140.5 (54.0-332.0) 113.5 (78.0-149.0) 0.8344 ns ns ns
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Tabela 20. Poréwnanie pomi¢dzy dtugo$cig snu w weekend, a sktadem ciata oraz parametrami biochemicznymi krwi, n=49. Jako poziom istotnosci

statystycznej przyjeto p<0.05; Kruskal-Wallis test.

Skroty zostaty wyjasnione w wykazie skrotow str. 7-8

Sen

Sen weekend (SW1) Sen weekend (SW2) Sen weekend (SW3) SW1 vs SW1 vs SW2 vs
Parametr <6h 7-8h >0h Wee'ge”d SW2 SW3 SW3

Masa ciala, kg 133.3(89.2-189.4) 121.0 (89.6-183.9) 149.5(111.1-189.2) 0.1319 ns ns ns

BMI, kg/m? 43.4 (34.0-67.1) 40.1 (32.2-64.0) 51.1 (41.3-57.5) 0.0488 0.8582 0.6507 0,0533

Tkanka tluszczowa, % 40.6 (33.6-53.2) 40.8 (32.6-52.2) 47.8 (41.9-50.1) 0.0302 0.3027 0.5348 0.0269

Tkanka tluszczowa, kg 56.0 (34.2-100.2) 50.9 (31.9-87.5) 71.7 (51.0-88.7) 0.0269 0.6792 0.2526 0.0317
Trzewna tkanka 24.0 (12.0-33.0) 18.0 (6.0-35.0) 21.0 (13.0-40.0) 0.0866 ns ns ns

tluszczowa

Glukoza, mg/dl 104.0 (95.0-181.0) 103.0 (84.0-313.0) 103.0 (98.0-149.0) 0.6996 ns ns ns
Insulina mU/ml 17.3 (16.5-53.2) 17.1 (5.8-88.8) 29.1 (17.8-58.3) 0.1566 ns ns ns
HOMA-IR 4.1 (4.1-13.7) 4.7 (1.5-49.3) 8.9 (4.5-14.8) 0.1472 ns ns ns
HbA1C, % 5.6 (5.3-9.2) 5.9 (5.0-13.0) 5.7 (5.4-7.5) 0.9783 ns ns ns
Ch"le“er;‘g/g?lk"w“y’ 190.0 (106.0-242.0) | 1805 (112.0-274.0) | 179.0 (106.0-202.0) 0.9267 ns ns ns
LDL, mg/dl 107.8 (37.6-146.3) 106.0 (56.2-204.0) 104.5 (65.7-127.1) 0.9681 ns ns ns
HDL, mg/dl 44.0 (33.0-74.0) 44.5 (31.0-100.0) 48.5 (36.0-65.0) 0.6577 ns ns ns
Tréjglicerydy, mg/dl 133.0 (50.0-204.0) 137.0 (54.0-454.) 144.0 (78.0-201.0) 0.7321 n ns ns
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DYSKUSJA

Celem przewodu doktorskiego byto okreslenie, w jakim stopniu jednodniowy post
(jednodniowa dieta nisko kaloryczna) modyfikuje okotodobowy rytm kortyzolu u 0sob otytych
(BM>30.0kg/m2) a takze ocena czy indywidualny chronotyp ma wptyw na okotodobowy rytm
kortyzolu u os6b otytych (BMI>30.0kg/m2).

Grupe badang stanowilo 49 osob (25 kobiet oraz 24 me¢zczyzn). Stezenie kortyzolu
zbadano w probkach §liny, zebranych co 3h, w trakcie 72-godzinnego badania
(Ryc. 8, Ryc. 9, Tab. 5). Grupg kontrolng stanowita grupa badana w dniu przed i po poScie

(porownywano rytm okotodobowy stezenia kortyzolu w dniu postu vs dzien przed i po poscie).

Kortyzol wydzielany jest na zasadzie ujemnego sprzgzenia zwrotnego oraz zgodnie
z rytmami biologicznymi. Jego wydzielanie charakteryzuje si¢ zaleznoscig czasowa — posiada

zar6wno rytm okotodobowy jak i pulsacyjny [158].

W warunkach fizjologicznych st¢zenie kortyzolu wykazuje wahania okotodobowe,
z maksymalnym st¢zeniem w godzinach rannych, a minimum w godzinach nocnych.
Maksymalne st¢zenie pojawia si¢ pomiedzy g. 06:00 a 08:00 rano, natomiast najnizsze jest
pomiedzy godzing 23:00 a 04:00 rano [159]. W ciagu 24 godzin zauwaza si¢ migdzy
15 a 22 pulséw wydzielniczych kortyzolu [116-118].

U os6b otytych dostrzega si¢ zaburzony okotodobowy rytm kortyzolu [160,161].
W badaniu Al Safi i wsp. (2018) z udziatem otytych pacjentow zaobserwowano, istotnie
wyzsze stezenie kortyzolu w pordwnaniu z osobami o odpowiedniej masie ciala, a ponadto
otylte osoby wykazywaty brak spadku st¢zenia kortyzolu w godzinach wieczornych [160]. Inni
badacze w badaniu z udziatem 284 otylych me¢zczyzn dostrzegli dwa typy wydzielania
kortyzolu — pierwszy polegal na wystgpowaniu wysokiego stezenia porannego i niskiego
wieczornego a takze wysokiej zmiennosci stezen w ciggu doby, natomiast drugi
charakteryzowat si¢ niskim porannym st¢zeniem oraz niskg zmiennos$¢ stezenia w ciggu
24 godzin (po podaniu 0.5 mg deksametazonu) [132]. Wyniki te wyraznie wskazuja
na interakcje pomigdzy okotodobowa sekrecja kortyzolu zwigzang z odczuwanym stresem
a zmiennymi antropometrycznymi, endokrynologicznymi, metabolicznymi

I hemodynamicznymi. Wydaje si¢ to wystepowac przy pozornie prawidtowej regulacji osi HPA
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(wysokie poranne szczyty i zmienno$¢ stezenia oraz supresja wydzielania kortyzolu przez
deksametazon), gdzie inne parametry hormonalne nie sg zaburzone. Niska zmienno$¢ rytmu
stezenia kortyzolu, wskazujaca na zaburzenia regulacji osi HPA, byla silnie zwigzana
Z zaburzeniami innych osi w uktadzie endokrynnym oraz otylo$cig brzuszna, w tym réwniez

Z nieprawidtowosciami metabolicznymi i hemodynamicznymi.

W badaniu wtasnym, do oceny rytmu stezenia kortyzolu w trakcie 72 godzin badania
zastosowano metod¢ cosinorowa, ktéra podaje trzy parametry charakteryzujace rytm, takie jak
MESOR, amplitude oraz przesuni¢cie fazowe. Metoda ta jest czesto stosowana do oceny
zmiennos$ci rytméw biologicznych [162].W badaniu Selmaoui i wsp. (2003) z udziatem
zdrowych, miodych oséb oznaczono rytm stezenia melatoniny i kortyzolu w surowicy krwi
i stwierdzono, ze zar6wno melatonina jak i kortyzol sg stabilnymi oraz dobrymi parametrami

do oceny rytmow okotodobowych [163].

W badaniu wlasnym, stwierdzono, roznice w amplitudzie (p=0.0127) oraz akrofazie
(p=0.0005), pomigdzy dniami eksperymentu. Amplituda w dniu postu byla o 15% wyzsza
W porownaniu do dnia pierwszego oraz o 11% (p=0.224) wyzsza od amplitudy dnia po poscie.
Wydaje sig, iz jednodniowy post powoduje istotne zmiany w roznicy pomiedzy wartoscig
minimalng a maksymalng krzywej rytmu, podobnie zaobserwowano przesuni¢cie fazy rytmu.
Akrofaza w dniu postu byla przesunigta o 48 minut wczeSniej w poréwnaniu do dnia
pierwszego (p=0.0064) oraz o 39 minut od dnia trzeciego (p=0.0005). Natomiast dla warto$ci
MESOR nie zaobserwowano roznic pomiedzy dniami (Tab. 6). W badaniu Bergendahl i wsp.
(1999), autorzy zauwazyli, ze post powoduje istotne zwigkszenie MESOR (215+12 vs
510+27nmol/1); (p <0.0008) oraz amplitudy (116+13 vs 170£21nmol/l) (p <0.04), natomiast
nie ma wptywu na akrofaze¢ okotodobowego profilu stezenia kortyzolu w surowicy [21]. W tym
badaniu czas trwania postu byt tozsamy z badaniem wtasnym i1 wynosit rowniez 24 godziny,
natomiast grupe badang stanowili szczupli m¢zczyzni. W innym badaniu z udzialem 17 os6b
0 prawidlowej masie ciata (BMI 23.44+0.6kg/m2) oraz 16 pacjentow z nadwaga
(BMI 29.5+1.0kg/m2) zastosowano 84-godzinny post, a probki krwi pobierano co 3 godziny.
Maksymalne st¢zenia kortyzolu w surowicy wystapity miedzy g. 09:30-13:34 (dni karmienia)
i g. 11:16-16:12 (dni postu) (p <0.04). Post zwigkszyt MESOR rytmu okotodobowego
kortyzolu z 21512 do 510£27nmol/l (p<0.0008) oraz amplitud¢ rytmu z 116+13 do

170+£21nmol/l1 (p<0.04) [164]. W poréwnaniu do badan wlasnych wystepujace roznice
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W wynikach (wzrost MESOR rytmu) mogly by¢ zwigzane z czasem trwania postu, (post 5 dni
vs. post 1 dzien) oraz inng grupa badang (zar6wno osoby szczupte jak i otyle vs. otyle).

Amplituda rytmu natomiast w obu badaniach (Bergendahl i wsp. (1999) oraz wtasnym wzrosta.

Po podziale grupy badanej wg pici, uczestniczylo w niej 25 kobiet oraz 24 me¢zczyzn.
Sprawdzono czy rytm kortyzolu r6zni si¢ w grupie kobiet i m¢zczyzn. (Tab. 7). Stwierdzono
réznice dla amplitudy (p=0.03) oraz akrofazy (p=0.0006) rytmu w grupie kobiet. Amplituda
rytmu w dniu postu byla o 12% wyzsza w porownaniu do dnia I oraz o 13% wyzsza
od amplitudy dnia po poscie. Akrofaza wystgpita w dniu postu, o 66 minut wczesniej
w porownaniu do dnia pierwszego (p=0.0008) oraz o 48 minut wczesniej do dnia trzeciego
(p=0.0374). Nie pojawity si¢ roznice pomigdzy wartosciami parametru MESOR. Natomiast
U mezczyzn nie r6znit si¢ zaden z parametréw charakteryzujacych rytm (Tab. 7). W badaniu
Vance i wsp. (1989) z udziatem 5 szczuptych m¢zezyzn w wieku od 22 do 28 lat sprawdzano
wplyw 5-dniowego postu na wydzielanie kortyzolu, autorzy dostrzegli wyrazne zmiany w ilo$ci
i schemacie pulsacyjnego, okotodobowego uwalniania kortyzolu. Amplituda rytmu
okotodobowego zmniejszyta si¢ z 160+14nmol/l w dniu 0 do 102+105nmol/l w dniu 5 (p=0.06),
a amplituda rytmu 12-godzinnego wzrosta z 68+11 do 99+11nmol/l [168]. Obserwowane
roznice w wynikach, w porownaniu do badania wlasnego moga wynika¢ z zastosowania
dhuzszego czasu postu (5 dni) oraz innej grupy badanej (szczupli m¢zczyzni). Ferrari 1 wsp.
zauwazyli wzrost MESOR (15.07£1.34 vs 9.63+0.69) (p<0.001) okotodobowego profilu
kortyzolu, nie dostrzegli natomiast zmian w akrofazie lub amplitudzie u kobiet z jadtowstrgtem
psychicznym (63% idealnej masy ciata) w porownaniu z grupg kobiet o prawidtowej masie
ciata. Probki krwi w tym badaniu byly pobierane co 4 godziny [165]. ROwniez w tym badaniu
uczestniczyta odmienna grupa badana, ktéra obejmowata tylko kobiety z niedoborem masy

ciala.

Podsumowujac, zarowno w dostgpnej literaturze jak 1 badaniu wtasnym dostrzega si¢
réznice w rytmie okotodobowym kortyzolu pomiedzy plciami. Wyniki badan s3 jednak
niejednoznaczne, w niektorych doniesieniach wystepowalto wyzsze stezenie kortyzolu u kobiet,
w innych u me¢zczyzn. Jedng z hipotez thumaczaca te réznice moze by¢ odmienno$¢ badanego
materialu. W badaniach z uzyciem surowicy badz osocza krwi st¢zenie kortyzolu bylo wyzsze
u mezczyzn [166,167], z kolei w przypadku badan z wykorzystaniem §liny zauwazono

odwrotng zaleznos$¢ [168]. Potwierdzaja to wyniki badan Kudelki i wsp. (2004), ktérzy
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wykazali, ze podczas gdy catkowite stezenie kortyzolu w osoczu byto wyzsze u starszych
(60-76 lat) kobiet niz u starszych (60-76 lat) mezczyzn, to w przypadku kortyzolu w §linie
wystepowata istotna odwrotna zalezno$¢ [169]. Zauwazono, iz egzogenne estrogeny
przyjmowane przez kobiety zwigkszaja stezenie globuliny wigzacej kortykosteroidy (CBG),
a tym samym zwickszajg catkowity poziom kortyzolu we krwi, co mogtoby miedzy innymi
ttumaczy¢ réznice w rytmie okotodobowym pomigdzy ptciami [170,171]. Niektore dodatkowe
doniesienia sugeruja, ze wolny kortyzol moze rowniez wzrasta¢ wraz ze stosowaniem tabletek
antykoncepcyjnych, prawdopodobnie poprzez zwigkszong podstawowag aktywacje osi
podwzgorze-przysadka-nadnercza [172,173]. Kolejng z teorii moze by¢ odmienno$é
wystepowania chronotypow w zaleznosci od plci. Czgs$¢ badan wykazala, iz kobiety sg bardziej
"porannym chronotypem" niz me¢zczyzni, wystepuje wczesniejsza faza rytmu ekspresji genow
zegara biologicznego oraz krotszy okres rytmu okotodobowego [174-176]. Dostrzega si¢
U kobiet tendencj¢ do wczesniejszego wystapienia akrofazy okolodobowego rytmu kortyzolu

w poréwnaniu do rytmu kortyzolu u me¢zczyzn [171]

W badaniu wlasnym chronotyp poszczegélnych osdb oceniany byl przy pomocy
kwestionariusza porannosci-wieczornosci MEQ, ktory pozwolit podzieli¢ wszystkich
uczestnikoOw na typ poranny (,,skowronek™), wieczorny (,,sowa”) oraz posredni [89].
W omawiane] analizie az 73% ankietowanych prezentowato chronotyp poranny,
22% chronotyp posredni 1 zaledwie 5% zostato zakwalifikowanych jako sowy. Ze wzgledu na
malg liczbe 0s6b o chronotypie wieczornym, osoby prezentujace chronotyp posredni oraz sowy,
zostaly potaczone w jeden wspdlny typ, okreSlony przez nas umownie typem wieczornym
[151,153]. Po takim polgczeniu skowronki stanowily 73%, a typ wieczorny 27% ogotu
badanych (Ryc. 6). Dostrzezono réznice akrofazy (p=0.025) rytmu w grupie o0sob
Z chronotypem porannym. W dniu postu wystgpita 57 minut wczeéniej, w poréwnaniu do dnia
pierwszego (p=0.0202) oraz o 42 minuty wczesniej od dnia trzeciego (p=0.0034), inne wartosci
nie wykazaty istotnych statystycznie roznic. W grupie 0sob o chronotypie wieczornym zaden
Z parametroOw nie wykazatl istotnej réznicy. Nie wykazano rowniez odrgbnosci w badanych
parametrach rytmu, pomigdzy chronotypem porannym i wieczornym (Tab. 8). Toda i wsp.
(2012) takze nie znalezli réznic rytmu okotodobowego stezenia kortyzolu miedzy
chronotypami ,,porannym” i ,,wieczornym”. W badaniu tym brato udziat 108 studentow pftci

meskiej o odpowiedniej masie ciata [177].
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Poréwnano stezenia kortyzolu pomiedzy dniami: poprzedzajgcym post (dzien I) vs post
(dzien II) vs po posécie (dzien III) i stwierdzono, ze stezenie kortyzolu rdéznito sig
0 g. 08:00 (p=0.046), 13:00 (p<0.0001) oraz 24:00 (p=0.0004) (Tab. 5). W badaniach Al-Rawi
1 wsp. (2020) z udzialem 57 otytych osob, autorzy nie dostrzegli réznic w stezeniu kortyzolu
ocenianych przed postem, w porownaniu ze stezeniami ocenianymi po poscie [178]. Natomiast
Bahijri i wsp. (2013) zaobserwowali zmiany okotodobowego rytmu stg¢zenia kortyzolu u 0séb
praktykujacych Ramadan. Przed postem, w grupie badanej zauwazono, ze stezenie kortyzolu
byto istotnie wyzsze rano niz wieczorem (p=0.001), natomiast podczas postu dostrzezono
zmniejszenie porannego stgzenia kortyzolu (p=0.06) oraz istotne statystycznie sptaszczenie
krzywej rytmu kortyzolu (p=0.004), a takze wieczorng hiperkortyzolemi¢ (p=0.008) [179].
Salem i wsp. (2002). takze zaobserwowal, ze w czasie trwania postu Ramadan nastepuje
obnizenie porannego stezenia kortyzolu. Dodatkowo dostrzezono, ze stezenie kortyzolu
0 g. 20:00 nieznacznie wzrosto w czasie postu (p=0.08), jednak pozostawato nizsze niz poranne
stezenie w czasie postu (p=0.001), jak i przed postem (p<0.001) [180]. We wszystkich wyzej
wymienionych publikacjach opisywano Ramadan, czyli o wiele dtuzej trwajacy post (Srednio
28-30 dni) oraz post przerywany. Uczestnicy postu mogli spozywac positki tylko po zmierzchu,
natomiast w ciggu dnia (przez okoto 15 godzin) powstrzymywali si¢ od jedzenia oraz picia.
Natomiast post w badaniu wlasnym trwal 24 godziny (1 dzien), a pacjenci mogli przez caly

czas pi¢ wode, w dowolnych ilosciach.

Stezenie kortyzolu u mezczyzn byto wyzsze od stgzenia kortyzolu u kobiet, o g. 16:00
w dniu poprzedzajacym post (dzien I) roznica wynosita 32% (p=0.0045). Natomiast w dniu
postu (dzien II) roznica stanowita 20% o g. 16:00 (p=0.0278), 32% o g. 19:00
(p=0.0147) 18% o g. 21:00 (p=0.0455). Podobng rd6znicg zaobserwowano w dniu nastgpnym
(dzien III) rowniez o g. 21:00 (p=0.0292) (Tab. 9). Analogiczne obserwacje opisat rowniez
Wagner M. 1 wsp. w badaniu z udzialem 434 dzieci (w wieku od 5 do 18 lat). W grupie
chlopcow zaobserwowal wyzsze stezenie kortyzolu (6.54pg/mg), a nizsze u dziewczynek
(3.73pg/mg) (p< 0.05), co moze to wynikac¢ z wyzszej zawartosci tkanki thuszczowej u kobiet
[181].

Roznice w stezeniu kortyzolu pojawily sie takze pomigdzy poszczegdlnymi
chronotypami. ,,Sowy” mialy o 30% wyzsze stezenie kortyzolu od oséb o preferencjach

rannych (p=0.0214), r6znica ta pojawita si¢ o g. 21:00, po dniu postu (dzien III) (Tab. 10).
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Z kolei Lucassen E.A. i wsp. w badaniach z udzialem 119 otylych os6b nie znalezli zaleznosci
pomiedzy chronotypem a stezeniem kortyzolu zarowno dla porannego st¢zenia kortyzolu
z surowicy (p=0.530) jaki i stezenia kortyzolu z 24-godzinnej zbidrki moczu (p=0.885) [182].
Kortyzol dziata aktywizujaco, dlatego jego wyzsze stezenie moze wyjasnia¢ wyzszg sprawnosc
funkcjonowania orazlepsze samopoczucie os6b o chronotypie wieczornym w godzinach
wieczornych. Dodatkowo opisuje si¢, iz osoby o typie porannym Ww poréwnaniu
do wieczornych, szybciej zasypiaja, dtuzej $pia, wyzej oceniaja jako$¢ swojego snu, maja

bardziej stabilne pory snu, co moze mie¢ wptyw na stezenie omawianego hormonu stresu [183].

Redukcja masy ciala negatywnie korelowala ze stgzeniem kortyzolu
(r=-0.3614; p=0.0126) (Tab. 11). W badaniu z udzialem 12 otylych me¢zczyzn
(BMI 30-40kg/m2) autorzy dostrzegli, iz 6-dniowa gltodowka, skutkujaca redukcjg masy ciata
pacjentow, spowodowata wzrost stezenia kortyzolu w 0soczu w godzinach rannych, (p<0.001),
przy czym nie zaobserwowano zmian catkowitego stezenia metabolitow kortyzolu w moczu
[4]. Z kolei w innym badaniu z udzialem 232 otylych dzieci (mediana wieku 12 lat)
Z insulinoopornoscia (HOMA>4), (8losob) 1 151 otylych dzieci bez insulinoopornosci
(HOMA<4), zaobserwowano, ze redukcja nadwagi spowodowata istotne zmniejszenie stezenia

kortyzolu (p=0.005) [184] (Tab. 11)

Nie wystapity natomiast korelacje pomigdzy stezeniem kortyzolu a masa ciata, BMI,
zawarto$cig tkanki tluszczowej wyrazonej w kilogramach oraz trzewnej tkanki tluszczowej.
Z kolei procentowa zawarto$¢ tkanki tluszczowej negatywnie korelowata ze stgzeniem
kortyzolu (r=-0.3181; p=0.0275). (Tab. 11). W badaniach Abraham i wsp. (2013) z udziatem
369 0s6b (uczestnicy o BMI 30.00-40.83kg/m2) dostrzezono, iz stezenie kortyzolu oznaczone
W probkach moczu oraz jego st¢zenie ocenione po teScie hamowania deksametazonem nie
korelowato z BMI pacjentow. Natomiast zaobserwowano, ze kortyzol oznaczony w probkach
$liny wykazywatl tendencje do wzrostu wraz ze wzrostem BMI (p<0.0001) [185]. Natomiast
Travison i wsp. (2007) dostrzegli zaleznos¢ pomigedzy BMI a stezeniem kortyzolu (p=0.001)
[186], podobnie Jackson i wsp. (2018) (p<0.01) [187], oraz Al. Safi i wsp. (2018)
(r=0.44, p=0.05) [160]. Badania Trawison i wsp (2007) i Jackson i wsp. (2018) zostaly
przeprowadzone z udzialem duzej liczby pacjentow, odpowiednio 999 oraz 1872 osoby
[186,187]. Z kolei Reynolds i wsp,(2010) w swoim badaniu zauwazyli, Ze u mgzczyzn stg¢zenie

kortyzolu negatywnie korelowato ze wskaznikiem BMI. W tym badaniu grupa pacjentow byta
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réwniez bardziej liczna niz w badaniu wlasnym i wynosita 919 osob [188]. Natomiast Travison
1 wsp. (2007), nie dostrzegli zwigzku pomiegdzy stezeniem kortyzolu a procentowa zawartoscia
tkanki thuszczowej [186]. Zwigzek pomigdzy zawarto$cig tkanki tluszczowej trzewnej
a stezeniem kortyzolu dostrzegli dwaj badacze. Oltmanns i wsp. (2006) zauwazyt to powigzanie
w grupie 190 pacjentdow z cukrzycg typu 2 (p<0.05) [189]. Z kolei Abraham i wsp. (2013)
W badaniu z udziatlem 369 0sob z nadwagg i otytoscig (BMI 25.0-83.0 kg/m2) oraz z udziatlem
60 zdrowych osob dostrzegt dodatnig korelacje pomiedzy stezeniem kortyzolu a zawartoscia
trzewnej tkanki thuszczowej (r=0.28; p=0.02) [185].

W badaniu wlasnym zaobserwowano negatywng korelacje stezenia cholesterolu
catkowitego i stezenia kortyzolu (r=-0.3051; p=0.0495). Cholesterol frakcji HDL takze ujemnie
korelowal ze stezeniem kortyzolu (r=-0.524; p=0.0008). Nie zaobserwowano zwigzku
pomigdzy stezeniem kortyzolu, a stezeniem, glukozy insuliny, wskaznikiem HOMA-IR frakcji
cholesterolu LDL, trojgliceyrdow oraz biatka C-reaktywnego (CRP) (Tab. 12). Abraham i wsp.
(2013), w badaniu z udzialem 369 otylych oraz 60 zdrowych wolontariuszy, dostrzegli,
1z stezenia kortyzolu po podaniu deksametazonu byty niskie lub umiarkowanie skorelowane
z insuling na czczo (r=-0.31, p=0.01) i HOMA-IR (r=-0.31, p=0.01) [185]. Z kolei Oltmanns
i wsp (2006), ktorzy sprawdzali stezenie kortyzolu w §linie, dostrzegli dodatnig korelacje
pomigdzy stezeniem kortyzolu a stezeniem glukozy na czczo (p<0.05) [189]. Natomiast
w innym badaniu, Reynolds i wsp (2010)., zauwazono, iz poranne podwyzZszone st¢zenie
kortyzolu dodatnio korelowato ze stezeniem glukozy na czczo oraz cholesterolem calkowitym
(p<0.001) u otytych pacjentow z cukrzycg typu 2 [188]. Phillips i wsp. (1998) w badaniach
z udziatem 370 mezczyzn ze zdiagnozowang insulinoopornosécig odnotowali, Zze stezenie
kortyzolu mialo zwiazek ze stezeniem glukozy na czczo i po 2 godzinach po doustnym tescie
tolerancji glukozy (p=0.0002 i p=0.04), stezeniem trojglicerydéw (p=0.009), a takze
wskaznikiem HOMA-IR (p=0.006) [190].

W grupie badanej po 3 tygodniowej restrykcji dietetycznej dostrzezono zmniejszenie
masy ciata o 3% (p<0.0001), wskaznika masy ciata BMI o 2% (p<0.0001), procentowe;j
zawartos$ci tkanki thuszczowej o 2.6% (p=0.0001), zawartosci tkanki ttuszczowej wyrazonej
w kilogramach o 7% (p<0.0001), wisceralnej tkanki tluszczowej 0 2.7% (p<0.0001), masy
migsniowej o 1% (p=0.001), nawodnienia o 2% (p<0.001), stezenia cholesterolu catkowitego

o 7.7% (p=0.0244), trdjglicerydow o 13% (p=0.0237) oraz hemoglobiny glikowane;j
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0 2% (p=0.0053). Nie pojawily si¢ istotne zmiany stezenia CRP, cholesterolu catkowitego,
cholesterolu HDL, LDL, glukozy na czczo, insuliny oraz HOMA-IR (Tab. 13). W badaniu
Z udziatem 271 otylych pacjentow ze zdiagnozowanym niealkoholowym stluszczeniem
watroby po interwencji w postaci jednodniowego postu (ADF) dostrzezono istotne
statystycznie zmniejszenie masy ciala (p<0.001), masy tkanki thuszczowej (p<0.001), stezenia
cholesterolu catkowitego (p<0.001) oraz trojglicerydow (p<0.001), nie zaobserwowano
natomiast istotnie statystycznych zmian w stezeniu insuliny oraz glukozy na czczo. W tym
badaniu interwencja dietetyczna trwala 12 tygodni. Pacjenci przydzieleni do grupy ADF
spozywali 25% podstawowego zapotrzebowania energetycznego podczas okna zywieniowego
w dzien postu (24 godziny), a nastgpnie jedli ad libitum w dniu karmienia (24 godziny) [18].
W innym badaniu, Varady iwsp. (2013) zauwazyli, Zze po zastosowaniu postu nastgpito
zmniejszenie masy ciala (p<0.001), masy tkanki tlhuszczowej (p<0.001), st¢zenia
trojglicerydow (p<0.05) oraz stezenia CRP (p<0.05), z kolei nie zauwazono zmian w st¢zeniu
cholesterolu HDL oraz LDL [14]. Akasheh i wsp.(2020) rowniez dostrzegli, iz zastosowanie
jednodniowego postu istotnie zmniejszyto masg ciata (p<0.001), aczkolwiek zauwazyli takze
zmniejszenie opornosci na insuling (p<0.05) [191]. Z kolei w badaniach Al-Rawi i wsp. (2020)
dostrzezono istotnie zmiany stezen frakcji cholesterolu — zwigkszenie HDL (p<0.001) oraz
zmniejszenie LDL (p<0.001). Ci sami badacze zauwazyli takze istotne zmniejszenie masy ciata
(p<0.05), BMI (p<0.05), procentowej zawartosci tkanki thuszczowej (p<0.001) oraz tkanki
tluszczowej wyrazonej w kilogramach (p<0.001) po zakonczeniu postu. Opisywane powyze]

badanie dotyczyto Ramadanu [178].

W grupie kobiecej zauwazono zmniejszenie masy ciata o 3% (p<0.0001), wskaznika
masy ciata BMI 0 2% (p=0.0001), oraz trzewnej tkanki ttuszczowej o 4% (p<0.0001) oraz masy
migsniowej o 1% (p=0.003),natomiast zaskakujaco nastapit wzrost tkanki thuszczowej o 0.5%
(p=0.0001). Dostrzezono takze wzrost nawodnienia o 4% (p=0.01) (Tab. 13). U me¢zczyzn
zaobserwowano zmniejszenie masy ciala o 5% (p<0.0001), wskaznika masy ciata BMI
0 3% (p<0.0001), procentowej zawartosci tkanki thuszczowej o 8% (p=0.0002) zawartosci
tkanki thuszczowej o 12% (p<0.0001), trzewnej tkanki tluszczowej o 8% (p<0.0001),
nawodnienia o 8% (p=0.01) oraz stezenia trojglicerydow o 21% (p=0.0093) (Tab. 13).
Dostrzezono takze wigksza redukcje trzewnej tkanki tluszczowej wsréd mezezyzn

0 50% (p<0.0001) oraz o 44% wigksza roznice w zmianie zawarto$ci procentowej tkanki.
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Zauwazono takze istotng rdéznic¢ w zmianie nawodnienia pomig¢dzy ptciami, u kobiet byta ona
0 75% wicgksza (p=0.0346). (Tab. 14). WyjSciowa masa ciata u m¢zczyzn byta wyzsza od masy
ciata kobiet zaréwno przed (o 21%), (p=0.0013) jak i po hospitalizacji (o 19%); (p=0.0015)
(Tab. 14). W innych badaniach takze zauwaza si¢ wigksza mase ciala u me¢zczyzn
w porownaniu do kobiet [192,193]. Procentowa zawartos¢ tkanki thuszczowej grupy badanej
byta wyzsza u kobiet, w pordwnaniu do mezczyzn przed restrykcja dietetyczng
0 7% (p=0.0076) oraz po poscie o 18% (p=0.0001) (Tab. 14). Te wyniki sg takze zgodne
Z doniesieniami literaturowymi, opisuje si¢, ze za roznice w ilosci tkanki thuszczowej

odpowiadajg migdzy innymi hormony pitciowe [194,195].

U 0s6b o chronotypie porannym (skowronki) zauwazono istotne zmniejszenie
masy ciata 0 5% (p<0.0001), wskaznika BMI 0 1% (p<0.0001), zawartos$ci tkanki ttuszczowej,
wyrazonej w procentach o 2% (p=0.0012), a w kilogramach o 4% (p<0.0001), trzewnej tkanki
thuszczowej] o 11% (p<0.0001), masy migsniowej o 0.5% (p=0.0014), nawodnienia
0.5% (p=0.014), stezenia insuliny o 11% (p=0.0353) oraz wskaznika insulinoopornosci
HOMA-IR 012% (p=0.494) (Tab. 15). W grupie o0sob o chronotypie wieczornym
zaobserwowano istotne zmniejszenie masy ciala o 3% (0.0002), wskaznika BMI
0 9% (p=0.0002), zawartosci tkanki tluszczowej wyrazonej kilogramach o 10% (p=0.0005),
oraz wisceralnej tkanki thuszczowej o 5% (p=0.0059) oraz nawodnienia 0 0.5% (p.=0.0156)
(Tab. 15). W badaniu wtasnym nie zaobserwowano rdznic w parametrach antropometrycznych
takich jak: masa ciata, BMI, zawarto$¢ tkanki ttuszczowej (% i kg) oraz wisceralnej tkanki
tluszczowej pomiedzy chronotypami, zarowno przed jak 1 po hospitalizacji (Tab. 16). Jest
to sprzeczne z dostgpna literaturg, w ktérej osoby zakwalifikowane do chronotypu wieczornego
wyrozniajg si¢ wigkszg zawartoscig tkanki thuszczowej [196,197].W badaniu Beaulieu i wsp.
(2020) z udzialem 44 0s6b (22 osoby o chromotypie wieczornym i 22 osoby o chronotypie
porannym) stwierdzono, ze badani o chronotypie wieczornym majag wyzsze BMI
(24.1£2.7 vs. 24.943.6; p=0.01) [198]. Rowniez w innym badaniu takze zauwazono,
ze najwyzsze BMI obserwuje si¢ u 0sob o chronotypie wieczonym (p=0.038) [197]. W badaniu
wlasnym do chronotypu wieczornego, ze wzgledu na bardzo matg liczebno$¢ osob
0 chronotypie ,,sowy”” wilgczono takze 0soby o chronotypie mieszanym, co mogto mie¢ wpltyw

na otrzymane wyniki.
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Nadmierna masa ciata oraz ilo$¢ tkanki thtuszczowej wptywa na zwiekszenie st¢zenia
glukozy, insuliny, hemoglobiny glikowanej 1 wskaznika HOMA — IR, a takze prowadzi
do zmniejszenia stezenia cholesterolu frakcji HDL [199]. W badaniu wtasnym, nadmierna masa
ciata, BMI, zawarto$¢ tkanki thuszczowej (wyrazona w kilogramach oraz procentach) a takze
ilos¢ wisceralnej tkanki ttuszczowej dodatnio korelowaty ze st¢zeniem insuliny na czczo oraz
wskaznikiem HOMA-IR, ktore wraz ze wzrostem masy ciata ulegly zwigkszeniu (Tab. 17).
Do podobnych wnioskoéw doszli takze inni badacze, ktérzy zauwazyli korelacje pomiedzy masa
ciata, BMI oraz zawarto$cig wisceralnej tkanki tluszczowej a insulinoopornoscia [200-203].
Ponadto, w badaniu wlasnym zauwazono dodatnig korelacje pomiedzy stezeniem glukozy
I hemoglobiny glikowanej a wskaznikiem masy ciata BMI oraz zawarto$cia trzewnej tkanki
thuszczowej. Wraz ze wzrostem masy ciala oraz zwigkszeniem zawartosci tkanki thuszczowe;j
trzewnej nastgpowal wzrost stezenia glukozy oraz hemoglobiny glikowanej. T¢ korelacje
potwierdzaja takze inne dane literaturowe [200,204—206]. Natomiast w badaniu, wtasnym nie
wystapit zwigzek pomigdzy parametrami masy ciata a stezeniem cholesterolu catkowitego,
cholesterolu frakcji LDL oraz tréjglicerydéw. Jedynie stezenie cholesterolu frakcji HDL
wykazywalo ujemng korelacje z masg ciata (r=-0.3363; p=0.0294) (Tab. 17). Z kolei Schréder
1 wsp. (2003) znalezli zalezno$¢ pomiedzy nadmierng masg ciala, a cholesterolem catkowitym
(p<0.005) oraz cholesterolem frakcji LDL (p<0.006) [193]. Shamai i wsp. (2011) nie dostrzegli
zwigzku pomiedzy BMI, a cholesterolem frakcji LDL, natomiast HDL byl ujemnie zwigzany
z wskaznikiem masy ciala, a trojglicerydy korelowaty z BMI (r=0.32, p=0.005) [207].
W badaniu Hu i wsp. (2000) zauwazono, ze w grupie me¢zczyzn BMI byt dodatnio skorelowany
z trojglicerydami (r=0.30; p<0.001) oraz ujemnie skorelowany z cholesterolem HDL
(r=-0.35; p<0.001), a u kobiet BMI bylo ujemnie powigzane z cholesterolem HDL
(r=-0.24; p<0.001) [208].

W badaniu wlasnym, w$rdd badanych oséb przeprowadzono ankiete dotyczaca dtugosci
trwania snu w dni pracujace 1 wolne. Pytania dotyczace snu byly pytaniami zamknigtymi,
pacjenci mieli do wyboru odpowiedzi dotyczace dtugosci czasu snu: <6h, od 7 do 8h oraz >9h.
Nie znaleziono wptywu dlugosci snu na okotodobowy rytm kortyzolu (Tab. 18). Podobne
informacje mozna znalez¢ w danych literaturowych [209,210]. Migdzynarodowa Fundacja Snu
zaleca, aby osoby doroste spaty od 7 do 9h [211]. W prezentowanym badaniu osoby, ktore

zadeklarowaty od 7 do 8h snu dziennie najnizszg masg ciata, zawarto$¢ tkanki thuszczowej oraz
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wisceralnej tkanki tluszczowej (Tab. 19). Najwickszg mas¢ ciata, BMI, zawarto$¢ tkanki
tluszczowej (kg) oraz trzewnej tkanki tluszczowej zaobserwowano u o0séb, ktore
zadeklarowaty, ze w dni powszednie 1 w weekendy $pig 9h i wiecej. Zardwno nadmiar snu
(>9h) jak i1 jego niedobor (<6h) moze wplywa¢ na wystgpowanie otylosci. Do podobnych
wnioskow doszli inni badacze [212-216]. W badaniu wiasnym nie dostrzezono zwigzku
pomiedzy dtugoscia snu a stezeniem glukozy, insuliny, cholesterolu catkowitego, LDL, HDL,
trojglicerydow, hemoglobiny glikowanej oraz wskaznikiem HOMA-IR (Tab. 19). Liu
i wsp.(2014) w badaniu z udzialem otylych z insulinoopornosciag (n=35) oraz otylych
z prawidlowa insulinowrazliwo$cia  (n=21) zauwazyli, ze w grupie otylych
z insulinoopornos$cig stwierdza si¢ znacznie krétszy sen (6.53%£1.1 vs 7.24+0.9 godziny;

p<0.05) [217], obserwacje te poparli takze inni badacze [216,218].
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WNIOSKI

1. Jednodniowy post powoduje zwickszenie amplitudy oraz przesuni¢cie akrofazy, bez
wplywu na MESOR. Amplituda w dniu postu (dzien II) byta wyzsza w poréwnaniu do
amplitudy dnia przed postem (dzien 1) oraz dnia po poscie (dzien Ill). Akrofaza w dniu

postu wystgpita wczesniej, w porownaniu do dnia I oraz dnia III.

2. U 0s6b o chronotypie porannym jednodniowy post spowodowal przesunigcie akrofazy.
W dniu postu (dzien II), akrofaza wystgpita wecze$niej w poréwnaniu do dnia przed postem
(dzien 1) oraz do dnia po poscie (dzien IlI).

Nie stwierdzono roznic dla parametrow rytmu pomig¢dzy chronotypem porannym

I wieczornym.
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STRESZCZENIE

Procesy fizjologiczne, a takze biochemiczne w organizmic cztowieka sg ze sobg
zsynchronizowane, zachodzg w okreslonej kolejnosci i czestotliwosci w 24h cyklu dnia i nocy.
Wydzielanie kortyzolu takze charakteryzuje si¢ zaleznoscig czasowa — ma rytm okotodobowy,
pulsacyjny oraz okotoroczny. Szczyt stezenia kortyzolu dostrzega si¢ w godzinach porannych
— pomiedzy g. 06:00-08:00, z kolei najnizsze stezenie odnotowuje si¢ wieczorem, mi¢dzy
g. 23:00-04:00. Jednodniowy post zaklada naprzemienne dni postu, badz zmniejszenie
spozywania pokarmow do 25% ich zwyklego spozycia 1 dni jedzenia, w ktorych mozna
spozywaé zywnos¢ bez ograniczen. Ten sposdb zywienia wplywa na zwigkszenie stezenia
kortyzolu w surowicy i sugeruje si¢, ze powoduje aktywacje osi podwzgorze-przysadka-
nadnercza. Zwigkszone stezenie kortyzolu moze oddziatywaé na podwzgdrzowy osrodek gtodu

1 syto$ci oraz metabolizm .

Celem rozprawy doktorskiej bylo okreslenie w jaki sposob jednodniowy post wptywa

na rytm okotodobowy stezenia kortyzolu u 0s6b otytych (BMI > 30 kg/m2).

49 otytych pacjentow (BMI 32.2-67.1 kg/m2) (25 kobiet i 24 me¢zczyzn), poddano
trzytygodniowej diecie z restrykcja kaloryczng w warunkach szpitalnych, w celu redukcji masy
ciala. U pacjentdw podczas ich hospitalizacji zastosowano jednodniowy post, podczas, ktorego
pacjenci mogli spozywac tylko wode. Probki sliny byty pobierane samodzielnie przez osoby
badane, o g.: 08:00, 11:00, 13:00, 16:00, 19:00, 21:00, 24:00, 03:00, 05:00, 08:00 w okresie
72h — dzien przed jednodniowym postem, w dniu postu oraz dzien po poscie. Stezenie kortyzolu
w pobranych prébkach §liny zostato oznaczone przy pomocy immunoenzymatycznego testu

ELISA firmy Demeditec, Niemcy.

Do oceny rytmu biologicznego kortyzolu zastosowano metod¢ cosinorowg. Oceniono
amplitude, $redni poziom oscylacji tzw. MESOR, oraz przesunigcie — akrofaz¢ rytmu
okotodobowego kortyzolu. Wystapity roznice w zakresie amplitudy (p=0.0127) oraz akrofazy
(p=0.0005) rytmu. Amplituda w dniu postu byta o 15% wyzsza w porownaniu do dnia przed
jednodniowym postem oraz 0 11% (p=0.224) wyzsza od amplitudy rytmu w dniu po poscie.
Akrofaza natomiast byla przesunigta w dniu postu, o0 48 minut wczesniej w poréwnaniu do dnia
przed jednodniowym postem (p=0.0064) oraz o 39 minut od dnia po poscie (p=0.0005).

Poréwnano rowniez stezenia kortyzolu pomigdzy dniami: poprzedzajacym post vs. post vs. po
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poscie i stwierdzono, ze stezenie kortyzolu roéznito si¢ o g. 08:00 (p=0.046), 13:00 (p<0.0001)
oraz 24:00 (p=0.0004). Stezenie kortyzolu u m¢zczyzn byto okoto 32% wyzsze od stezenia
kortyzolu u kobiet o g. 16:00 w dniu poprzedzajacym post (p=0.0045). W dniu postu rowniez
w grupie mezczyzn stwierdzono stezenie o 20% wyzsze o g. 16:00 (p=0.0278), 32% wyzsze
09. 19:00 (p=0.0147) i odpowiednio 18% o g. 21:00 (p=0.0455). Podobny wynik o 36%
wyzszego stezenia o g. 21:00 zauwazono w dniu po poscie (p=0.0292). Za pomoca
kwestionariusza porannosci-wieczornoéci wg. Horne & Ostberg (1976), podzielono grupe na
chronotypy. Stwierdzono, ze osoby o chronotypie wieczornym miaty o 30% wyzsze stezenie
kortyzolu od 0s6b o preferencjach rannych (p=0.0214). Efektem 3 tygodniowej restrykcji
kalorycznej, u wszystkich pacjentdéw bylo zmniejszenie masy ciala o 3% (p<0.0001),
wskaznika masy ciata BMI o 2% (p<0.0001), procentowej zawartosci tkanki thuszczowej
0 2.6% (p=0.0001), zawartosci tkanki thuszczowej wyrazonej w kilogramach o 7% (p<0.0001),
wisceralnej tkanki tluszczowej o 2.7% (p<0.0001), masy mig$niowej o 1% (p=0.001),
nawodnienia o 2% (p<0.001), stezenia cholesterolu catkowitego o 7.7% (p=0.0244),
trojglicerydow o 13% (p=0.0237) oraz hemoglobiny glikowanej 0 2% (p=0.0053).

Uzyskane wyniki w pracy potwierdzaja, iz jednodniowy post wplywa na okotodobowy
rytm kortyzolu os6b badanych. Restrykcja dietetyczna wraz z jednodniowym postem wptywaja
na redukcje masy ciala grupy badanej, a takze zmniejszenie stezenia cholesterolu,

trojglicerydow oraz hemoglobiny glikowanej osob otytych.
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SUMMARY

Physiological and biochemical processes in the human body are synchronized with each
other, take place in a specific order and frequency within 24 hours of the day and night cycle.
A time dependence also characterizes cortisol secretion - it has a circadian rhythm, an ultradian
rhythm and an infradian rhythm. The peak of cortisol concentration is seen in the morning —
(between 06:00 and 08:00), while the lowest concentration is recorded in the evening (between
23:00 and 04:00). Alternate-day fasting implies alternate fasting days or reducing food
consumption to 25% of their usual consumption and eating days in which food can be eaten
without any restrictions. This type of nutrition increases serum cortisol levels, and it is
suggested that it activates the hypothalamic-pituitary-adrenal axis. Increased cortisol

concentration may affect both the hypothalamic centre of hunger and satiety and metabolism

This doctoral thesis aimed to determine how alternate — day fasting affects the circadian

rhythm of cortisol concentration among obese people (BMI>30 kg/m?).

49 obese patients (BMI 32.2-67.1 kg/m?), (25 women and 24 men) were hospitalized
for three weeks to reduce their body weight. The patients were also given a one-day fast, during
which they were allowed to consume only water. Saliva samples were collected at: 08:00,
11:00, 13:00, 16:00, 19:00, 21:00, 24:00, 03:00, 05:00, 08: 00 during 72h (pre-fast day, fast
day, post- fast day)The cortisol concentration in the collected saliva samples was determined
by using the enzyme immunoassay ELISA by Demeditec, Germany.

The cosinor method was used to assess the biological rhythm of cortisol. The amplitude
and the average level of oscillation (MESOR) and acrophase of the circadian rhythm of cortisol
were measured. There were differences in the amplitude (p=0.0127) and acrophase
(p = 0.0005) of the rhythm. The fasting day's amplitude was 15% higher than the first day and
11% (p = 0.224) higher than the amplitude on the third day. On the other hand, acrophase was
shifted on the fasting day, 48 minutes earlier than on the first day (p=0.0064) and 39 minutes
from the third day (p=0.0005). Cortisol levels were compared between the days preceding and
found that cortisol levels differed at 08:00 (p=0.046), 13:00 (p<0.0001) and 24:00
(p=0.0004). The cortisol concentration among men was approximately 32% higher than the

cortisol concentration among women at 04:00 p.m. the day which precedes ( day 1) (p=0.0045).
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On the fasting (during the fast) day (day Il), the cortisol concentration of men was also 20%
higher at 4:00 p.m. (p=0.0278), 32% higher at 7:00 p.m. (p=0.0147) and 18% higher at 09:00
p.m. (p=0.0455). A similar result was seen on the day after the fast day (day I11) (p=0.0292).
By the use of the morning-evening questionnaire, according to Horne & Ostberg (1976), the
groups were divided according to chronotypes. It was found that people with the evening
chronotype had 30% higher cortisol concentration than people with the morning preferences
(p=0.0214). As a result of the 3-week caloric restrictions, all patients decreased their body
weight by 3% (p<0.0001), body mass index BMI by 2% (p <0.0001), body fat percentage by
2.6% (p=0.0001), body fat expressed in kilograms by 7% (p <0.0001), visceral adipose tissue
by 2.7% (p<0.0001), muscle mass by 1% (p=0.001), total body water by 2% (p<0.001), total
cholesterol by 7.7% (p=0.0244), triglycerides by 13% (p=0.0237) and glycated haemoglobin
by 2% (p=0.0053).

The results obtained in the study confirm that alternate-day fasting the circadian rhythm
of cortisol in the study group. The dietary restriction and ADF have decreased body weight,

lipids and glycated haemoglobin concentration among obese people.
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UNIWERSYTET MEDYCZNY IM. KAROLA MARCINKOWSKIEGO W POZNANI
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IM. KAROLA MARCINKOWSKIEGO W POZNANIU

Collegium Stomatologicum
ul. Bukowska 70 tel. (+48 61) 854 73 36
60-812 Poznan www.bioetyka.ump.edt

Uchwata nr 249/19

Ustay z dnia  grudnia 1996 r. o zawodach lekarza i lzkur.ﬂ dentysty (tj. Dz U. 22018 r., poz. 617 z poin. zm.); Rozporzqdzenia Ministra Zdrowia i Opieki Spolecznej = dnia 11 maja
1999 r. w sprawie wyeh zasad powoly ia oraz trybu dzialania komisji bioetyeznych (D= U. z 1999 r., Nr 47, poz. 480); Ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 .
Prawo farmaceutyczne ( tj. Dz U. z 2017 r., poz 22]1 poin. um.); Rozporzgdzenia Ministra Finansow z dnia 30 kwictnia 2004 r. w a[rrmwe abomemwcga ubezpieczenia
ndpawmi.mlnasu cywilnej bmlnc.n i spnnsom (D' l/ 2004 Nr 101, poz. 1034 z poin. zm.); Rozporzqdzenia Ministra Finanséw z dnia 18 maja 2005 r. zmieniajacego rozporzydzenie

w sprawie obowigzkoweg dp Inosci cywilnej badacza i sponsora (D= U. z 2005 r. Nr 101, poz. 845); Rozporzdzenia Ministra Zdrowia z dnia 30 kwictnia 2004
#. w sprawie sposobu p ia badasi Klini z (Dz U. z 2004 r. Nr 104, poz. 1108); Rozporzudzenia Ministra Zdrowia z dnia 30 kwictnia 2004 r. w
sprawie Iz ego cig. iego niepoiqd: dzialania produktu lecznic (Dz U. z 2004 r. Nr 104, poz 1 107) Rn4wwpl¢ma Ministra Zdrowia z dnia 17 lutego
2016 r. w sprawie w.,l)rnu iosk iem klinic wyrobu medj lub ak g0 wyrobu ji oraz wy: ci oplat za Zloienie tych
wioskéw (Dz. U. 2 2016 r., poz. 208); Usmwy z llnm 20 maja 2010 7. 0 W)mlmch medycznych (tj. Dz U. z 2017 r. poz. 211, z [mJI m.); Rozporzqdzenie Ministra Finansow z dnia 6
paidzernika 2010 r. w sprawie obowi sci cywilnej sponsora i baduczu klinicznego w owigzku z /erwul..cmem badania klinicznego wyrobéw (Dz.

U. 22010 r. Nr 194, poz. 1290); Ustawy z dnia 18 marca 2011 r. o Urszgdzie Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobiw Medycznych i Produktow Biobdjezych (t). Dz U. z 2016 r.,
poz 1718 z péin. zm.); Rlupnr.}[da.'mn Ministra Zdrowia z dnia 2 maja 2012 r. w sprawie l)obn.y l‘mk!)k: ltlmu.ulq (D. U 2012 r., poz 489); Rozporzydzenia Ministra Zdrowia z

dnia 12 paidziernika 2018 r. w sprawie wzoréw dokumentiw praediladanych w Dwigzhu 2 7 oraz oplat za <loienic wniosku o rozpoczecie
badania klinicznego (Dz. U. z 2018 r., poz. 1994); w oparciu o Dekl e - Zasady Ei -go Postep ia w Eksperymencie Medycznym z Udzialem Ludg oraz preepisy
ICH GCP.

Komisja Bioetyczna, na posiedzeniu w dniu 07 lutego 2019 r.

rozpatrzyta wniosek dotyczqcy prowadzenia badar naukowych.
Kierownicy projektu:

prof. dr hab. Marian Grzymistawski i dr n. med. Agnieszka Zawada
Miejsce prowadzenia badari:
Katedra i Klinika Gastroenterologii, Dietetyki i Choré6b Wewnetrznych UMP oraz
Wielkopolskim Centrum Pulmonologii i Torakochirurgii — Oddziat Pulmonologiczno-
Rehabilitacyjny w Ludwikowie.

Glowni badacze: dr n. med. Agnieszka Zawada, lek. med. Aldona Juchacz
Cdonkowie zespotu

badawczego: prof. dr hab. Aleksander Barinow-Wojewodzki, mgr Karolina
Zalesna, mgr Justyna Szymkowiak, mgr Mafgorzata Moszak, prof. dr hab. Zenon
Kokot, dr hab. Jan Matysiak, dr n. med. Pawef Dereziriski, mgr Szymon Plewa,
dr hab. Katarzyna Domaszewska, mgr Krzysztof Juchacz, prof. dr hab. Agnieszka
Dobrowolska, mgr Martyna Marciniak, lek. dent. Zofia Strojny

Temat badan:

»Ocena parametréow antropometrycznych, profilu biatkowego i metabolicznego
oraz czynnosci ukfadu oddechowego u otylych pacjentéw, redukujgcych mase
ciata w warunkach kontrolowanych

Komisja podjeta Uchwale o pozytywnym zaopiniowaniu zmian wprowadzonych do
protokotu powyiszego badania, polegajgcych na rozszerzeniu sktadu zespotu
badawczego (jak wyzej), poszerzeniu protokotu badawczego oraz wydzieleniu tematu
pracy doktorskiej mgr Martyny Marciniak — ,, Wplyw restrykcji dietetycznej na rytm
wydzielania okofodobowego kortyzolu u 0séb otylych” , zgodnie 7 Aneksem nr 2 z
dnia 07.02.2019r. do Uchwaly Komisji Bioetycznej nr 144/17 7 dnia 02.02.2017r.
(Aneks nr 1 z dnia 06.09.2018r. Do dokumentacji dolfgczono zaktualizowany
Sormularz informacji i zgody pacjenta.

Przewodniczqcy Komisji

T Ct
prof. zw. dr hab. med. Pawet Checinski 117
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Instrukcja jak bezpiecznie pobrac Sling.
Pobieranie probek §liny jest prosta, nieinwazyjng i tatwo akceptowalng alternatywa dla badania
krwi.
Metoda jaka uzywasz do pobrania $lina jest dla Ciebie calkowicie bezpieczna, higieniczna,
bardzo tatwa i nie wymaga od Ciebie zadnych dodatkowych umiejetnosci.
Prosimy wykonaj nast¢pujace czynnosci, aby pobra¢ probke sliny:

1. 30 minut przed zebraniem probki §liny nic nie jedz!

2. 15 minut przed zebraniem prébki sliny przeptucz usta woda!

3. Otworz probowke

4. Znajdujaca si¢ w probdwce gabke przybliz bezposrednio do ust odwracajac probowke,
postaraj si¢ nie dotykac gabki palcami.

5. Wsun gabke do ust. Delikatnie zuj i przesuwaj gabke w ustach w ciggu 3 do 5 minut.
Nastepnie wypluj gabke bezposrednio do probowki, starajac si¢ nie dotykac jej palcami.

6. Zamknij korkiem probowke, na etykiecie probowki zapisz date 1 godzing pobrania.
7. W16z probdéwke do lodowki (nie zamrazaj!) 1 przynie$ do Katedry Patofizjologii w ciggu
2 dni!

Dzi¢kujemy za pobranie probki!
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