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2. Wstep

Otytos$¢ stanowi istotny problem kliniczny oraz spoteczny na caltym $wiecie. Czgsto$¢
wystepowania nadwagi nieustannie wykazuje tendencj¢ wzrostowg pomimo podejmowania
wielu dziatan z zakresu profilaktyki zdrowotnej. Nadmierna masa ciata zwigksza ryzyko
rozwoju zaburzen gospodarki lipidowej, insulinooporno$ci, bezdechu sennego oraz chorob
uktadu sercowo-naczyniowego i watroby. Kumulowanie w organizmie tkanki thuszczowe;j
trzewnej w obrebie serca, watroby, a takze trzustki wplywa na funkcjonowanie

wspomnianych narzadéw i stanowi istotne zagrozenie dla zdrowia.

Z uwagi na rosnagcg epidemie otylosci kluczowym wydaje si¢ poznanie wpltywu
nadmiernej masy ciala na funkcjonowanie narzadow ludzkiego organizmu, w tym
na zewnatrzwydzielniczg czynno$¢ trzustki. Jedynie nieliczne doniesienia naukowe
potwierdzaja uposledzenie funkcji egzokrynnej trzustki u osoéb z nadmierng masa ciata.
W celach diagnostycznych stosuje si¢ badania obrazowe i laboratoryjne, takie jak oznaczanie
stezenia elastazy-1 w kale oraz test sekretynowo-pankreozyminowy. Istotne znaczenie
poznawcze mogg mie¢ nieinwazyjne testy oddechowe trawienia skrobi oraz trojglicerydéw,

ktore umozliwiajg ocene zewnatrzwydzielniczej funkcji trzustki.

2.1. Czynnos¢ zewngtrzwydzielnicza trzustki

Trzustka jest narzadem, ktory petni funkcje zewnatrz- oraz wewnatrzwydzielniczg [1,
2]. Miazsz trzustki charakteryzuje si¢ budowa zrazikowa, zawiera liczne pecherzyki
wydzielnicze, ktore stanowia 80 — 85 % masy trzustki. Kazdy pecherzyk posiada przewod
wyprowadzajacy, ktore tacza sie¢ w sie¢ przewoddéw, a nastgpnie ulegaja polaczeniu
z gtownym przewodem trzustkowym. Glowny przewod trzustkowy uchodzi do dwunastnicy
poprzez brodawke Vatera (brodawka wigksza) [1]. W trzustce mozna wyrdzni¢ rowniez
wyspy trzustkowe (Langerhansa), ktore stanowia jedynie 2 % masy trzustki. Wyspy

Langerhansa wydzielajg glukagon, insuling, somatostatyne oraz polipeptyd trzustkowy.

Trzustka wydziela dziennie ok. 1 — 4 litrow izoosmotycznego, zasadowego soku,
ktorego ilo$¢ zalezy od konsumowanych produktéw spozywczych [1]. W soku trzustkowym
znajduja si¢ enzymy trawigce biatka, ttuszcz, weglowodany i kwasy nukleinowe, niewielka
ilo§¢ S$luzu oraz elektrolity [1]. Enzymy trzustkowe sa produkowane przez komorki
pecherzykowe. Do enzymdw proteolitycznych produkowanych przez trzustke zalicza sie

trypsyng, chymotrypsyne, karboksypeptydaze A i B oraz elastaze. Trypsyna i chymotrypsyna
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wydzielane sg w postaci proenzyméw: trypsynogen i chymotrypsynogen, ktore nastepnie
aktywowane sa przez enzym enterokinazeg, produkowang w dwunastnicy. Aktywowana
trypsyna moze aktywowaé kolejne zymogeny. Mechanizmem zabezpieczajacym trzustke
przed samostrawieniem jest produkcja inhibitora trypsyny (PSTI) [1]. Do enzymoéow
lipolitycznych trzustki nalezg: lipaza, fosfolipaza oraz esteraza. Enzymem glikolitycznym
soku trzustkowego jest a-amylaza, ktora odpowiada za rozktad skrobi do maltozy, maltotrioz
I dekstryn. Enzymy nukleolityczne trzustki — rybonukleza i deoksyrybonukleaza odpowiadaja
za rozktad kwasow nukleinowych do oligo- i mononukleotydow [1]. Czynnikiem regulujgcym
wydzielanie enzymow  trzustkowych jest spozycie pokarmu oraz mechanizm
neurohormonalny. Bodzce stymulujagce uwalnianie enzymow trzustkowych to widkna

eferentne nerwu btednego oraz cholecystokinina [1].

2.2. Wptyw czynnikow zewnetrznych na funkcje egzokrynngq trzustki
Proces patologiczny w obrebie trzustki wptywa na funkcjonowanie czg¢sci zewnatrz-
jak 1 wewnatrzwydzielniczej, co jest spowodowane spojnoscig funkcjonalng oraz anatomiczng
narzadu [3]. Zmiany, ktore moga wystapi¢ to: widknienie, sttuszczenie oraz hiperplazja
nabtonkowa. Powyzsze stany sa naturalng konsekwencja proceséw starzenia i1 uposledzaja
zardbwno funkcje zewnatrz-, jak 1 wewnatrzwydzielnicza trzustki. Zmniejszona produkcja
enzymow trzustkowych prowadzi do uposledzenia procesu trawienia sktadnikéw odzywczych
1 wystgpienia objawow klinicznych w postaci biegunki, dolegliwosci bolowych w jamie
brzusznej oraz  utraty masy ciata.  Najczgstsza  przyczyng  niewydolnosci
zewnatrzwydzielniczej trzustki jest przewlekle i ostre zapalenie trzustki (ang. acute
pancreatitis, OZT), zwldknienie torbielowate, zesp6t Swachmana-Diamonda, choroba trzewna

oraz nieswoiste zapalenia jelit [4].

Wsrod czynnikow ryzyka ostrego zapalenia trzustki wyrdznia si¢ kamice pecherzyka
z6kciowego, spozycie alkoholu, uraz, stosowane leki (np. azatiopryna, 6-merkaptopuryna,
sulfonamidy, tetracykliny, metyldopa, estrogeny, furosemid, kortykosteroidy, pochodne
kwasy acetylosalicylowego), infekcje (np. spowodowane przez wirusy: swinki; EBV, Epstein-
Barr virus; coxsackie, echowirus; ospy wietrznej lub bakterie: Mycoplasma pneumoniae,
Salmonella, Campylobacter, Mycobacterium tuberculosis), choroby trzustki o podtozu
autoimmunologicznym, czynniki dziedziczne (mutacje w genach PRSSI, cationic typsinogen;
CTFR, cystic fibrosis transmembrane conductance regulator lub SPINK-1, trypsinogen
inhibitor), hiperkalcemig, hipertriglicerydemi¢, nieprawidtowosci rozwojowe 1 naczyniowe
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trzustki oraz przyczyny idiopatyczne (najczestsza prawdopodobna przyczyna to mikrolitiaza)

[5].

Przewlekle zapalenie trzustki (PZT) jest spowodowane nawracajacymi epizodami
zapalnymi w obrebie narzadu. Prawdopodobna przyczyna to niewydolno$¢ zewnatrz- oraz
wewnatrzwydzielnicza trzustki. W przebiegu PZT czesto dochodzi do rozwoju zespotu ztego
wchtaniania, ktory jest spowodowany deficytem enzymow trzustkowych. Ponadto, na skutek
niedoboru insuliny, moze rozwina¢ si¢ cukrzyca. Pacjent wymaga suplementacji

enzymatycznej, a w przypadku wystgpienia cukrzycy, stosowania insuliny [5].

Zespot Shwachmana-Diamonda (Shwachmann-Diamond Syndrome, SDS) jest
choroba dziedziczong autosomalnie recesywnie, ktéora manifestuje si¢ niewydolno$ciag
zewnatrzwydzielniczg trzustki. Cechy kliniczne zespotu Shwachmana-Diamonda to
neutropenia, niedokrwistos¢ oraz trombocytopenia [6]. Wsrod pozostatych objawdéw mozna
wymieni¢ zmiany w ukladzie kostnym, zaburzenia wzrastania, defekty immunologiczne oraz
tendencje do nawracajacych infekcji. Choroba predysponuje do rozwoju nowotworow

w obrebie uktadu krwiotworczego [2, 6].

2.3. Niewydolnos¢ zewngqgtrzwydzielnicza trzustki u pacjentow
z zaburzeniami gospodarki weglowodanowej

2.3.1. Wystepowanie niewydolnosci zewnatrzwydzielniczej trzustki u osob
Z cukrzyca typu 1i 2
Niewydolno$¢ zewnatrzwydzielnicza trzustki koreluje z zaburzeniami gospodarki

weglowodanowej, ktore czesto towarzysza otylosci. Z kolei do rozwoju cukrzycy moga
prowadzi¢ ostre 1 przewlekte zapalenie trzustki, zabiegi operacyjne, hemochromatoza,
zwtoknienie torbielowate oraz rak trzustki. Powyzsze stany patologiczne sa przyczyna ok. 0,5

— 1,15 % przypadkow cukrzycy [7].

Niewydolno$¢ egzokrynna wystepuje u ok. 52,4 % (18 — 100 %) o0sob z cukrzyca.
W doniesieniach naukowych podkresla sig, iz niewydolno$¢ zewnatrzwydzielnicza trzustki
dotyczy 50 % 0s6b z cukrzycg typu 1 oraz 30 — 50 %, a w niektorych badaniach nawet 80 %
0sOb z cukrzycg typu 2 [7, 8]. W badaniu Pezzillli i wsp. udokumentowano obecnosé¢
niewydolnosci zewnatrzwydzielniczej trzustki u 14,3 % pacjentow z cukrzyca typu 2 [9].
Zazwyczaj jest to niewydolno$¢ o stabym nasileniu i nie prowadzi do klinicznie jawnej

biegunki thuszczowej (steatorrhea).
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2.3.2. Wplyw cukrzycy na czynnos¢ trzustki
Otytos¢ zwigksza ryzyko rozwoju zaburzen metabolicznych, takich jak cukrzyca typu

2, co w nastepstwie moze determinowaé czynnos$¢ trzustki, w tym jej funkcje egzokrynng
[10]. W przebiegu cukrzycy obserwuje si¢ zmiany morfologiczne trzustki, ktére mogg
prowadzi¢ do stopniowego zaniku narzadu. Pacjenci z zaburzeniami gospodarki
weglowodanowej prezentujg statystycznie istotng nizszg mas¢ trzustki anizeli osoby zdrowe
[8]. Atrofia narzagdu u pacjentow z cukrzycg jest spowodowana zanikiem migzszu
zewnatrzwydzielniczego trzustki [7]. W milodzienczej postaci cukrzycy stwierdza si¢
zwloknienie, spadek naptywu kwasow tluszczowych oraz utrat¢ komorek acinarnych [7].
Powyzsze zmiany cze$ciej wystepuja u pacjentdw z cukrzycg typu 1, natomiast u osob
z cukrzycg typu 2 odwrotnie korelujg ze stezeniem C-peptydu [7]. Ponadto, przewlekty stan
zapalny w obrebie trzustki stwierdzono u 11,2 % pacjentdw z zaburzeniami w gospodarce
weglowodanowej oraz tylko u 5,3 % zdrowych ochotnikow [11]. Biegunka tluszczowa, jako
wskaznik zaburzen w trawieniu sktadnikow odzywczych zostala rozpoznana u 60 % o0sob
z cukrzyca [12]. U tych pacjentow wystgpowanie biegunki tluszczowej odwrotnie korelowato
ze stezeniem elastazy-1 w kale. Czas trwania cukrzycy ma wplyw na progresj¢ zmian
morfologicznych w obrebie trzustki. Stwierdza si¢ postepowy zanik narzadu oraz obnizong
produkcje trzustkowych enzymow trawiennych [13]. Celowym badaniem u o0sob
z zaburzeniami gospodarki weglowodanowej jest oznaczenie st¢zenia elastazy-1 w kale jako

wskaznika zewnatrzwydzielniczej funkcji trzustki.

Wigkszo$¢ pacjentow z cukrzyca nie odczuwa specyficznych objawow klinicznych
zwigzanych z egzokrynng niewydolno$cig trzustki. Nie mniej jednak stopien sekrecji
enzymoOw trzustkowych jest znacznie nizszy, szczegoOlnie u pacjentow z wieloletnimi
zaburzeniami gospodarki weglowodanowej [13]. W swoim badaniu przeprowadzonym u ludzi
Rathmann i wsp. nie wykazali, iz stezenie ekstazy-1 w kale zmniejsza si¢ wraz z czasem
trwania cukrzycy [14]. Jednakze pacjenci z niewyrownanag, nieprawidtowo leczong cukrzyca
wykazujg statystycznie nizsze stezenie elastazy-1 w kale niz pacjenci z prawidlowo
kontrolowang cukrzycg oraz utrzymang normoglikemig [13]. Powyzsza zaleznos¢ jest czesciej

obserwowana u pacjentow ze wspotistniejacag nadmierng masg ciata w postaci otytosci.

Istnieje wiele hipotez tlumaczacych wplyw cukrzycy na wystapienie zaburzen

w obrebie trzustki. Jedng z teorii jest rola insuliny jako czynnika troficznego dla
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zewnatrzwydzielniczej czgsci trzustki [8]. Wskazuje si¢, ze insulina zwigksza produkcje

enzyméw trawiennych przez trzustke.

Badanie przeprowadzone przez Adlera wykazato, ze podaz glukozy, a jednoczes$nie
wzrost stezenia insuliny w surowicy krwi powoduje wzrost produkcji amylazy u szczurow
bez zaburzen w gospodarce weglowodanowej [15]. Nalezy zaznaczy¢, ze st¢zenie lipazy oraz
chymotrypsynogenu byto nizsze niz w grupie kontrolnej. U szczurow z cukrzyca, pomimo
wysokiego stezenia glukozy, aczkolwiek niskiego stezenia insuliny zaobserwowano
zmniejszong produkcje amylazy, co wskazuje na domniemang rol¢ insuliny w procesie

syntezy biatka oraz uwalniania zymogenu.

Kolejna hipoteza dotyczy wplywu cukrzycy na zmiany w zakresie produkcji
pozostalych hormondéw wysp trzustkowych [8]. Niektorzy autorzy kojarza dysfunkcje
zewnatrzwydzielniczg trzustki z podwyzszonym stezeniem glukagonu oraz somatostatyny.
Badacze wskazuja, ze czynnikiem etiopatogenetycznym u 0séb z cukrzycg moze by¢ réwniez

angiopatia, ktdra przyczynia si¢ do zmian w obrebie tetnic, widknienia oraz atrofii narzadu

[7]1.

Inna przyczyna niewydolno$ci egzokrynnej trzustki to problem autoimmunizacji.
Kobayashi wykazat, ze 39 % pacjentow z nowo rozpoznang cukrzyca typu 1 prezentuje
przeciwciala skierowane przeciw trzustkowej cytokeratynie [16]. Powyzsze przeciwciata
wystepowaty tylko u 0,9 % osob z cukrzyca typu 2. Uwaza si¢ rowniez, ze nadekspresja TGF-
B 1 (transforming growth factor beta 1, transformujacy czynnik wzrostu beta 1) moze
powodowaé zapalenie trzustki w modelu zwierzgcym, a w dalszej konsekwencji rozwoj
cukrzycy [7]. Ponadto, przyczyn zewnatrzwydzielniczej niewydolnosci trzustki upatruje sie
w cukrzycowej neuropatii, ktora powoduje zaburzenie funkcji osi jelitowo-trzustkowej oraz

zmiany w uwalnianiu peptydow zotadkowo-jelitowych.

2.4. Diagnostyka niewydolnosci zewngtrzwydzielniczej trzustki

W diagnostyce niewydolnosci zewnatrzwydzielniczej trzustki zastosowanie znajduja
badania czynnosciowe bezposrednie, ktore oceniajg jakosciowo oraz ilosciowo sok
trzustkowy 1/lub aktywnos$¢ enzymow trzustkowych, a takze testy posrednio okreslajace

czynno$¢ egzokrynng trzustki [13, 17].
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Proby bezposrednie obejmujg test sekretynowo-cholecystokininowy (sekretynowo-
ceruleinowy albo sekretynowo-pankreozyminowy) oraz test Lundha. Badania te maja
charakter inwazyjny, poniewaz wymagaja wprowadzenia zglebnika do dwunastnicy [17].
Ztotym standardem w diagnozowaniu niewydolnos$ci zewnatrzwydzielniczej trzustki jest test
sekretynowo-pankreozyminowy. Badanie polega na analizie objetosci soku trzustkowego oraz
zawartosci wodoroweglanow po stymulacji narzadu sekretyng i cholecysto-pankreozyming.
Powyzsza metoda jest kosztowna oraz inwazyjna, dlatego zastosowanie znajduja metody
posrednie, wsrdd nich oznaczanie elastazy-1 w kale [13, 17]. Elastaza-1, nazywana rowniez
pankreatopeptydazg jest glikoproteing o wtasciwosciach enzymatycznych, odporng na rozktad
przez flor¢ bakteryjna. Pomiar stgzenia E1 w kale jest metoda odznaczajaca si¢ wysoka
czutoscig (93 — 100 % w przypadku niewydolnosci trzustki o §rednim nasileniu oraz 96 — 100
% w przypadku ci¢zkiej niewydolnos$ci trzustki) oraz wysoka swoistoscia (93 — 98 %) [7, 8,
13]. Wartosciag prawidlowa jest stezenie E1 w g kalu > 200 pg. Ilos¢ -elastazy
w granicach 100 — 200 pg/g katu $wiadczy o lekkiej i1 Sredniocigzkiej niewydolnosci trzustki,
z kolei < 100 pg/g katu o cigzkiej niewydolnosci zewnatrzwydzielniczej trzustki [13, 17].

Wsrdd innych badan posrednich cechujacych si¢ jednakze nizszg miarodajno$cig niz
test z oznaczeniem El wymienia si¢ badanie mikroskopowe kalu, ktére pozwala na
oznaczenie  niestrawionych  resztek  pokarmowych, badanie  NBT-PABA, test
pankreolaurylowy (ang. pancreolauryl test, PLT) oraz oznaczenie chymotrypsyny w stolcu
[18, 19]. Test NBT-PABA polega na doustnej podazy N-benzylo-L-tyrozylo pochodnej
kwasy paraaminobenzoesowego, ktora jest wybiorczo hydrolizowana przez chymotrypsyne
trzustkowa do kwasu para-aminobezoesowego (ang. para-aminobenzoic acid, PABA). PABA
ulega wchtanianiu i jest oznaczany w moczu [20]. Kolejnym badaniem posrednim jest test
PLT, ktory polega na doustnym przyjeciu laurynianiu fluoresceiny. Wspomniany zwigzek jest
swoiscie rozkladany przez arylesteraze trzustkowa na kwas laurowy oraz fluoresceine
oznaczang w moczu [20]. Prosta posrednia metoda, ktéora nie wymaga specjalistycznego
sprzg¢tu laboratoryjnego jest oznaczenie chymotrypsyny w kale. Zawarto$¢ chymotrypsyny
w stolcu jest zalezna od produkcji enzymu w trzustce oraz jego dezaktywacji w przewodzie

pokarmowym [20].

Do oceny czynno$ci zewnatrzwydzielnicze] trzustki wykorzystuje si¢ rowniez testy
oddechowe, ktore polegaja na pomiarze stabilnych izotopéw wydalanych w wydychanym

powietrzu [20, 21]. W trakcie badania pacjentowi podaje si¢ doustnie positek testowy razem
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z substratem znakowanym weglem. Substrat jest hydrolizowany w dwunastnicy przez enzymy
trzustkowe, a nastepnie metabolizowany w watrobie. Badanie polega na oznaczeniu
w wydychanym powietrzu zawartosci dwutlenku wegla znakowanego radioizotopem [20, 21].
Testy oddechowe pozwalajg na ocen¢ w warunkach fizjologicznych procesu asymilacji

thuszczow, weglowodandéw oraz biatka [22]. Wsrdd testow oddechowych wyrdznia sie:

Mieszany tréjglicerydowy test oddechowy (ang. mixed triglyceride breath test — **C MTG-
BT) — mieszane trojglicerydy sktadajg si¢ z kwasu oktanowego o sredniej dlugosci tancucha
znakowanego weglem 3¢, ktory znajduje si¢ w pozycji 2 glicerolu oraz z dwoéch
dhugotancuchowych kwasow stearynowych w pozycjach 1 i 3 [22]. Trojglicerydy stanowia
substrat dla aktywnoS$ci lipazy [22]. Dwa kwasy stearynowe muszg ulec odlgczeniu od
czasteczki glicerolu w wyniku aktywnosci lipazy zanim znakowany stabilnym izotopem
wegla monogliceryd oktanowy zostanie wchtonigty i zmetabolizowany. Kwasy ttuszczowe sg
utleniane do *CO,, ktérego ilos¢ w wydychanym powietrzu odzwierciedla proces trawienia
1 wechianiania thuszezu, Gtownym czynnikiem odpowiedzialnym za proces trawienia thuszczu

jest lipaza trzustkowa. Lipaza zotadkowa hydrolizuje lipidy tylko w 15 % [23].

Test oddechowy trawienia skrobi (ang. *C-starch breath test) — substratem dla aktywnosci
amylazy jest znakowana weglem skrobia, ktora moze by¢é pozyskiwana
rowniez z naturalnych produktow, takich jak na przyktad skrobia kukurydziana [22]. Test
cechuje sie nizsza czulocia niz *C MTG-BT [22]. Ponadto, za proces trawienia skrobi
odpowiada nie tylko amylaza trzustkowa, ale takze enzymy produkowane przez $linianki

przyuszne.

Test oddechowy trawienia biatka (ang. 3C-protein breath test) — pozwala na oceng
aktywnosci trypsyny. Positkiem testowym jest bialko jaja kurzego. Wynik testu jest trudny
do interpretacji z uwagi na fakt, ze biatko jest trawione takze przez pepsyne¢ 1 enzymy rabka
szczoteczkowego jelit. Ponadto, proteiny sa rowniez metabolizowane przez flor¢ bakteryjna

jelita grubego, wptywajac tym samym na wynik badania [22].

2.5. Otytos¢

2.5.1. Definicja otylosci
Otytos¢ definiuje sie jako nadmierng mase ciata spowodowang kumulacjg tkanki

thuszczowej w organizmie [24]. Wedtug Swiatowej Organizacji Zdrowia (ang. World Health
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Organization, WHO) otyto$¢ jest postrzegana w kategoriach ogdlno$wiatowe] epidemii
i stanowi nie tylko istotny problem kliniczny, ale tez spoteczny zaréwno w populacji 0séb
dorostych, jak i dzieci oraz mtodziezy [25, 26]. W rozwoju otylosci u dzieci kluczowa role
odgrywa proces formowania si¢ liczby komorek tlhuszczowych. Nadwaga w wieku
rozwojowym w sposob znaczacy zwicksza prawdopodobienstwo wystepowania tej
przypadtosci w latach pdzniejszych i potgguje ryzyko licznych zaburzen metabolicznych
przedstawionych w tabeli nr 1 [27]. Nadmierna masa ciata jest czynnikiem ryzyka rozwoju
szeregu zaburzen, takich jak: cukrzyca, nadci$nienie t¢tnicze krwi oraz hipercholesterolemia.
Szczegoblnie niebezpieczna jest otylo$¢ trzewna (androidalna), ktora koreluje w sposob istotny
statystycznie z rozwojem insulinooporno$ci, hiperinsulinemia oraz wysokim poziomem
uwalnianych adipokin o dziataniu prozapalnym i prooksydacyjnym [28 — 39]. Nadmierna
ilos¢ thuszczu ektopowego w organizmie prowadzi do rozwoju niealkoholowej
sttuszczeniowej choroby watroby. Biopsja watroby osoby otylej potwierdza obecno$¢
ziarniniakoéw thuszczowych, miejscowej martwicy oraz zapalenia migzszu [40]. Stluszczona
watroba produkuje nadmiar glukozy oraz trdjglicerydéw, prowadzac tym samym do rozwoju
zaburzen metabolicznych. Gromadzenie lipidow w obrebie hepatocytow moze indukowaé
sttuszczenie watroby powiktane procesem zapalnym (NASH), a nawet progresje raka
watrobowokomoérkowego. Istnieja nieliczne doniesienia na temat destrukcyjnego wptywu
trzustkowego tluszczu ektopowego na metabolizm. W badaniu przeprowadzonym u dzieci
Maggio i wsp. wykazali, ze kumulacja lipidow w trzustce koreluje z wystgpowaniem zespotu

metabolicznego oraz nieprawidtowej odpowiedzi insulinowej [39].

Otytos¢ rozpoznaje si¢, gdy wskaznik masy ciata (ang. body mass index, BMI) jest
wigkszy lub rowny 30 kg/m2 (tabela 2) [41]. Powyzszy wspolczynnik oblicza si¢ dzielac mase
ciata wyrazong w kg przez wzrost podany w metrach do kwadratu [27]. BMI nie pozwala na

okreslenie ilo$ci 1 rozmieszczenia tkanki thuszczowej w organizmie.

Do specjalistycznej oceny rozmieszczenia 1 iloSci  tkanki  tluszczowej
w organizmie wykorzystuje si¢ metody obrazowe: tomografie komputerowa oraz
magnetyczny rezonans jadrowy. Pomiar odbywa si¢ przy pomocy odpowiedniego
oprogramowania. Kolejng metodg jest rentgenowska absorpcjometria podwojnej energii (ang.

dual-energy x-ray absorptiometry, DXA).
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Tabela 1

Konsekwencje zdrowotne zwigzane z nadmierng masa ciata [27]

Zaburzenia sercowo-naczyniowe

Miazdzyca

Nadcis$nienie tetnicze krwi
Choroba wiencowa serca
Niewydolno$¢ krazenia

Zakrzepica zylna

Zaburzenia w ukladu

oddechowego

obrebie

Zespot bezdechu sennego
Astma oskrzelowa

Niedotlenienie

Zaburzenia w obrebie ukladu ruchu

Zwyrodnienia w uktadzie kostno-
stawowym

Bole stawow

Zaburzenia w
pokarmowego

obrebie  przewodu

Choroba
przetykowa

refluksowa  zotagdkowo-

Kamica pgcherzyka zotciowego

Zaburzenia w obrebie ukladu moczowo-
plciowego

Nieptodnos¢
Nieregularne miesigczki

Zespot  policystycznych  jajnikow
(polycystic ovary syndrome, PCO)

Nietrzymanie moczu

Choroby nowotworowe

Nowotwory jelita grubego,
pecherzyka zotciowego, trzustki

Nowotwory nerek
Chioniak, biataczka

Nowotwory szyjki macicy, jajnika,
piersi

Nowotwor prostaty
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Tabela 2 Ocena stanu odzywienia na podstawie wskaznika masy ciata BMI [41]

BMI [kg/m?] Stan odzywienia
<185 Niedozywienie
18,5-24,9 Prawidtowa masa ciata
25-29,9 Nadwaga
30-34,9 Otytos¢ I stopnia
35-39,9 Otytos¢ 11 stopnia
=40 Otyltos¢ III stopnia

Prosta, szybka 1 nie generujaca wysokich kosztow metoda, ktéra znajduje
zastosowanie w ocenie sktadu ciata jest bioimpedancja (ang. bioelectrical impedance analysis,
BIA) [42, 43]. Polega ona na okresleniu réznicy w przewodzeniu pradu elektrycznego

w przedziale wodnym i thuszczowym.

2.5.1.1 Bioimpedancja jako metoda stuzgca do oceny stanu odzywienia w
praktyce klinicznej

Analiza BIA to pomiar, podczas ktérego przez ciato przeptywa impuls elektryczny
0 niskim nat¢zeniu, a nast¢pnie dokonywany jest odczyt impedancji (opornosci) na wysytany

sygnat [44]. Analiza sktadu ciata jest metodg bezpieczng 1 nieszkodliwg dla zdrowia.
Analiza sktadu ciata pozwala na uzyskanie nastepujacych parametrow:

- masa ciata [kg]

- zawarto$¢ tkanki thuszczowej [kg], [%]

- beztluszczowa masa ciala FFM (fat free mass) [kg]

- masa miesni [kg]

- wskaznik masy ciatla BMI

- wiek metaboliczny (metabolic age; MA), ktory stanowi porownanie podstawowej przemiany
materii uzyskanej podczas pomiaru z innymi grupami wiekowymi
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- podstawowa przemiana materii BMR

- wskaznik tkanki thuszczowej trzewnej

- zawarto$¢ catkowitej wody w organizmie TBW (total body water) [kg] [%]

- woda zewnatrzkomérkowa ECW (extracellular water) [kg]

- woda wewnagtrzkomorkowa ICW (intracellular water) [kg]

- stosunek wody zewnatrzkomorkowej do ogolnej ilosci wody w organizmie

- analiza segmentowa masy mig¢sniowej i tkanki thuszczowe;j

- wskaznik budowy ciala, ktéry informuje o typie sylwetki osoby analizowanej
- zmineralizowana masa kosci

Warto$ci pozadane sa zgodne z normami okreslonymi przez WHO. Ponizej zostaty

przedstawione wartosci prawidlowe dla poszczeg6lnych parametrow:
e zawarto$¢ tkanki thuszczowej (rycina 1)
e wskaznik tkanki thuszczowej trzewnej:
- wartosci 1-12: prawidtowy poziom tkanki thuszczowej wisceralnej
- warto$ci 13-59: nadmierne otluszczenie narzadéw wewnatrz jamy brzuszne;j
e zawarto$¢ calkowitej wody w organizmie TBW dla dorostych zdrowych osob:
- kobiety: 45 — 60%
- m¢zezyzni: 50 — 65 %
e stosunek wody zewnatrzkomorkowej do ogolnej ilosci wody w organizmie

Optymalny stosunek wody zewnatrzkomoérkowej do calkowitej zawartosci wody

w organizmie powinien wynosi¢ 40 %.
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10% 40%
. NIEDOWAGA NORMA NADWAGA oTYt0SC
Rycina 1 Procentowy zakres tkanki thuszczowej u kobiet i mgzczyzn od 18 roku zycia

[44]
e analiza segmentowa masy migsniowej i tkanki thuszczowej

- ujemny wynik punktowy (-2, -3...): masa mi¢$niowa/tkanka tluszczowa jest zbyt
niska o punkty jednostek

-wynik 0, -1, +1: wynik pomiarowy jest prawidlowy

- dodatni wynik punktowy (+2, +3...): masa mig$niowa/tkanka tluszczowa jest zbyt
wysoka o punkty jednostek

e zmineralizowana masa kosci (tabela nr 3 i 4)

Tabela 3 Normy na zmineralizowang mase kosci u kobiet [44]
KOBIETY
Masa ciala [kg] Ponizej 50 50-75 Powyzej 75
Masa kosci [kg] 1,95 2,40 2,95
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Tabela 4 Normy na zmineralizowang mas¢ koSci u m¢zczyzn [44]

MEZCZYZNI

Masa ciala [kg] Ponizej 65 65— 95 Powyzej 95

Masa kosci [kg] 2,66 3,29 3,69

2.5.2. Podzial otylosci

W praktyce klinicznej stosuje sie¢ dwa podzialy otytosci, jeden ze wzgledu na etiologie
jej powstania, a drugi z uwagi na wskazniki antropometryczne. Podzial odnoszacy sie do
przyczyn jej wystgpowania wyroznia otylo§¢ prosta, ktora jest spowodowana dodatnim
bilansem  energetycznym  oraz  otylos¢  wtorng,  towarzyszaca  schorzeniom
endokrynologicznym lub bedaca skutkiem uszkodzen podwzgorza, mutacji genowych czy tez

stosowania lekow.

Bioragc pod uwage pomiary antropometryczne, rozroznia si¢ otylo$¢ brzuszng (trzewna
lub typu jabtko) i posladkowo-udowg (gynoidalna). Otyto$¢ brzuszng mozna rozpoznaé na
podstawie pomiaru obwodu talii w potowie odleglosci migdzy dolnym tukiem zeber,
a gormnym brzegiem grzebienia kosci udowej [45]. Jest ona stwierdzana u mgzczyzn
z obwodem talii > 94 c¢cm oraz > 80 cm u kobiet [27]. Otytos¢ androidalna koreluje
z wystepowaniem zaburzen metabolicznych oraz powiktan sercowo-naczyniowych [27].
Drugi typ stanowi otylo$¢ gynoidalna, ktora jest zwigzana z odktadaniem tkanki thuszczowe;j
w okolicach posladkéw 1 bioder. W mniejszym stopniu wptywa na ryzyko wystgpienia
zaburzen metabolicznych, ale uposledza jako$¢ zycia pacjenta. Otytos$¢ typu gruszka koreluje
z wystepowaniem zylakow naczyn konczyn dolnych oraz zwyrodnien uktadu kostno-

stawowego [27].

2.5.3. Epidemiologia otylosci

2.5.3.1. Wystepowanie otytosci w populacji dzieci i mtodziezy

Szczegolnie istotnym problemem Kklinicznym jest wzrost rozpoznawania nadmiernej
masy ciata w populacji dzieci i mtodziezy [46]. Zgodnie z raportem WHO przewiduje sig, ze
czestos¢ wystepowania otylosci na §wiecie u dzieci < 5 roku zycia wzrosnie z 42 milionow
(dane z 2013 roku) do 70 milionow w roku 2025 [47]. W 2000 roku 5 % dzieci do lat

5 cierpialo na otytos¢, w roku 2010 zaobserwowano wzrost o jeden punkt procentowy,
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natomiast prognozy na rok 2025 przewidujg, ze problem nadwagi bedzie dotyczyt 11 %

najmtodszych os6b w populacji.

Tendencje WZrostowa obserwuje si¢ W regionach 0 niskich
i $rednich dochodach, przede wszystkim w krajach azjatyckich i afrykanskich. Miedzy 2010
a 2013 rokiem czgsto$¢ wystepowania nadmiernej masy ciata u dzieci ponizej 5 roku zycia
wzrosta z 11 do 19 % w krajach Potudniowej Afryki oraz z 3 do 7 % w Azji Potudniowo-
Wschodniej [47]. W 2013 roku odnotowano okoto 18 milionéw dzieci < 5 roku zycia
z nadmierng masg ciala w Azji, 11 milionéw w Afryce oraz 4 miliony w Ameryce Lacinskiej

i na Karaibach [47].

Najwickszy wzrost zapadalnos$ci na nadwage 1 otylos¢ wsrod dzieci odnotowuje sie
w krajach rozwijajacych si¢, gdzie przyrost czestoSci wystegpowania otylosci
jest 0 30 % wyzszy w poréwnaniu do panstw rozwinietych [47]. W Stanach Zjednoczonych
Ameryki Potnocnej 41,2 % populacji mtodziezy (12 — 19 lat) afroamerykanskiej oraz 42,4 %
latynoamerykanskiej miesci si¢ w zakresie > 85 centyla dla wskaznika masy ciata BMI [46].

Dla poroéwnania nadmierna masa ciata dotyczy 30 % mtodziezy kaukaskie;j.

Rozpatrujac sytuacje na terenie Polski, zgodnie z badaniami przeprowadzonymi przez
Instytut Zywnosci i Zywienia (IZZ) w 2010 roku, nadmierng mase ciata stwierdzono u 23,7 %
chtopcoéw oraz 22,8 % dziewczat [48]. W reprezentatywnym badaniu 1ZZ z roku 2013
wykazano, ze nadwaga 1 otylo$¢ dotyczyla 28 % chlopcow oraz 22 % dziewczat. Powyzsze

dane $wiadczg o tym, ze tendencja wzrostowa nie zostata zahamowana [48].

Model doswiadczalny potwierdza, ze sposob zywienia matki wplywa na fizjologie
1 zachowanie potomstwa determinujac ryzyko wystapienia zaburzen psychicznych
i poznawczych, zwigkszong wrazliwo$¢ na stres oraz depresje [49]. Otylos¢ kobiety cigzarnej,
znaczny przyrost masy ciata w cigzy 1 zwigzane z tym przecigzenie plodu skladnikami
odzywczymi to glowne czynniki ryzyka rozwoju zaburzen metabolicznych

i otyto$ci u potomstwa [50].

Jednoznacznie zostalo udokumentowane, ze otylos¢ wieku dziecigcego wplywa
negatywnie na aktywnos¢ edukacyjng i rekreacyjng dzieci oraz powoduje szereg problemow
natury ekonomicznej na poziomie rodzinnym i spotecznym [47]. Zalezno$¢ miedzy otyloscia
wieku dziecigcego a dorostego jest znaczaca. Otyle dzieci w znacznie wigkszym stopniu sg

narazone na rozwoj otylosci i powiklan z nig zwigzanych w wieku dorostym, anizeli ich
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rowiesnicy z prawidtlowym BMI [51]. Obecne doniesienia naukowe potwierdzaja wpltyw
czynnikow biologicznych i socjalnych zwigzanych z otyto$ciag w wieku dziecigcym na cate
zycie doroste. Istotnym aspektem jest ksztaltowanie odpowiednich wzorcéw zachowan

dotyczacych zywienia i aktywno$ci fizycznej juz w wieku dziecigcym [49].

2.5.3.2. Wystepowanie otytosci w populacji oséb dorostych

W 1980 roku 28,8 % (95 % Ul 28,4 — 29,3) mezczyzn oraz 29,8 % (29,3 — 30,2)
kobiet na $wiecie prezentowato wskaznik masy ciata BMI > 25 kg/m? z kolei w roku 2013
36,9 % (36,3 — 37,4) mezczyzn i 38 % (37,5 — 38,5) kobiet cechowato si¢ nadwagg [52].
W 2006 roku zaobserwowano spadek liczby otytych osob dorostych w krajach rozwinigtych
[52]. W 2010 roku nadwaga oraz otytos$¢ byly przyczyng ok. 3,4 miliona przypadkow $mierci
[52]. W tabeli nr 5 zostaly przedstawione dane epidemiologiczne na temat $wiatowej
czestosci wystepowania nadmiernej masy ciata wg raportu WHO z 2015 roku, natomiast
rycina 2 obrazuje dane wg organizacji OECD (organisation for economic co-operation and

development, organizacja wspotpracy gospodarczej i rozwoju) z 2013 roku [53].

Tabela 5 Czestos$¢ wystepowania nadwagi i otytosci u obu pici na §wiecie, raport WHO
2015 [54]
Kontynent Czestos¢ wystepowania nadwagi | Czesto$¢é wystepowania otylosci
[%] [%0]
Ameryka Poélnocna 62 26

i Poludniowa

Europa 46 23
Azja Poludniowo- 14 3
Wschodnia

W krajach rozwinigtych nadwaga dotyczy w wiekszym stopniu mezczyzn, z kolei
w krajach rozwijajacych si¢ kobiet [52]. Rozpatrujac sytuacje na terenie Polski, dane z roku

2014 wskazuja, ze w ciggu 5 lat czesto$¢ wystepowania nadmiernej masy ciata wzrosta o 9 %
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w populacji mezczyzn oraz o 6 % w populacji kobiet. Dane statystyczne dotyczace

epidemiologii otytosci w Polsce zostaty przedstawione w tabeli nr 6 [48].

@ Dane subiektywne
m Danezmierzone
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Wystepowanie otytosci wsrod swiatowej populacji 0sob dorostych, dane z roku

Zrédto: OECD Health Statistics 2013, http://dx.doi.org/10.1787/health-data-en;

national sources for non OECD-countries
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Tabela 6 Wystepowanie nadmiernej masy ciata w polskiej populacji kobiet i me¢zczyzn
[48]

Badanie Kobiety Mezczyzni

Household Food 48,6 % 56,7 %
Consumption and

Anthropometric Survey,

Instytut Zywnosci i

Zywienia, 2000

NATPOL 2002 48 % 58 %
WOBASZ 2003 — 2005 48,6 % 61,5 %
GUS 2004 39,1 % 52,1 %
GUS 2011 44,6 % 61,4 %

Globalna epidemia nadwagi na przestrzeni ostatnich 33 lat jest thumaczona wzrostem
spozycia kilokalorii, zmianami jako§ciowymi w diecie, zmniejszonym poziomem aktywnos$ci

fizycznej oraz modyfikacja w zakresie sktadu mikroflory przewodu pokarmowego [52].

2.5.4. Etiopatogeneza otylosci

Otytos¢ jest choroba wieloczynnikowa. Podstawowa przyczyna prowadzaca do
rozwoju nadmiernej masy ciala w blisko 95 % przypadkow jest dodatni bilans energetyczny
[27, 55, 56]. Wysoka podaz kilokalorii pobieranych wraz z pozywieniem, ktora nie zostanie
zuzyta w celach energetycznych, przeksztalci si¢ w tkanke tluszczowa. Wsrod innych
przyczyn rozwoju otytoSci wyrdznia si¢ czynniki genetyczne i neurohormonalne [55].
Predyspozycja do nadmiernej masy ciata jest przekazywana dziedzicznie. Badania
przeprowadzone na bliznigtach wykazaty, ze predyspozycja genetyczna moze przyczynic si¢
do rozwoju nadwagi az w 70 procentach przypadkow [56]. Osoby o pyknicznej budowie
ciata, ktore charakteryzuja si¢ szeroka klatka piersiowa oraz niskim wzrostem wykazuja

zwigkszong tendencje do rozwoju znacznej ilosci tkanki thuszczowej [55].

Otyto$¢ moze by¢ uwarunkowana monogenow0O, wowczas stwierdza si¢ mutacje
w obrebie jednego genu, lub wielogenowo, kiedy polimorfizm wielu gendw w potaczeniu ze

sprzyjajacymi czynnikami $rodowiskowymi prowadzi do kumulowania nadmiernej ilo$ci
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tkanki tluszczowej w organizmie [56]. W otylosci monogenowej w modelu zwierzgcym
zdefiniowano 8 genow kandydujacych (LEP, leptin; LEPR, leptin receptor; PSCK1,
proprotein convertase subtilisin/kexin type 1; POMC, proopiomelanocortin; MCA4R,
melanocortin receptor 4; SIM1, single-minded 1; BDNF, brain derived neurotrophic factor;
oraz NTRKZ2, neurotrophic tyrosine receptor kinase 2) odpowiedzialnych za predyspozycj¢ do
rozwoju otytosci [56]. Mutacje powyzszych genow moga przyczyni¢ si¢ do wystepowania

hiperfagii, niskiego st¢zenia leptyny w surowicy krwi oraz niedoczynnosci tarczycy [56].

Wsrdd czynnikow hormonalnych predysponujacych do rozwoju otytosci wyrodznia si¢
niedoczynnos$¢ tarczycy, chorobg Cushinga, niedobor hormonu wzrostu oraz testosteronu.
Otylos¢ podwzgérzowa moze by¢ spowodowana obecnosciga guzéw w mozgu, urazdw
mozgowia, przerzutow do moézgu lub stanu zapalnego. Przyjmowane leki
(glikokortykosteroidy, leki o0 dziataniu psychotropowym i uspokajajagcym, estrogeny oraz

progesteron) rowniez mogg przyczyniac si¢ do rozwoju otytosci [55].

2.5.5. Otylos¢ - leczenie

Zasadniczym celem terapii otyloSci jest redukcja masy ciata, uzyskana poprzez
modyfikacje stylu zycia polegajaca na zmianie nawykéw zywieniowych oraz zwigkszeniu
poziomu aktywno$ci fizycznej. Dieta stosowana w celu redukcji masy ciata powinna
uwzglednia¢ deficyt kaloryczny. Catkowite zapotrzebowanie energetyczne nalezy ustali¢
indywidualnie biorgc pod uwage podstawowa przemiang materii (ang. basal metabolic rate,
BMR) oraz poziom aktywnosci fizycznej [55]. Zalecany model zywieniowy to dieta
bogatoresztkowa o umiarkowanej zawartosci biatka oraz kontrolowanej zawarto$ci cukrow
prostych [55, 57]. Komponujac plan positkow nalezy wybiera¢ produkty o niskim indeksie
glikemicznym, wysokiej zawartosci witokna pokarmowego oraz artykuly spozywcze
obfitujagce w antyoksydanty. Podstawowym elementem diety odchudzajacej jest restrykacja
kaloryczna, ktora ma wplyw na redukcj¢ masy ciata. Duzym wyzwaniem jest zmotywowanie
pacjenta do sumiennego przestrzegania wyznaczonego planu zywieniowego [58]. Warto

nadmieni¢, ze diety odchudzajace sg tylko wowczas skuteczne, kiedy si¢ je stosuje.

W leczeniu nadwagi zastosowanie znajduje rowniez leczenie farmakologiczne,
chirurgiczne oraz terapia psychologiczna [55, 59]. Powyzsze metody stosuje si¢ wowczas,

kiedy zmiana stylu Zycia nie przynosi oczekiwanych rezultatow.
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Zalecana redukcja masy ciata powinna wynosi¢ 0,5 — 1 kg na tydzien. Zbyt szybkie
tempo chudnigcia nie jest wskazane, poniewaz moze wplynagé negatywnie na parametry
metaboliczne, np. poprzez nasilenie cech stluszczenia watroby. Pacjent powinien by¢
swiadomy, ze zredukowanie wyj§ciowej masy ciala nawet o 5 — 10 % pozwala na znaczace

zmniejszenie ryzyka wystgpienia powiktan metabolicznych zwigzanych z otytoscig [27].

2.6. Wptyw otytosci na proces zapalny w obrebie trzustki

Otylo$¢ charakteryzuje si¢ jako przewlekly stan zapalny stymulujacy uwalnianie
destrukcyjnych czasteczek, takich jak monocytarny chemotaktyczny czynnik biatkowy 1 (ang.
monocyte chemoattractant protein-1, MCP-1), czynnik martwicy nowotworow a. (ang. tumor
necrosis factor-a, TNF-a), czynnik wzrostu hepatocytow (ang. hepatocyte growth factor,
HGF), inhibitor aktywatora plazminogenu 1 (ang. plasminogen activator inhibitor-1, PAI-1),
interleukiny 6 i 8 oraz obnizenie syntezy adiponektyny [60, 61].

Nadprodukcja adipokin wptywa na rozwdj systemowej odpowiedzi zapalnej w modelu
OZT. Badania prowadzone na modelu zwierzgcym potwierdzaja, ze zardwno otylosé, jak
1 dieta wysokotluszczowa (ang. high fat diet, HFD) s3 czynnikami ryzyka zapalenia trzustki
i nasilajg cigzko$¢ jego przebiegu. W badaniach eksperymentalnych przeprowadzonych na
otylych myszach wykazano, ze osobniki z nadmierng masg ciata i jednoczes$nie wigksza
ekspresja TNF-a prezentuja wyzszy wskaznik $miertelnosci z powodu OZT niz zwierzgta

z grupy kontrolnej [60].

Otylos¢ moze by¢ tez czynnikiem prognostycznym stuzacym do oceny stopnia
cigzkosci ostrego zapalenia trzustki (OZT) [60, 62]. Powiktania OZT sa znacznie ci¢zsze
u pacjentdow z otyloscig, anizeli u osob prezentujacych prawidtlowag mase ciala [60, 62].
U pacjentow z wigkszg iloscig tkanki thuszczowej czgsciej stwierdza sie ciezkg posta¢ ostrego

zapalenia trzustki niz postacie o umiarkowanym oraz lekkim nasileniu [60].

Otytos¢ jest takze zwigzana z nadmierng produkcja reaktywnych form tlenu (ang.
reactive oxygen species, ROS), ktore z kolei powoduja uszkodzenie tkanek, w tym komorek
trzustki. U osob z OZT, zwigkszony stres oksydacyjny spowodowany nadmierng masg ciala
jest spotggowany niedoborem glutationu oraz nasilong peroksydacja lipidow. Niedobor
glutationu u osobnikow otytych przyczynia si¢ do zmniejszenia potencjatu antyoksydacyjnego

i bardziej nasilonego uszkodzenia narzadu w przebiegu zapalenia trzustki [60]. Dodatkowo
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wskazuje si¢, ze otytos¢ 1 HFD moga zwigcksza¢ prawdopodobienstwo rozwoju raka trzustki
[63].

Osoby z nadmierng masg ciata wykazuja rowniez zwigkszone st¢zenie izoprostanow,
ktére przyczyniaja si¢ do pogorszenia funkcji trzustki. Izoprostany powstaja w wyniku
wolnorodnikowej peroksydacji wielonienasyconych kwaséw tluszczowych oraz majg
zdolnos¢ aktywacji receptorow tromboksanowych, co wplywa na wzrost odczynu zapalnego
w narzadzie [60]. W przebiegu zapalenia trzustki dochodzi do powstawania ognisk
martwiczych w tkance ttluszczowej, ktora jest zroédlem prozapalnych cytokin, natomiast
ekspresja  przeciwzapalnej interleukiny 10 ulega obnizeniu [60]. W badaniu
przeprowadzonym przez Pereda i wsp. wykazano, iz u osobnikéw otytlych martwica tkanki
tluszczowej spowodowana procesem zapalnym w trzustce jest bardziej nasilona
w poréownaniu do osobnikow z prawidlowa masa ciata. Powyzszy fakt pozwala na
stwierdzenie, ze jednostki z nadmierng masg ciata, z powodu znacznej ilosci komoérek
thuszczowych, wykazuja wigkszy stopien uszkodzenia funkcji trzustki [61]. Kluczowsa role
w martwicy adipocytow W ostrego przebiegu zapalenia trzustki u osob otytych odgrywa
lipaza trzustkowa, ktora wykazuje duze powinowactwo do biatej tkanki tluszczowej.
Czynnikiem stymulujagcym uszkodzenie trzustki w przebiegu OZT u osob otylych jest takze

hipertrojglicerydemia [60].

2.7. Sttuszczenie trzustki u osob otytych

Dotychczasowe wyniki badan potwierdzity tendencje u o0so6b otylych do
magazynowania thuszczu w tkankach ekotopowych, takich jak mies$nie oraz watroba [61, 64,
65]. Tkanka ttuszczowa kumuluje si¢ takze w obrgbie trzustki, prowadzac do rozwoju
niealkoholowej sttuszczeniowej choroby trzustki (ang. non-alcoholic fatty pancreatic disease,
NAFPD) [66, 67, 68, 69]. Powyzsze zjawisko jest okreslane roéwniez jako lipomatoza narzadu
[70, 71]. Sttuszczenie trzustki bylo opisywane wielokrotnie w doniesieniach naukowych.
Przykladem jest pionierska praca Ogilvie, ktory wykazatl, ze $rednia procentowa zawarto$¢
tkanki tluszczowej w trzustce osoby otylej jest statystycznie istotnie wyzsza nizZ u osoby
z prawidlowa masg ciata ($rednia 17,1% ranga 0 — 48,5 vs. $rednia 9,3 % ranga 2,5 — 23,6)
[72]. Wsrod predyktoroéw stluszezenia trzustki wyrdznia sie: stluszczenie watroby, spozycie
alkoholu oraz wysoki wskaznik masy ciata BMI [73]. Warto nadmieni¢, ze proces
sttuszczenia trzustki postepuje wraz z wiekiem. Stwierdzono takze dodatnig korelacj¢ miedzy
NAFPD a wystepowaniem miazdzycy [71]. Aktualne wyniki analiz naukowych dostarczaja
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dowodoéw, ze NAFPD czesciej wystepuje w populacji m¢zczyzn niz kobiet, niezaleznie od
wskaznika BMI, insulinooporno$ci, czy podazy ttuszczu wraz z dieta [74]. Okazuje si¢
réwniez, ze stopien kumulacji thuszczu w obrebie trzustki jest wyzszy u oséb narodowosci
Hiszpanskiej anizeli u Afroamerykanow [75]. Podobna zalezno$¢ wystepuje w przypadku
niealkoholowej stluszczeniowej choroby watroby. Pochodzenie Hiszpanskie jest czynnikiem

ryzyka NAFLD.

W badaniu z udzialem 138 0s6b otytych (BMI >30 kg/m?) pochodzenia hiszpanskiego
oraz afroamerykanskiego w wieku 13-25 lat wykazano, ze poziom tluszczu trzustkowego
dodatnio korelowal z zawartoscig tkanki ttuszczowej trzewnej, stopniem sttuszczenia watroby

oraz stezeniem wolnych kwasow tluszczowych w surowicy krwi [61].

Wysokie stezenie wolnych kwasow tluszczowych moze wywolywa¢ efekt
lipotoksycznosci i intensyfikowa¢ dysfunkcje trzustki [76]. W licznych publikacjach
podkresla si¢ rowniez wspotwystepowanie sttuszczenia trzustki oraz watroby w populacji
0sOb otylych, dostarczajac dowodow na wspdlng etiologi¢ powyzszych zjawisk [77].
Jednakze badanie przeprowadzone na grupie 50 osob otylych w wieku 10-16 lat nie
potwierdza powyzszej zaleznosci, wskazujac na odmienng patofizjologi¢ stluszczenia trzustki

oraz watroby [39].

Uposledzenie funkcji trzustki na skutek otytosci moze wystapi¢ w kazdym okresie
zycia. Okazuje si¢, ze nadmierna masa ciata oraz dieta wysokotluszczowa u kobiety w cigzy
moze wplywac na rozwoj zaburzen czynnosci trzustki u potomstwa [78]. Udokumentowany
zostal uposledzony wzrost komorek P oraz zwigkszone prawdopodobienstwo wystapienia
cukrzycy typu 2 u potomstwa otytych cig¢zarnych. Obecno$¢ nadmiernej tkanki thuszczowej
ma implikacje zdrowotne takze u dzieci starszych. W badaniu przeprowadzonym u 100
otylych osob w wieku 12 — 17 lat, u 70 % zaobserwowano sttuszczenie trzustki [79].
Wystepowanie cech stluszczenia narzadu uznano za trzustkowa manifestacj¢ zespotu

metabolicznego wspoétistniejaca z otyloscig oraz sttuszczeniem watroby.

U otytej mtodziezy wykazano, ze zawarto$¢ ttuszczu w trzustce > 5 % masy narzadu
istotnie statystycznie koreluje z wystepowaniem zespolu metabolicznego (wg klasyfikacji
International Diabetes Federation consensus for children and adolescents). W badaniu
przeprowadzonym przez Toledo wykazano, Ze obecno$¢ tluszczu ektopowego w obrebie

trzustki 1 watroby u otylej mlodziezy jest skojarzona z wystgpowaniem stanu
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przedcukrzycowego, niezaleznie od masy ciata [46]. W niektorych doniesieniach wskazuje
si¢, ze zaburzenia metaboliczne sg przede wszystkim skutkiem gromadzenia tluszczu
ektopowego w obrebie hepatocytow i komoérek trzustki, a nie wynikiem podwyzszonej

zawartos$¢ tkanki thuszczowej trzewnej [46].

2.7.1. Wplyw sthuszczenia trzustki na aktywnos¢ komorek g wysp
trzustkowych

Wystepowanie stluszczenia trzustki, a w konsekwencji uposledzenie funkcji komorek
B moze by¢ spowodowane ograniczeniem zdolnosci podskornych adipocytéw do
magazynowania substancji lipidowych. Nadmierna ilos¢ wolnych kwasow thuszczowych jest
przeksztalcana do trojglicerydow i nastgpnie gromadzona w tkankach ekotopowych, w tym
rowniez w trzustce [80]. Obcigzenie komorek trzustki trojglicerydami prowadzi do zaburzenia
jej czynno$ci wewnatrzwydzielniczej [80, 81]. Zarowno w modelu do$wiadczalnym, jak
i ludzkim nadmierna masa ciata powoduje przyrost pozakomorkowej macierzy w adipocytach
[82, 83]. W stymulowaniu procesu wioknienia tkanki tluszczowej prawdopodobny jest
réwniez udzial makrofagow. Nie zostal w pelni poznany mechanizm przebudowy tkanki
thuszczowej (ang. adipose tissue remodeling), ktory oddzialuje negatywnie na metabolizm
og6lnoustrojowy. Podkres§la sie udzial apoptozy adipocytow, hipoksji oraz przewleklego
procesu zapalnego. Powyzsze czynniki prawdopodobnie wpltywaja na wzrost syntezy

macierzy pozakomoérkowej w tkance thuszczowej u 0s6b z nadmierng masg ciata [80].

Gromadzenie trojglicerydow w miejscach innych niz podskorna tkanka thuszczowa
(SAT; subcutaneous adipose tissue) jest zwigzane z rozwojem insulinooporno$ci oraz
odgrywa istotna rolg w patogenezie cukrzycy typu 2 [61]. W badaniu na szczurach rasy
Zucker udowodniono, ze stluszczenie trzustki powoduje toksycznos$¢ w obrgbie komorek
B [46]. Z kolei podwyzszone stezenie trojglicerydow oraz ich patogennych produktow (np.
ceramid) prowadzi do apoptozy komoérek wysp Langerhansa. W modelu do$wiadczalnym
wykazano, ze to nadmiar przyjmowanych z pozywieniem Kilokalorii indukuje wzrost st¢zenia
kwasow tluszczowych 1 w konsekwencji hiperplazje komoérek B wysp trzustkowych

z nastepcza hipersekrecja insulinowa [46].

W badaniach u ludzi potwierdzono, iz nadmierne gromadzenie trojglicerydow
w komorkach trzustki koreluje z wystgpowaniem zaburzen gospodarki weglowodanowej
o typie nieprawidtowej glikemii na czczo oraz uposledzonej tolerancji glukozy [46].

Obecnos¢ tkanki thuszczowej w trzustce jest zwigzana ze zmniejszeniem insulinowrazliwosci
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oraz uposledzong sekrecjg insuliny mierzong z wykorzystaniem testu obcigzenia glukozg oraz
modelu oceny insulinoopornosci (ang. homeostatic model assessment of insulin resistance,
HOMA-IR) [61]. Wartos¢ wspotczynnika w warunkach fizjologicznych wynosi 1,0 [84].
Wyzsze wartosci potwierdzajg wystepowanie insulinoopornosci obwodowej lub pochodzenia

watrobowego.

Zalezno$¢ pomiedzy wystepowaniem zespolu metabolicznego i sttuszczeniem trzustki,
podobnie jak wptyw stluszczenia trzustki na jej wewnatrz- | zewnatrzwydzielnicza funkcje

wymagaja przeprowadzenia dalszych badan.

2.8. Niewydolnos¢ zewngtrzwydzielnicza trzustki u osob z otytosciq

2.8.1. Stezenie elastazy-1 w kale u 0s6b z nadmierng masa ciata
W badaniu przeprowadzanym przez Teichmanna i wsp. wykazano, iz

u kobiet otylych (BMI > 30 kg/mz) stwierdza si¢ zmniejszone stezenie E1 (elastase-1,
elastaza-1) w kale w poréwnaniu do 0sob z prawidlowa masg ciata [85]. Obnizone stezenie
El w kale bylo niezalezne od zaburzen w gospodarce weglowodanowej, schorzen trzustki

oraz pecherzyka zotciowego.

U 0s0b z cukrzyca prezentujacych nadmierna mase ciata (BMI > 25 kg/m?) stwierdza
si¢ rowniez zwigkszone ryzyko wystapienia niewydolnosci egzokrynnej trzustki [13].
W badaniu przeprowadzonym przez Hahn’a 1 wspotautorow stwierdzono stezenie E1 w kale
< 200 pg/g u 11 pacjentow z cukrzycg oraz nadmierng masg ciata, natomiast przy braku
obecno$ci nadwagi 1 otytosci tylko 4 pacjentéw diabetologicznych wykazywalo stezenie E1
< 200 pg/g katu [86]. W pracy nie wykazano zalezno$ci miedzy zewnetrzwydzielniczg
niewydolnoscig trzustki, a nadmierna masg ciata, jesli jednocze$nie nie wystgpowata

cukrzyca.

Wyniki badan Hahn 1 wsp. z 2008 roku potwierdzajg istnienie korelacji pomiedzy
warto$cig wskaznika masy ciata BMI, a stgzeniem E1 w kale [86]. Mechanizm
odpowiedzialny za powyzsza zalezno$¢ nie jest do kofica wyjasniony i wymaga

przeprowadzenia dalszych badan klinicznych.
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3. Cel pracy

Wplyw otytosSci na czynno$¢ wewnatrzwydzielniczg trzustki zostat juz
udokumentowany w licznych badaniach klinicznych. Nadmierna masa ciata koreluje
z wystgpowaniem cukrzycy typu 2. U oséb otylych stwierdza si¢ zmniejszong produkcje
insuliny z jednoczesnym spadkiem wrazliwo$ci na ten hormon tkanek obwodowych.
Czynnikiem determinujagcym rozwdj insulinoopornosci jest niewatpliwe zbyt wysoka
zawarto$¢ tkanki thuszczowej w organizmie. Z uwagi na rosngca epidemi¢ otylosci
kluczowym wydaje si¢ poznanie wplywu nadmiernej masy ciala na funkcjonowanie

narzadow, w tym rowniez na egzokrynng funkcje trzustki.
Cele realizowane w niniejszej rozprawie doktorskiej obejmuja:

e ocene wptywu otyloéci na efektywno$¢ trzustki w zakresie trawienia i wchianiania

lipidow

e ocen¢ wplywu potencjalnych zaburzen gospodarki weglowodanowej na czynno$¢

zewnatrzwydzielniczg trzustki u pacjentow z otyloscia

e ocen¢ wpltywu otytosci na efektywnos¢ trzustki w zakresie trawienia i wchlaniania

skrobi

e ocen¢ wplywu zawartosci tkanki tluszczowej w organizmie osob otylych na

skutecznos¢ trawienia 1 wchlaniania skrobi

e odpowiedz na pytanie, czy stezenie elastazy-1 w kale moze by¢ przydatnym markerem

do oceny egzokrynnej funkcji trzustki u osob otytych
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4. Material i metody

4.1. Badana populacja

Badaniem objeto grupe 30 0S6b z otyloscig leczonych ambulatoryjnie w Klinice
Choréb Wewngetrznych, Metabolicznych i Dietetyki Uniwersytetu Medycznego im. Karola
Marcinkowskiego w Poznaniu w okresie od stycznia 2013 roku do marca 2015 roku. Kazdy
uczestnik przed przystgpieniem do prob klinicznych otrzymat informacje dotyczace badania.
Dziatania badawcze zostaly podjete po uzyskaniu pisemnej zgody pacjentow. Badanie
zaakceptowata Komisja Bioetyczna przy Uniwersytecie Medycznym im. Karola
Marcinkowskiego w Poznaniu zgodnie z Uchwalg nr 31/13 na posiedzeniu z dnia 3 stycznia
2013 roku.

U kazdego z pacjentow wykonano badanie podmiotowe i przedmiotowe. Zastosowano
nastepujace kryteria wiaczenia:

- wiek > 18 1 < 40 roku zycia

- wskaznik masy ciata BMI > 30 kg/m2

Do kryteridw wylaczenia z badania nalezaly: ostra 1 przewlekta biegunka, zapalenie trzustki,
choroba trzewna, nieswoiste zapalenia jelit, marsko$¢ watroby oraz inne choroby przewlekte.
Badanych pacjentow otytych podzielono na dwie grupy: grupg z prawidlowym stezeniem
glukozy w surowicy krwi na czczo (< 100 mg/dl) oraz grupg z nieprawidtowym stgzeniem
glukozy w surowicy krwi na czczo (> 100 mg dl oraz < 126 mg/dl).

Grupe kontrolng stanowity osoby zdrowe (n = 32) w wieku > 18 i < 40 roku zycia
z prawidlowa masa ciala (BMI 185 — 249 kg/m? i pozostalymi parametrami
antropometrycznymi oraz prawidlowym wynikiem doustnego testu obcigzenia glukoza.

U o0s6b z grupy kontrolnej nie stwierdzono wspolistniejacych zaburzen metabolicznych.
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4.2. Metody badan

4.2.1 Badania antropometryczne

4.2.1.1 Analiza sktadu ciata

Analiza sktadu ciata zostata wykonana metodg bioimpedancji przy uzyciu analizatora
marki TANITA model MC-980 (Tanita, Tokyo, Japan).

Oceniono nastepujgce parametry (rycina 3):

- masa ciata [kg]

- zawarto$¢ tkanki thuszczowej [kg], [%]

- bezttuszczowa masa ciata FFM (fat free mass) [kg]
- masa migs$ni [Kg]

- wskaznik masy ciata (BMI)

- podstawowa przemiana materii (BMR)

- wskaznik tkanki thuszczowej trzewnej

- zawarto$¢ catkowitej wody w organizmie (TBW; total body water) [kg]
4.2.2. Badania laboratoryjne

4.2.2.1. Doustny test obcigzenia glukozg OGTT

Doustny test obcigzenia glukoza (ang. oral glucose tolerance test, OGTT) wykonano
po 12-godzinnym poscie nocnym. W surowicy krwi oceniano st¢zenie glukozy 1 insuliny na
czczo oraz po uptywie 120 minut od momentu podania 75 g glukozy rozpuszczonej w 200 ml
wody. Stezenie glukozy w surowicy krwi w 0 i 120 minucie testu zostalo oznaczone metoda
enzymatyczng z heksokinazg (Roche diagnostic, Mannheim, Germany) przy uzyciu
analizatora Integra COBAS (Roche diagnostic, Rotkreuz, Switzerland). Zakres pomiarowy
wynosit 0,12 — 40,0 mmol/l. Stgzenie insuliny w surowicy krwi w 0 i 120 minucie testu
oznaczono metoda elektrochemiluminescencji. Zakres wartosci referencyjnych dla stezenia
insuliny w surowicy krwi na czczo wynosi 3 — 17 pU/ml (Roche diagnostic, Mannheim,
Germany). Insulinooporno$¢ oceniono przy uzyciu wskaznika HOMA-IR. Warto§¢ HOMA-
IR wyliczono ze wzoru: HOMA-IR = [glukoza (mmol/L) * insulina 0. minucie (uU/mL)/22,5]
[87]. W tabeli nr 7 przedstawiono kryteria rozpoznania zaburzen gospodarki

weglowodanowej [88, 89].
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Kryteria rozpoznania zaburzen gospodarki weglowodanowej [88, 89]

Tabela 7
Pomiar Wynik Interpretacja
Glikemia
przygodna —w ) )
cukrzyca (przy wspotwystepowaniu objawow
probce krwi >200 mg/dI (11,1 ) ) Ny o ) ) o
) hiperglikemii, takich jak: polidypsja, poliuria,
pobranej o mmol/l)

dowolnej porze
dnia

ostabienie)

Glikemia na czczo
— w probce krwi
pobranej 8 — 14
godzin od
ostatniego positku

70 -99 mg/dl (3,9 -
5,5 mmol/l)

prawidlowa glikemia na czczo (ang. normal

glucose tolerance, NGT)

100 — 125 mg/dl (5,6
— 6,9 mmol/l)

nieprawidtowa glikemia na czczo (ang. (ang.

impaired fasting glucose, IFG)

> 126 mg/dl (7,0

mmol/l)

cukrzyca — w celu postawienia diagnozy
konieczne jest stwierdzenie jednej z
nieprawidlowosci, z wyjatkiem glikemii na
czczo, gdy wymagane jest dwukrotne

potwierdzenie zaburzen

Glikemia w 120.
minucie OGTT

<140 mg/dl (7,8

mmol/l)

prawidtowa tolerancja glukozy

140 — 199 mg/dI (7,8
— 11,12 mmol/l)

nieprawidlowa tolerancja glukozy (ang.

impaired glucose tolerance, IGT)

>200 mg/dl (11,1
mmol/l)

cukrzyca — w celu postawienia diagnozy
konieczne jest stwierdzenie jednej z
nieprawidlowosci, z wyjatkiem glikemii na
czczo, gdy wymagane jest dwukrotne

potwierdzenie zaburzen
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4.2.2.2. Oznaczenie stezenia elastazy-1 w kale
W probkach katu o0s6b badanych oznaczano stezenie elastazy-1 metoda
immunoenzymatyczng ELISA (Biopharm, Darmstadt, Germany) [90]. Prawidtowe stezenie

elastazy-1 w kale wynosi > 200 ug/g.

4.2.2.3. Mieszany trdjglicerydowy test oddechowy
Mieszany trojglicerydowy test oddechowy jest nieinwazyjng technika badawcza, ktora

polega na ocenie iloéci nieszkodliwego izotopu C** w wydychanym powietrzu.

Trojglicerydowy test oddechowy wykonano u wszystkich pacjentdow na czczo, po
okresie nocnego, 12-godzinnego postu. Test polegat na spozyciu positku testowego, ktory
skladat si¢ ze 150 mg mieszanych trojglicerydéw znakowanych C*, 0.25 mg masta na 1 kg
masy ciata pacjenta (maksymalnie 12.5 g masta) oraz kromki pieczywa pszennego. Probki
powietrza pobrano na czczo oraz w 30, 60, 90, 120, 150, 180, 210, 240, 270, 300, 330 i 360
minucie po spozyciu positku testowego. Probki powietrza zostaly zanalizowane przy pomocy
urzadzenia IRIS **C-Analyser System (Wagner, Bremen, Germany) (rycina 4 i 5). Wynik
zostal przedstawiony w postaci kumulacyjnego odsetku odzysku dawki (ang. cumulative
percentage dose recovery, CPDR). Wartos§¢ CPDR odzwierciedla proces trawienia
1 wchianiania lipidéw. Im wyzsza wartos¢ CPDR w powietrzu wydychanym, tym sprawniej
zachodzg procesy trawienia i wchtaniania. Jako wynik prawidtowy przyjeto wartos¢ CPDR
powyzej 13 % (Lisowska i wsp., 2011) [90, 91].

Rycina 4 IRIS *C-Analyser System
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Rycina 5 Zestaw toreb do pobrania probek powietrza

4.2.2.4 Test oddechowy trawienia skrobi
Test oddechowy trawienia skrobi jest nieinwazyjng technikg badawcza, ktora polega

na ocenie ilosci nieszkodliwego izotopu C** w wydychanym powietrzu [22].

Test trawienia skrobi zostal wykonany u wszystkich pacjentéw na czczo, po okresie
nocnego, 12-godzinnego postu. Test polegat na spozyciu positku testowego, ktory skladal si¢
z 50 g ptatkow kukurydzianych znakowanych C" oraz 100 ml mleka o 1 % zawartosci
thuszczu [92]. Probki powietrza pobrano na czczo oraz w 30, 60, 90, 120, 150, 180, 210 i 240
minucie po spozyciu positku testowego. Probki powietrza zostaty zanalizowane przy pomocy
urzadzenia IRIS C-Analyser System (Wagner, Bremen, Germany) (rycina 4 i 5). Wynik
zostal przedstawiony w postaci kumulacyjnego odsetku odzysku dawki. Wartos¢ CPDR
odzwierciedla proces trawienia i wchtaniania skrobi. Im wyzsza wartos¢ CPDR w powietrzu
wydychanym, tym sprawniej zachodzg procesy trawienia i wchianiania. Jako wynik

prawidtowy przyjeto wartos¢ CPDR powyzej 13 % (Lisowska i wsp., 2011) [90, 91].

4.2.3. Analiza statystyczna

Badane parametry przedstawiono za pomoca $redniej, warto$ci minimalnej 1 warto$ci
maksymalnej oraz odchylania standardowego dla wszystkich badanych grup. Za pomocg testu
Shaprio — Wilka sprawdzono zgodno$¢ z rozkladem normalnym. W przypadku takiej
zgodnos$ci do porownan wykorzystano testy parametryczne, a w przypadku braku zgodnosci

z rozkltadem Gaussa do porownan uzyto testow nieparametrycznych. Do wykazania rdznic
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miedzy grupg z nieprawidlowg glikemig na czczo a grupa z prawidtowa glikemia na czczo
dla wynikéw analizy skladu ciala, stezenia elastazy w kale oraz wynikow testow
oddechowych uzyto nieparametrycznego testu Manna — Whitney’a. Pordwnanie wynikow
trawienia trojglicerydow miedzy trzema grupami wykonano za pomocg testu ANOVA
z testem post-hoc. Ocen¢ wynikow trawienia skrobi miedzy trzema badanymi grupami
wykonano za pomocg testu Kruskala — Wallisa z testem post-hoc. Poréwnanie wynikéw testu
trawienia skrobi w 90 minucie, wykazujacych zgodno$¢ z rozktadem normalnym poréwnano
testem ANOVA.

Za pomocg korelacji rang Spearmana sprawdzono zaleznosci miedzy wynikami testow
trawienia trojglicerydow i skrobi oraz parametrami antropometrycznymi i wynikami st¢zenia

glukozy oraz insuliny w surowicy krwi.

Obliczenia wykonano za pomoca programu STATISTICA PL v10.0 firmy StatSoft.
Wszystkie wyniki uznano za istotne statystycznie przy p<0,05.

5. Wyniki badan

5.1. Struktura demograficzna grupy osob z otytosciq
W badaniu wzigto udzial 30 pacjentéw otylych, 13 kobiet oraz 17 me¢zczyzn. Nie
stwierdzono rdéznic istotnych statystycznie w zakresie wieku migdzy pacjentami

z prawidtowym stezeniem glukozy w surowicy krwi na czczo a grupa IFG.

Tabela 8 Charakterystyka pacjentow otytych — struktura demograficzna
Parametr Grupa Grupa z prawidlowa p
Z nieprawidlowa glikemia na czczo -
glikemia na czczo - NGT
IFG (n=16)
(n=14)

(Srednia = odch. std.; zakres)

Wiek [lata] 31+5,9 29+7,5 0,3769
(21 -39) (18 —39)

* Kolorem szarym zaznaczono parametry z rozktadem normalnym (test Shapiro — Wilka)
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m Mezczyzni
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Rycina 6 Struktura plci badanej grupy osob otytych

5.2. Charakterystyka pacjentow otytych - parametry gospodarki
weglowodanowej

Pacjenci otyli zostali podzieleni na dwie grupy: IFG — osoby z nieprawidtowa
glikemig na czczo (100 — 125 mg/dl) oraz grupa NGT — pacjenci z prawidlowym wynikiem

stezenia glukozy w surowicy krwi na czczo (< 100 mg/dl) (tabela nr 9).

Srednie stezenie glukozy w surowicy krwi na czczo w grupie IFG byto statystycznie
istotnie wyzsze niz w grupie NGT (p=0,0001). W grupie NGT $rednia warto$¢ stezenia
insuliny w surowicy krwi na czczo wynosita 14,81 + 6,81 pU/ml i miescita si¢ w zakresie

wartosci referencyjnych (3 — 17 pU/ml).

Na podstawie wyniku badania OGTT, u zadnej z 0s6b nie rozpoznano cukrzycy.
Srednia warto$¢ wskaznika HOMA-IR byla statystycznie istotnie wyzsza w grupie IFG niz
W grupie pacjentow otylych z prawidtowym stezeniem glukozy w surowicy krwi na czczo

(p=0,0373). W obu grupach srednia warto$¢ wskaznika HOMA-IR wynosita > 1,0.
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Tabela 9 Charakterystyka pacjentow otytych — parametry gospodarki weglowodanowej

Parametr Grupa Grupa p
Z nieprawidlowa z prawidlowa
glikemia na czczo -  glikemia na czczo -
IFG NGT
(n=14) (n=16)
(Srednia + odch. std.; zakres)
Glukoza 0’ [mg/dl] 113,00 + 30,16 92,31 £4,24 0,0001
(100 — 125) (84 —98)
Glukoza 120 ¢ 113,31 + 45,09 115,56 + 21,48 0,4753
[mg/dl] (57 —190) (57 —139)
Insulina 0’ [uU/ml] 17,42 + 6,70 14,81 + 6,81 0,1330
(11,68 — 30,62) (6,68 — 31,63)
Insulina 120’ 86,83 + 98,62 105,36 + 136,11 0,5369
[wU/ml] (27,22 — 381,80) (9,39 — 588,60)
HOMA-IR 4,53 + 1,81 3,39+ 1,60 0,0373
(2,91 -8,38) (1,5-7,01)

* Kolorem szarym zaznaczono parametry z rozktadem normalnym (test Shapiro — Wilka)

5.3. Charakterystyka parametrow antropometrycznych

Rozpatrujgc parametry antropometryczne, Srednia masa ciata w grupie IFG i NGT nie
roznily sie istotnie statystycznie (p=0,7901). Srednia procentowa zawarto$¢ tkanki
thuszczowej na poziomie 39 % w grupie norma i 36 % w grupie IFG byly wyzsze niz przyj¢ta
gorna granicy normy dla kobiet (32 %) oraz mezczyzn (25 %). W obu grupach badanych
Srednia warto$¢ wskaznika tkanki tlhuszczowej wskazywala na ilo$¢ thuszezu

okolonarzadowego wyzsza niz przyje¢ta norma, czyli powyzej 12.
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Tabela 10

Charakterystyka pacjentow otytych — parametry antropometryczne

Parametr Grupa Grupa p
Z nieprawidlowg z prawidlowa
glikemia na czczo - glikemig na czczo -
IFG NGT
(n=14) (n=16)
(Srednia =+ odch. std.; zakres)
Masa ciata [kg] 117,04 +£26 111,64 + 18,02 0,7901
(85,40 — 177,40) (80,70 — 154,50)
Wazrost [cm] 178 £9,41 172 £ 11,36 0,1011
(166 — 200) (158 — 194)
Wskaznik masy ciata [kg/m2) 36,56 + 5,50 37,79 £ 4,61 0,6670
(30,30 — 46,30) (30,20 — 45,80)
Masa thuszczu [kg] 42,76 £12,70 43,76 £ 10,32 0,4475
(27,10 - 71,30) (25,50 - 62,10)
Zawartosc¢ tkanki thuszczowej [%0] 36,29 + 4,63 39,15+ 6,76 0,1794
(28,90 - 41,30) (25,60 — 48,80)
Masa miesni [kg] 70,61 + 14,74 64,51 £12,30 0,2237
(50,70 — 101,00) (46,30 — 87,90)
Podstawowa przemiana materii [kcal] 2303,64 + 521,84 2120,25+411,25  0,3997
(1625 — 3471) (1539 — 2997)
Wskaznik tkanki trzewnej 14 £ 5,96 13 £ 3,88 0,8861
(7 —25) (6 -19)
Beztluszczowa masa ciata [Kg] 74,27 £ 15,44 67,88 £ 12,89 0,2237
(53,40 — 106,10) (48,80 — 92,40)
Zawartos¢ wody [kg] 53,70 £ 11,66 48,71 +£9,29 0,2572

(38,20 — 76,10)

(35,10 — 67,10)

* Kolorem szarym zaznaczono parametry z rozktadem normalnym (test Shapiro — Wilka)
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5.4. Stezenie elastazy-1 w kale

Nie stwierdzono rozni¢ istotnych statystycznie pomiedzy grupami w odniesieniu do
stezenia elastazy-1 w kale. U wszystkich osob otylych stezenie E1 w kale byto prawidtowe
i wynosito > 200 ug/g.

Tabela 11 Ste¢zenie elastazy-1 w kale osob otytych

Parametr Grupa Grupa p
Z nieprawidlowg z prawidlowa
glikemia na czczo -  glikemia na czczo -
IFG NGT
(n=14) (n=16)

(Srednia £ odch. std.; zakres)

Elastaza-1 [pg/g] 1342,93 + 424,40 1375,81 + 530,04 0,8538

(490 — 1870) (384 — 2320)

* Kolorem szarym zaznaczono parametry z rozktadem normalnym (test Shapiro — Wilka)

5.5. Wyniki testow oddechowych trawienia tréjglicerydow

Tabela nr 12 obrazuje wyniki mieszanego trojglicerydowego testu oddechowego
trawienia trojglicerydow u pacjentow z grupy IFG, NGT oraz grupy kontrolnej. Stopien
trawienia oraz wchtaniania lipidow zostat odzwierciedlony w postaci kumulacyjnego odsetka

odzysku dawki.

Mozna zaobserwowac, ze S$rednia wartos§¢ CPDR w grupie pacjentéw otytych
z zaburzeniami w gospodarce weglowodanowej jest prawidtowa dopiero w 270. minucie
testu. U 0sob z BMI > 30 kg/m?, ale z prawidlowym stezeniem glukozy w surowicy krwi na
czczo, $rednia wartos¢ CPDR jest prawidtowa od 240. minuty testu. Prawidlowa warto$¢
kumulacyjnego odsetku odzysku dawki najwcze$niej zostata zaobserwowana u 0sob z grupy
kontrolnej, czyli juz w 180. minucie testu.
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Tabela 12 Trawienie oraz wchlanianie lipidow wyrazone jako kumulacyjny odsetek
odzysku dawki — grupa IFG, NGT, kontrola

CPDR [%] Grupa Grupa Grupa kontrolna
IFG NGT (n = 32)
(n=14)
(n=16)

(Srednia + odch. std.; zakres)

Tg O 0,0 0,0 0,0
Tg 30 0,2+0,3 0,2+0,4 0,5+0,7
(0-0) (0-1,9) (0-3,0)
Tg 60" 09+1 08+14 1,7+2,1
(0-3,4) (0-4,9) (0-8,7)
Tg 90° 22+21 2,1+27 3,7+35
(0-6,6) (0-9,3) (0-12,6)
Tg 120° 4+39 41+43 6,5+4,8
(0-13,8) (0-141) (0-15,7)
Tg 150° 55+54 6,8 +6,3 9,7+6,0
(0-19,4) (0-19,2) (0-21,2)
Tg 180 74+63 9,4+8,2 13,1+£7,2
(0-21,0) (0-243) (0-27,2)
Tg 210 95+6,9 12,1+9,9 17,1 £ 8,1
(0-21,4) (0-28,8) (3,3-34,0)
Tg 240° 119+ 74 149+115 21,3+8,7
(0-21,6) (0-32,8) (5,8-40,6)
Tg 270 13,8+ 8,2 17,4 +12,8 25,6 £9,0
(0-24,4) (0-37,7) (8,8 —-47,6)
Tg 300° 15,3+ 9,2 19,5+ 14 29.9+9,6
(0-28,3) (0-43,7) (12,5 -57,6)
Tg 330° 16,3+ 9,9 21,1+151 33,7+ 10,1
(0-31,8) (0-48,5) (15,8 — 64,5)
Tg 360" 16,7 + 10,5 22,2+16,1 37,0+ 11,2
(0-33,3) (0-52,0) (18,4 —-72,3)

* Kolorem szarym zaznaczono parametry z rozktadem normalnym (test Shapiro — Wilka)

Tg — trojglicerydy; IFG — nieprawidlowa glikemia na czczo; NGT — prawidtowa glikemia na

czczo; CPDR - kumulacyjny odsetek odzysku dawki
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5.5.1. Porownanie wynikow mieszanego trojglicerydowego testu
oddechowego miedzy wszystkimi grupami

Wykres nr 1 oraz tabela nr 13 przedstawiajg porownanie wynikOw mieszanego
trojglicerydowego testu oddechowego miedzy trzema grupami — IFG, NGT oraz grupa

kontrolng.

W 210, 240, 270, 300, 330 oraz 360 minucie mieszanego trojlglicerydowego testu
oddechowego stwierdzono réznice istotne statystycznie miedzy grupa kontrolng a pacjentami
otylymi z nieprawidlowym stezeniem glukozy w surowicy krwi na czczo. Dodatkowo, od 300
minuty testu mozna zaobserwowac roznice istotne statystycznie takze migdzy grupa NGT

a grupg kontrolng (tabela nr 13).

Na podstawie informacji przedstawionych na wykresie numer 1 mozna stwierdzi¢, ze
stopien trawienia oraz wchlaniania lipidow jest nizszy w grupie pacjentow
z otyloscia, anizeli w grupie kontrolnej. Ponadto, wspoétistnienie zaburzen w gospodarce

weglowodanowej dodatkowo poteguje powyzsza zaleznos¢.

C;}:]R Mieszany trojglicerydowy test oddechowy

40,0
35,0
30,0
25,0
20,0
15,0
10,0
5,0 .
00 | ==~ .

0 30" 60 90' 120' 150' 180' 210' 240 270' 300' 330" 360"

Czas

=—#=—grupa IFG =—=—grupa NGT grupa kontrolna [min.]

Wykres 1 Poréwnanie wynikéw mieszanego trojglicerydowego testu oddechowego

miedzy trzema grupami (IFG, NGT, kontrola)

IFG — nieprawidlowa glikemia na czczo; NGT — prawidlowa glikemia na czczo; CPDR —

kumulacyjny odsetek odzysku dawki
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Tabela 13 Poréwnanie wynikow mieszanego trojglicerydowego testu oddechowego
miedzy trzema grupami

Parametr | p testu ANOVA p testu post - hoc
TgO' Grupy -
jednorodne, we
wszystkich
grupach ten sam
wynik

Tg 30 0,1705 -

Tg 60 0,1488 -

Tg 90’ 0,1103 -

Tg 120° 0,1031 -

Tg 150° 0,0902 -

Tg 180° 0,0521 -
Tg 210° 0,0158 roéznica miedzy grupa IFG a grupa kontrola (p=0,0199)
Tg 240 0,0074 roéznica miedzy grupa IFG a grupa kontrola (p=0,0094)
Tg 270' 0,0016 roéznica miedzy grupa IFG a grupa kontrola (p=0,0024)
Tg 300 0,0002 réznica miedzy grupg IFG a grupg kontrola (p=0,0004)
oraz miedzy grupa NGT a grupa kontrolng (p=0,0179)
Tg 330 0,0001 roéznica miedzy grupa IFG a grupa kontrola (p=0,0001)
oraz miedzy grupa NGT a grupa kontrolng (p=0,0098)
Tg 360" 0,0001 roéznica miedzy grupa IFG a grupg kontrola (p=0,0001)
oraz miedzy grupg NGT a grupa kontrolng (p=0,0041)

IFG — nieprawidlowa glikemia na czczo; NGT — prawidtowa glikemia na czczo; Tg —

trojglicerydy
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5.6. Wyniki testow oddechowych trawienia skrobi
Tabela nr 14 obrazuje wyniki testu oddechowego trawienia skrobi u pacjentow z grupy
IFG, NGT oraz grupy kontrolnej. Stopien trawienia oraz wchlaniania skrobi zostat

odzwierciedlony w postaci kumulacyjnego odsetka odzysku dawki CPDR.

Na podstawie przeprowadzonych badan mozna zaobserwowal, ze pacjenci otyli,
zarOwno bez zaburzen w gospodarce weglowodanowej, jak i z nieprawidlowa glikemig na
czczo przez caly czas trwania testu nie uzyskali wartosci prawidtowych. Dla poréwnania,
u osob z grupy kontrolnej w 210. oraz 240. minucie testu $rednia warto$¢ kumulacyjnego

odsetka odzysku dawki wynosita > 13 %.

Tabela 14 Trawienie oraz wchlanianie skrobi wyrazone jako kumulacyjny odsetek

odzysku dawki — grupa IFG, NGT, kontrola

CPDR [%]  Grupa Grupa  Grupa kontrolna
IFG NGT (n=32)
(n=14) (n=16)
(Srednia £ odch. std.; zakres)
skrobia 0' 0,0 0,0 0,0

skrobia30' | 0,1+0,2 0,1+0,3 0,2+0,2
(0-05) (0-09 (0,0-10,8)

skrobia60* | 0,3+0,5 0,03+0,8 0,8 +0,7
(0-14) (0-2,6) (-0,2-2,6)

skrobia90* [0,85+1,1 0,7+1,6 23+1,5
(0-2,6) (0-4,7) (0,0-4,9)

skrobia120' | 1,7+25 12+26 48+23
0-74) (0-7,6) (0,0-9,2)

skrobia 150" | 3+3,9 2,1+£3,9 7,7+£3,2
(0-12,3) (0-10,8) (0,0-14,1)

skrobia 180° | 4,4+4,7 3,1+572 10,8 £4,1
(0-15,0) (0-13,8) (0,0-19,0)

skrobia 210' | 56+55 4,3+6,2 13,7+5,1
(0-16,4) (0-17,0) (0,0 -23,9)

skrobia 240' | 6,6 +6,2 54+75 16,2+ 6,1
(0-17,3) (0-21,0) (0,4 —-27,8)

* Kolorem szarym zaznaczono parametry z rozktadem normalnym (test Shapiro — Wilka)
starch — skrobia
IFG — nieprawidlowa glikemia na czczo; NGT — prawidlowa glikemia na czczo, CPDR —

kumulacyjny odsetek odzysku dawki
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5.6.1. Porownanie wynikow testu oddechowego trawienia skrobi miedzy
wszystkimi grupami
Wykres nr 2 oraz tabela nr 15 przedstawiaja porownanie wynikow testu oddechowego

trawienia skrobi mi¢dzy trzema grupami — IFG, NGT oraz grupg kontrolna.

Rozpatrujac wyniki oddechowego testu trawienia skrobi stwierdzono rdéznice istotne
statystycznie miedzy grupg kontrolng a pacjentami otylymi (tabela nr 15). Powyzsze rdznice
stwierdzono zarowno w grupie IFG, jak i u pacjentéw otylych z prawidtowa glikemig na

CzCzo.

Na podstawie informacji przedstawionych na wykresie numer 2 mozna stwierdzi¢, ze
stopien trawienia oraz wchianiania skrobi jest nizszy w obu grupach badanych anizeli

w grupie kontrolnej.

CPDR
%]

18,0
16,0
14,0
12,0
10,0
8,0
6,0
4,0
2,0
0,0 r
0 30" 60’ 90 120' 150° 180’ 2100 240

Test oddechowy trawienia skrobi

Czas

=&—=grupa IFG  =ll=grupa NGT grupa kontrolna [min.]

Wykres 2 Poréwnanie wynikow testu oddechowego trawienia skrobi miedzy trzema
grupami (IFG, NGT, kontrola)
IFG — nieprawidlowa glikemia na czczo; NGT — prawidlowa glikemia na czczo; CPDR —

kumulacyjny odsetek odzysku dawki
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Tabela 15 Poréwnanie wynikow testu oddechowego trawienia skrobi miedzy trzema
grupami
Parametr | p testu ANOVA p testu post — hoc lub wielokrotnych poréwnan
(dla skrobia 90)
oraz p testu
Kruskala -
Wallisa dla
pozostalych
skrobia 0' Grupy -
jednorodne, we
wszystkich
grupach ten sam
wynik
skrobia 30 0,0008 réznica miedzy grupa IFG a grupa kontrola (p=0,0141)
oraz miedzy grupa NGT a grupa kontrolng (p=0,0029)
skrobia 60 0,0001 réznica miedzy grupag IFG a grupg kontrola (p=0,0088)
oraz miedzy grupa NGT a grupa kontrolng (p=0,0002)
skrobia 90 0,0001 réznica miedzy grupg IFG a grupg kontrola (p=0,0072)
oraz miedzy grupa NGT a grupa kontrolng (p=0,0001)
skrobia 0,0001 réznica miedzy grupa IFG a grupa kontrola (p=0,0033)
120° oraz miedzy grupg NGT a grupa kontrolng (p=0,0001)
skrobia 0,0001 réznica miedzy grupa IFG a grupg kontrola (p=0,0029)
150" oraz mi¢dzy grupa NGT a grupa kontrolng (p=0,0001)
skrobia 0,0001 réznica miedzy grupa IFG a grupa kontrola (p=0,0019)
180" oraz migdzy grupg NGT a grupa kontrolng (p=0,0002)
skrobia 0,0001 réznica miedzy grupa IFG a grupa kontrola (p=0,0018)
210 oraz mi¢dzy grupa NGT a grupa kontrolng (p=0,0002)
skrobia 0,0001 roéznica miedzy grupa IFG a grupa kontrola (p=0,0014)
240' oraz miedzy grupg NGT a grupa kontrolng (p=0,0002)

IFG — nieprawidlowa glikemia na czczo; NGT — prawidtowa glikemia na czczo
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5.7. Zalezinos¢ miedzy wynikami tréjglicerydowego mieszanego testu
oddechowego a parametrami gospodarki weglowodanowej

W tabeli nr 16 zostala przedstawiona analiza korelacji migdzy wynikami
trojglicerydowego testu oddechowego a parametrami gospodarki weglowodanowej. Na
podstawie danych z tabeli mozna zaobserwowaé, ze istnieje przecigtna ujemna korelacja
miedzy wynikiem trawienia trojglicerydow w 240. minucie testu a stezeniem insuliny
W surowicy Krwi na czczo (wspotczynnik korelacji R= - 0,594; p < 0,05). Im wyzsze st¢zenie
insuliny w surowicy krwi na czczo tym nizszy poziom trawienia oraz wchlaniania lipidow
(wykres nr 3). Powyzsza korelacja zostata potwierdzona tylko w grupie pacjentow otytych

z nieprawidlowym stezeniem glukozy w surowicy krwi na czczo.

Tabela 16 Zalezno$¢ (R) miedzy wynikami trojglicerydowego testu oddechowego
a parametrami gospodarki weglowodanowe;j

Glukoza | Glukoza | Insulina | Insulina | Glukoza | Glukoza | Insulina | Insulina
(0 120" 0' 120' 0 120" 0 120
[mg/dl] | [mg/dl] | [wU/ml] | [pU/ml] | [mg/dl] | [mg/dl] | [pnU/ml] | [pU/ml]
Tg 0
Tg 30' -0,001 0,159 -0,095 0,159 0,128 0,098 0,350 0,139
Tg 60' 0,022 0,347 0,102 0,252 0,163 0,040 0,288 0,079
Tg 90’ -0,095 0,297 0,021 0,245 0,149 0,021 0,253 0,054
Tg 120 -0,102 0,280 -0,070 0,140 0,239 0,055 0,269 0,099
Tg 150' -0,093 0,275 -0,175 0,056 0,178 0,080 0,252 0,078
Tg 180 -0,007 0,390 -0,336 0,112 0,171 0,068 0,224 0,068
Tg 210' 0,004 0,396 -0,476 0,119 0,143 0,091 0,171 0,050
Tg 240’ -0,020 0,357 -0,594* 0,154 0,143 0,097 0,162 0,056
Tg 270' 0,118 0,346 -0,434 0,105 0,223 0,068 0,174 0,021
Tg 300 0,060 0,418 -0,343 0,217 0,215 0,115 0,226 0,091
Tg 330' 0,073 0,374 -0,336 0,161 0,259 0,174 0,244 0,162
Tg 360' 0,071 0,313 -0,336 0,112 0,287 0,222 0,285 0,224
Grupa IFG (nieprawidlowa glikemia na Grupa NGT (prawidlowe stezenie
€zCz0) glukozy w surowicy krwi na czczo)

*p<0,05; Tg - trojglicerydy
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Tg - trojglicerydy

5.8. Zaleznos¢ miedzy wynikami tréjglicerydowego mieszanego testu
oddechowego a parametrami antropometrycznymi

W tabeli nr 17 zostala przedstawiona analiza korelacji miedzy wynikami

trojglicerydowego testu oddechowego a parametrami antropometrycznymi. Nie wykazano

korelacji pomigdzy wynikami testu trawienia lipidow a parametrami takimi, jak masa ciata,

zawarto$¢ thuszczu, migsni, czy wskaznik tkanki thuszczowej trzewne;j.
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Tabela 17 Zalezno$¢ (R) migdzy wynikami trojglicerydowego testu oddechowego
a parametrami antropometrycznymi

Masa Masa Masa Wskaznik Masa Masa Masa | Wskaznik
. BMI PR ] . BMI L. -
ciala [kg/m2] tluszczu | miesni tkanki ciala [kg/m2] tluszczu | miesni tkanki
[kg] g k] [kg] | trzewnej | [kg] | <9 [kg] [kg] | trzewnej
TgO

Tg 30 | 0,238 | 0,042 0,08 0,24 0,18 0,129 | 0,377 0,331 0,043 0,274

Tg60' | 0,359 | 0,170 0,19 0,33 0,31 - 0,318 0,206 | -0,097 0,120
0,044

Tg90' | 0,385 | 0,182 0,30 0,35 0,29 - 0,312 0,169 | -0,107 0,091
0,078

Tg120' | 0,305 | 0,182 0,38 0,27 0,21 - 0,337 0,205 | -0,144 0,049
0,074

Tg 150" | 0,204 | 0,178 0,41 0,15 0,09 - 0,356 0,205 | -0,102 0,088
0,047

Tg 180" | 0,182 | 0,209 0,43 0,10 0,10 - 0,356 0,209 | -0,109 0,068
0,047

Tg210' | 0,138 | 0,209 0,44 0,05 0,06 0,003 | 0,374 0,235 | -0,050 0,092

Tg240' | 0,152 | 0,196 0,42 0,05 0,07 0,029 | 0,362 0,247 | -0,015 0,110

Tg 270" | 0,305 | 0,336 0,49 0,20 0,25 0,035 | 0,385 0,300 | -0,038 0,089

Tg 300" | 0,248 | 0,270 0,38 0,13 0,20 0,124 | 0,406 0,368 0,038 0,162

Tg 330" | 0,266 | 0,305 0,41 0,15 0,20 0,097 | 0,306 0,309 0,043 0,102

Tg 360" | 0,218 | 0,235 0,37 0,09 0,16 0,026 | 0,259 0,235 | -0,097 0,030

Grupa IFG (nieprawidlowa glikemia na czczo) Grupa NGT (prawidlowe stezenie glukozy

w surowicy Krwi na czczo)

BMI — wskaznik masy ciata; Tg - trojglicerydy
5.9. Zaleznos¢ miedzy wynikami tréjglicerydowego mieszanego testu

oddechowego a pozostatymi parametrami

Tabela 18 obrazuje analize¢ korelacji miedzy wynikami trojglicerydowego testu
oddechowego a pozostatymi parametrami. Nie stwierdzono korelacji zarowno w grupie 0s6b

z nieprawidlowym stezeniem glukozy w surowicy krwi na czczo, jak i w grupie NGT.
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Tabela 18 Zalezno$¢ (R) migdzy wynikami trojglicerydowego testu oddechowego
a pozostatymi parametrami

PPM FFM TBW Elastaza PPM FFM TBW [kg] Elastaza
[keal] [ka] [ka] ng/g [keal] [kal ng/g
Tg 0

Tg 30 0,24 024 | 024 0,36 0,056 | 0,043 0,043 0,067
Tg 60 033 | 033 | 035 052 | -0085 | -0,097 | -0,094 0,031
Tg 30 0,35 0,35 0,35 050 | -0,09 | -0,107 | -0,102 0,037
Tg 120 0,26 0,27 0,25 041 | -0132 | -0,144 | -0,138 -0,016
Tg 150° 0,14 0,15 0,12 0,31 0,084 | -0,102 | -0,097 0,031
T9180° | 009 | o010 | 008 023 | -0091 | -0,109 | -0,103 0,024
Tg 210 0,04 0,05 0,02 013 | -0,038 | -0,050 | -0,044 0,000
Tg 240 0,05 0,05 0,01 003 | -0,006 | -0,015 | -0,009 0,009
Tg 270 0,19 020 | 016 008 | -0029 | 0,038 | -0,032 -0,062
Tg 300 0,12 0,13 0,09 007 | 0050 | 0,038 0,032 0,000
Tg 330 0,14 0,15 0,12 004 | 0059 | 0,059 0,056 0,026
Tg 360 0,09 009 | 006 002 | 0003 | 0,006 0,003 0,029

Grupa IFG (nieprawidlowa glikemia na Grupa NGT (prawidlowe stezenie glukozy

€zCz0) w surowicy Krwi na czczo)

FFM — bezttuszczowa masa ciata; PPM — podstawowa przemiana materii; TBW — catkowita
zawarto$¢ wody w ustroju; Tg - trojglicerydy

5.10. Zaleznos¢ miedzy wynikami testu trawienia skrobi a parametrami
gospodarki weglowodanowej
W tabeli nr 19 zostata przedstawiona analiza korelacji migdzy wynikami testu

trawienia skrobi a parametrami gospodarki weglowodanowej. Na podstawie danych
zawartych w tabeli mozna zaobserwowaé, ze zaré6wno w grupie NGT, jak i u osob
z nieprawidlowym stezeniem glukozy w surowicy krwi brak jest korelacji pomiedzy

wynikami testu trawienia skrobi a parametrami gospodarki weglowodanowe;.
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Tabela 19 Zalezno$¢ (R) miedzy wynikami testu trawienia skrobi a parametrami
gospodarki weglowodanowej

Glukoza | Glukoza | Insulina | Insulina | Glukoza | Glukoza | Insulina | Insulina
0" 120 0 120" 0 120 0 120
[mg/dl] | [mg/dl] | [pU/ml] | [pU/ml] | [mg/dl] | [mg/dl] | [nU/ml] | [nU/ml]
skrobia 0'

skrobia 30' 0,060 -0,315 0,056 0,000 0,102 -0,024 -0,275 -0,340
skrobia 60' 0,024 -0,328 0,088 -0,004 0,040 -0,051 -0,270 -0,374
skrobia 90' -0,238 -0,282 -0,250 0,014 0,007 -0,123 -0,236 -0,337
skrobia 120' -0,289 -0,181 -0,336 0,133 -0,110 -0,303 -0,202 -0,344
skrobia 150' -0,271 -0,168 -0,081 0,154 -0,079 -0,259 -0,091 -0,224
skrobia 180' -0,289 -0,083 0,004 0,210 -0,067 0,104 0,037 0,103
skrobia 210' -0,311 0,000 -0,021 0,280 -0,195 0,238 0,022 0,224
skrobia 240' -0,331 0,033 0,028 0,322 -0,124 0,257 0,079 0,252

Grupa IFG (nieprawidlowa glikemia na Grupa NGT (prawidlowe stezenie

€zCz0) glukozy

w surowicy Krwi na czczo)

5.11. Zaleznos¢ miedzy wynikami testu trawienia skrobi a parametrami
antropometrycznymi

W tabeli nr 20 zostala przedstawiona analiza korelacji migdzy wynikami testu
trawienia skrobi a parametrami antropometrycznymi. W grupie pacjentow otytych
z nieprawidtowag glikemig na czczo stwierdzono przecigtng ujemng korelacje migdzy
warto$cig wskaznika masy ciala BMI i wynikami testu trawienia skrobi (starch 90’ R= -
0,544, starch 120’ R= - 0,587, starch 150’ R= - 0,561 oraz starch 180’ R= - 0,541) oraz
zawartoscig thuszczu w organizmie i wynikiem trawienia weglowodanow w 240. minucie
trwania testu (R= - 0,547). Im wyzsza wartos¢ wskaznika masy ciata BMI oraz zawarto$¢
tkanki tluszczowej w organizmie tym nizszy stopien trawienia oraz wchianiania skrobi

(wykresy nr 4i5).

Nie stwierdzono korelacji pomigedzy wynikami testu trawienia skrobi a parametrami

antropometrycznymi w grupie osob otytych bez zaburzen gospodarki weglowodanowe;.
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Tabela 20

Zalezno$¢ (R) migdzy wynikami testu trawienia skrobi

a parametrami

antropometrycznymi
Masa Masa Masa Wskaznik Masa Masa Masa Wskazni
. BMI . . - . BMI thusze . . .
ciala [kg/m2] tluszczu | mie$ni tkanki ciala [kg/m2] 7u miesni k tkanki
[ka] 9 [ka] [ka] trzewnej [ka] g kgl [ka] trzewnej
skrobia
0
skrobia - -
30 0,020 -0,307 -0,409 0,081 0,029 -0,423 | -0,009 0,151 -0,213 -0,358
skrobia - -
60" 0,026 -0,313 -0,401 0,064 0,008 -0,320 0,032 0,119 -0,094 -0,239
skrobia - . -
90" 0,285 -0,544 -0,504 | -0,239 -0,266 -0,283 | 0,022 0.134 -0,019 -0,185
skrobia - . i
120' 0,385 -0,587 -0,495 | -0,378 -0,377 -0,254 | 0,106 0,130 0,004 -0,117
skrobia |- | ) 51% | -0510 | -0,368 | -0.381 | -0,206 | 0,126 - 0,047 | -0,092
150' 0,378 ’ ! ' ' ' ' 0,085 ' ’
skrobia |- | ) 541% | -0506 | -0403 | -0.435 | -0075 | 0,081 - 0196 | -0,020
180' 0,403 ’ ! ' ' ' ’ 0,049 ' '
skrobia |- | 5591 | -0525 | -0398 | -0.432 | -0,060 | 0,104 - 0202 | 0,023
210’ 0,402 ! ' ' ! ! ' 0,113 ! !
skrobia |- | 5530 | 0547+ | -0411 | -0.445 | -0025 | 0,131 - 0212 | 0,063
240' 0,429 ! ' ! ! ! ' 0,068 ! !
Grupa IFG (nieprawidlowa glikemia na czczo) Grupa NGT (prawidlowe stezenie glukozy
w surowicy Krwi na czczo)

*p <0,05; BMI — wskaznik masy ciata
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Wykres 5 Zalezno$¢ migdzy trawieniem i1 wchlanianiem skrobi a wartoscig wskaznika

masy ciata BMI

BMI — wskaznik masy ciata

5.12. Zaleznos¢ miedzy wynikami testu trawienia skrobi a pozostalymi
parametrami

Tabela 21 obrazuje analiz¢ korelacji miedzy wynikami testu oddechowego trawienia
skrobi a pozostatlymi parametrami. Nie Stwierdzono korelacji zaréwno w grupie 0sob

z nieprawidlowym stezeniem glukozy w surowicy krwi na czczo, jak i w grupie NGT.
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Tabela 21 Zalezno$¢ (R) miedzy wynikami testu oddechowego trawienia skrobi
a pozostatymi parametrami

PPM FFM TBW Elastaza PPM FFM [kg] TBW Elastaza
[keal] [ka] [ka] ng/g [keal] [ka] [ng/g]

skrobia 0'

skrobia 30' 0,084 0,081 0,069 0,144 -0,251 -0,213 -0,201 -0,108
skrobia 60' 0,070 0,064 0,066 0,258 -0,127 -0,094 -0,081 -0,099
skrobia 90' -0,234 -0,239 -0,248 0,261 -0,047 -0,019 0,000 -0,058

skrobia 120' -0,380 | -0,378 -0,398 0,178 -0,006 0,004 0,029 -0,035

skrobia 150' -0,370 | -0,368 -0,365 0,328 0,044 0,047 0,074 0,009

skrobia 180' -0,407 | -0,403 -0,396 0,411 0,181 0,196 0,210 0,171

skrobia 210' -0,402 | -0,398 -0,389 0,402 0,190 0,202 0,210 0,256

skrobia 240' -0,415 | -0,411 -0,398 0,429 0,197 0,212 0,218 0,230

Grupa IFG (nieprawidlowa glikemia na Grupa NGT (prawidlowe stezenie glukozy
€zCz0) W surowicy Krwi na czczo)

FFM — beztluszczowa masa ciata; PPM — podstawowa przemiana materii; TBW — catkowita
zawarto$¢ wody w ustroju,
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6. Omowienie wynikow i dyskusja

Epidemia otytosci stanowi duze zagrozenie dla ludzkiego zdrowia i zycia. Nadmierna
masa ciata to jedna z glownych przyczyn rozwoju insulinoopornosci oraz istotny czynnik
ryzyka chorob ukladu sercowo-naczyniowego 1 nowotworéw [63]. Otytos¢ stymuluje
powstawanie wielu schorzen metabolicznych na skutek wspotistniejacego przewlektego stanu
zapalnego o niskim nat¢zeniu. Nadmierna masa ciala, podobnie jak wysokotluszczowa dieta
powoduje uszkodzenie mitochondriéw oraz rozwéj i progresje chorob trzustki [93].
Szczegoblnie niebezpieczna dla zdrowia jest tkanka tluszczowa trzewna, ktéra stanowi gtowne
zrodto cytokin prozapalnych. Dochodzi do wzrostu stezenia TNF-a, IL-1, IL-6 oraz IL-18.
Adipokiny uwalnianie z ektopowej tkanki tluszczowej uposledzaja funkcje komorek
1 przyczyniajg si¢ do rozwoju zaburzen, takich jak np. niealkoholowa sttuszczeniowa choroba
watroby czy cukrzyca typu 2. Biopsja watroby osoby otylej potwierdza obecnos¢
ziarniniakéw tluszczowych, miejscowej martwicy oraz zapalenia migzszu. Stluszczona
watroba produkuje nadmiar glukozy oraz trdjglicerydow, prowadzac tym samym do rozwoju
zaburzen metabolicznych. Badania prowadzone na modelu zwierzgcym potwierdzaja, ze
zardbwno otylos¢, jak i1 wysokotluszczowa dieta s3 czynnikami ryzyka zapalenia trzustki
i nasilaja cigzko$¢ jego przebiegu. Dodatkowo wskazuje si¢, ze otytos¢ i HFD moga

zwigksza¢ prawdopodobienstwo rozwoju raka trzustki.

Wplyw otytosci na czynnos¢ zewnatrzwydzielniczg trzustki nie zostal jeszcze
wystarczajgco udokumentowany. Thluszcz zgromadzony w obrebie komorek [ powoduje
uposledzenie ich funkcji na skutek nadprodukcji wolnych kwasow tluszczowych,
gromadzenia produktéw przemiany trojglicerydéw, obecnosci stresu oksydacyjnego oraz
uwalniania cytokin prozapalnych. Efektem jest zaburzony metabolizm glukozy i insuliny
manifestujacy si¢ zmniejszong insulinowrazliwo$cig oraz nadprodukcja wspomnianego
hormonu [94]. Badania prowadzone na modelu zwierzgcym potwierdzaja, ze podwyzszone
stezenie wolnych kwasow thuszczowych prowadzi do hiperplazji komoérek [ wysp
trzustkowych z nastepczg hipersekrecjg insulinowg [95]. Efektem jest rowniez gromadzenie
trojglicerydow w obrebie trzustki 1 nasilenie jej stluszczenia. Wspotwystepowanie
hiperinsulinizmu oraz dysfunkcji komoérek B moze prowadzi¢ do wczesnego -etapu
metabolicznej dekompensacji organizmu, a nastgpnie do rozwoju klinicznie jawnych
zaburzen metabolicznych. Udokumentowano, ze stopien stluszczenia trzustki koreluje

z rozwojem stanu przedcukrzycowego i cukrzycy. Istniejg doniesienia potwierdzajace, ze
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stluszczenie trzustki moze by¢ potencjalnym markerem pozwalajgcym na identyfikacje osob
z ryzykiem rozwoju pelnoobjawowej cukrzycy typu 2. Nawet niewielki stopien stluszczenia
trzustki (0 — 14 %) determinuje parametry gospodarki weglowodanowej zarowno w populacji
0sob dorostych, jak i dzieci [94]. Przypuszcza sie¢, ze stluszczenie wspomnianego narzadu
moze prowadzi¢ do uposledzenia jego funkcji egzokrynnej. Czynnikiem intensyfikujagcym
powyzsza zaleznos$¢ jest obecno$¢ zaburzen gospodarki weglowodanowej [96]. Cukrzyca
typu 2 charakteryzuje si¢ zmniejszong insulinowrazliwoscig oraz nasilong insulinoopornoscia.
Obecnos¢ zaburzen gospodarki weglowodanowej determinuje infiltracje¢ kwasow
thuszczowych przez trzustke. Doniesienia naukowe potwierdzaja, ze stluszczenie trzustki
koreluje z wystepowaniem NAFLD odgrywajac tym samym role etiopatogenetyczng
W rozwoju szeregu zaburzen metabolicznych. Wystepowanie niskiego st¢zenia adiponektyny
u 0sob z niealkoholowym stluszczeniowym zapaleniem watroby uwrazliwia komorki 3 wysp
trzustkowych na negatywne dziatanie wolnych kwasow ttuszczowych, czynnika TNF-a oraz

nasyconych kwasow tluszczowych dostarczanych wraz z dieta.

Enzymy syntetyzowane przez egzokrynng cze$¢ trzustki odgrywaja kluczowg rolg
W procesie trawienia substratow dostarczanych wraz z pozywieniem, a W konsekwencji
wplywaja na stopien absorpcji ttuszczu i innych sktadnikow odzywczych oraz ich metabolizm
w  organizmie  ludzkim.  Doniesienia  naukowe potwierdzaja, ze  czynno$¢
zewnatrzwydzielnicza trzustki jest regulowana przez ilo$¢ i rodzaj konsumowanych kwasow
tluszczowych. Wysokie spozycie nasyconych kwasow tluszczowych, ktore czesto sg
spozywane przez osoby prezentujace nadmierng mase ciata wplywa toksycznie na czynno$¢
egzokrynng trzustki, co zostato udowodnione w badaniach in vitro i in vivo. Eksperymenty
prowadzone na modelu zwierzecym potwierdzaja, ze osobniki z genetycznie uwarunkowang
otyloScig cechujg si¢ zaburzeniami w zakresie czynno$ci egzokrynnej trzustki. Podaz
wysokottuszczowej diety wplywa na zmiany w zakresie ekspresji mRNA trzustkowych
enzymOw trawiennych determinujac tym samym proces trawienia lipidow. Dotychczasowe
wyniki badan wskazuja, ze zmiany w zakresie ekspresji mRNA lipazy trzustkowej wystepuja
dopiero wowczas, kiedy udzial energii z tluszczu w diecie przekroczy 45 % calkowitej
podazy energetycznej. W eksperymencie przeprowadzonym na myszach zywionych dietg
wysokottuszczowa przez okres 12 tygodni zaobserwowano zmniejszong ekspresje lipazy
trzustkowej. Tlumaczy si¢, ze leptyno- oraz insulinooporno$¢ moze negatywnie wplywac na
czynnos$¢ zewatrzwydzielniczg trzustki, a w szczegdlnosci na aktywnos¢ lipazy trzustkowe;.

Zmiany w zakresie insulinoowrazliwosci wpltywaja takze na aktywnos¢ amylazy
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produkowanej przez trzustke. Wystepowanie insulinooporno$ci u szczurow z cukrzyca
wplywa na nizszg ekspresj¢ amylazy trzustkowej. Z uwagi na rosngca czgstos¢ wystepowania
nadmiernej masy ciala i jej powiktan kluczowym wydaje si¢ poznanie wpltywu nadmiernej
masy ciata na funkcjonowanie narzadéw ludzkiego organizmu, w tym na

zewnatrzwydzielniczg czynno$¢ trzustki.

W prezentowanym badaniu ocenie poddano grup¢ osob otylych, w ktorej nie
stwierdzono réznic istotnych statystycznie, z wyjatkiem stezenia glukozy w surowicy krwi na
czczo oraz wskaznika HOMA-IR. Badanych podzielono na dwie grupy: NGT (osoby otyte
z prawidtowym stezeniem glukozy w surowicy krwi na czczo) oraz IFG (osoby otyle
z nieprawidtowg glikemiag na czczo). Zawartos¢ tkanki tluszczowej w organizmie
zdiagnozowana na podstawie bioimpedancji przekraczata warto$§¢ przyjeta za normg
u megzezyzn >25 % oraz > 32 % dla kobiet. Obecnos¢ tluszczu w obrgbie narzadow
wewnetrznych okre§lona na podstawie wskaznika tkanki thuszczowej trzewnej wskazywata na
zwigkszone ryzyko wystgpowania zaburzen metabolicznych. Nadmierna ilo$¢ tkanki
thuszczowej wisceralnej koreluje z wystegpowaniem cukrzycy, dyslipidemii oraz nadci$nienia
tetniczego. Wyniki duzego badania kohortowego wykazaly, ze nadmierna ilo$¢ tluszczu
trzewnego jest zwigzana ze zwigekszonym ryzykiem rozwoju niealkoholowej sttuszczeniowe;j
choroby watroby, z kolei tkanka tluszczowa podskorna koreluje z mniejszym
prawdopodobienstwem powstania wspomnianego schorzenia [97]. W badaniu Wang i wsp.
podkresla sie role otylosci trzewnej (wisceralnej) jako predyktora ogélnej $miertelnosci oraz
wystepowania chorob uktadu sercowo-naczyniowego. Jest ona uwazana za lepszy wskaznik
ryzyka rozwoju zaburzen metabolicznych anizeli BMI [98]. Wsrod czynnikow
zwigkszajacych ilos¢ tkanki ttuszczowej trzewnej wymienia si¢ wiek, ple¢ meska, przewlekty
stres oraz spozycie nasyconych kwasow tluszczowych 1 fruktozy. Warto podkresli¢, ze
w niniejszym badaniu w obu analizowanych grupach wszystkie parametry antropometryczne
potwierdzaty obecno$¢ zaré6wno nadmiernej masy ciata, jak i tkanki tluszczowej, w tym

thuszczu okotonarzadowego.

W obu grupach (IFG oraz NGT) mozna stwierdzi¢ cechy uposledzonej homeostazy
weglowodanowej. U zZadnej z osO6b nie zdiagnozowano klinicznie jawnej cukrzycy.
Nieprawidtowa glikemia na czczo zostata potwierdzona u 14 pacjentdow, sSrednie st¢zenie
glukozy w surowicy krwi na czczo w tej grupie wynosito 113 mg/dl. W grupie bez zaburzen

gospodarki weglowodanowej, $rednie stezenie glukozy w surowicy krwi stanowito okoto 92
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mg/dl. Istniejg dowody naukowe potwierdzajace wptyw sttuszczenia trzustki na wystgpienie
zaburzen gospodarki weglowodanowej o typie IFG oraz IGT [46]. WSsrod przyczyn
sttuszczenia trzustki, a w konsekwencji rozwoju zaburzen gospodarki weglowodanowej
wymienia si¢ nieprawidlowo zbilansowang diete ze zwickszong podazg thuszczu oraz cukrow
prostych [77]. W badaniu przeprowadzonym na modelu zwierz¢cym podkresla si¢ zaleznosé¢
miedzy wystepowaniem sttuszczenia trzustki a parametrami zespotu metabolicznego, w tym
obecno$cig insulinoopornosci [77]. Badanie ultrasonograficzne jamy brzusznej, ktore
rutynowo wykorzystuje si¢ do oceny stanu narzadow wewnetrznych moze by¢ rowniez
stosowane w celu okre$lenia echogeniczno$ci trzustki i szacowania ryzyka jej stuszczenia
[77]. Obecnos¢ stluszczenia trzustki to potencjalny predyktor insulinoopornosci
i pozostatych zaburzen metabolicznych. W niniejszym badaniu w grupie IFG, srednie stezenie
insuliny w surowicy krwi na czczo bylo wyzsze niz w grupie NGT, ale nie stwierdzono
istotnosci statystycznej. Obie grupy prezentowaly wysokie wartoSci stezenia insuliny
w surowicy krwi w 120. minucie testu OGTT (grupa IFG — 86,83 pU/ml; grupa NGT —
105,36 pU/ml). Moze to $wiadczy¢ o predyspozycji do rozwoju petnoobjawowej cukrzycy
typu 2 w przysztosci. Zwigkszone stezenie insuliny w surowicy krwi stymuluje odktadanie
tkanki thuszczowej w organizmie, przyczyniajac si¢ tym samym do poglebienia problemu
otytosci. Hiperinsulinizm nasila réwniez powstawanie wolnych rodnikow oraz intensyfikuje
proces fibrogenezy, co moze by¢ czynnikiem etiologicznym NAFPD [99]. Niealkoholowa
sttuszczeniowa choroba trzustki jest coraz czeSciej rozpoznawanym schorzeniem
metabolicznym, ktore charakteryzuje si¢ jako nadmierne odktadanie tluszczu w obrebie
trzustki, zapalenie, a w konsekwencji zwitoknienie narzadu [100]. W obu grupach osob
otylych wskaznik HOMA-IR wynosit > 1, co $wiadczy o insulinoopornosci (ang. insulin
resistance, IR). W badaniach naukowych jednoznacznie podkresla si¢ zalezno$¢ miedzy IR
potwierdzong wskaznikiem HOMA-IR, a stluszczeniem trzustki i watroby [68, 69]. Oporno$¢
tkanek na dziatanie insuliny dodatkowo poteguje ryzyko rozwoju szeregu zaburzen
metabolicznych oraz schorzen, takich jak nadci$nienie tetnicze, choroby nowotworowe
i autoimmunologiczne [101]. Insulinooporno$¢ stymuluje aterogeneze i destabilizacje blaszki
miazdzycowe] w wyniku nasilenia dziatania prozapalnego 1 aktywowania komoérek
odpornosciowych. W zwigzku z powyzszym IR stanowi czynnik ryzyka rozwoju oraz

progresji chordb uktadu sercowo-naczyniowego [102, 103].

Doniesienia naukowe potwierdzaja upos$ledzenie funkcji komorek B wysp

trzustkowych u os6b z otyloscig trzewng. Natomiast nie jest zupelnie znany wplyw
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nadmiernej masy ciala na czynno$¢ egzokrynng trzustki. Istnieja dowody naukowe
wskazujace, ze otylos¢ androidalna moze przyczyni¢ si¢ do jej uposledzenia bez
wystepowania klinicznie jawnych objawoéw niewydolnosci narzadu [9]. W prezentowanej
pracy czynno$¢ zewnatrzwydzielniczg trzustki u osob otylych oceniono za pomocg
oddechowych testow trawienia trojglicerydow 1 skrobi oraz oznaczenia st¢zenia elastazy-1
w kale. Stopien trawienia i wchtaniania lipidéw oraz skrobi odzwierciedla kumulacyjny
odsetek odzysku dawki. Jako wynik prawidtowy przyjeto wartos¢ CPDR powyzej 13 %
(Lisowska 1 wsp., 2011) [90, 91]. Do klinicznie jawnych objawow niewydolnosci trzustki

dochodzi dopiero wowczas, kiedy rezerwa funkcjonalna narzadu ulegnie obnizeniu o 90 %.

Elastaza-1 to pankreatopeptydaza, ktora jest oporna na dzialanie proteaz i enzymow
produkowanych przez flor¢ bakteryjng w przewodzie pokarmowym cztowieka [7, 8, 13].
Stezenie elastazy-1 w kale jest uznanym badaniem wykorzystywanym przede wszystkim
w diagnostyce przewleklego zapalenia trzustki [14]. Za warto$¢ prawidlowa uznaje sie¢
stezenie enzymu na poziomie > 200 pg/g katu [14, 104]. Dane literaturowe okre$lajg czulos¢
1 swoisto$¢ badania elastazy-1 w kale na 83 % 1 95 % w przypadku cig¢zkiej niewydolnosci
trzustki [105]. Stezenie E1 stosowane w celu diagnozowania niewydolno$ci egzokrynnej
o tagodnym 1 umiarkowanym nasileniu cechuje si¢ zdecydowanie nizsza czutoscia (40 %)
[105]. Doniesienia naukowe dostarczaja dowodow, ze test z elastazg odznacza si¢
ograniczong przydatno$cig i niewystarczajaca swoistoscig w fagodnych schorzeniach trzustki
[17]. Wspomniane badanie nie nadaje si¢ do badan przesiewowych, poniewaz moze
generowa¢ nieprawidlowe wyniki u prawie potowy pacjentow, ktorzy nie cierpig na

niewydolno$¢ trzustki [106].

W niniejszym badaniu oznaczenie stezenia E1 w kale zostalo wykonane w celu
okreslenia stopnia dysfunkcji zewnatrzwydzielniczej trzustki u oséb otylych. Wszystkie
badane osoby otyle prezentowaly prawidlowe stezenie enzymu, ktére wynosito
> 200 pg/g katu. Jednakze wyniki testow oddechowych trawienia trojglicerydow oraz skrobi
odbiegaty od wartosci przyjetych za norme (kumulacyjny odsetek odzysku dawki > 13 %). Na
uwage zastuguje fakt prawidtowej interpretacji wynikow w konteks$cie zewnatrzwydzielniczej
funkcji trzustki. St¢zenie elastazy-1 w kale wydaje si¢ by¢ nieodpowiednim markerem do
oceny czynnosci zewnatrzwydzielniczej trzustki z uwagi na nizszg czuto$¢ wspomnianego

testu u 0sob otytych.
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Na podstawnie przeprowadzonych testow trawienia trdjglicerydow mozna
zaobserwowagé, ze $rednia warto§¢ CPDR byta prawidtowa dopiero w 270. minucie trwania
badania w grupie osob z nieprawidlowym stezeniem glukozy w surowicy krwi na czczo,
natomiast w grupie NGT w 240. minucie. Dla poréwnania, u oséb z grupy kontrolnej juz
w 180. minucie testu S$rednia warto$¢ kumulacyjnego odsetka odzysku dawki byta
prawidtowa. Wykazano, ze stopien trawienia oraz wchlaniania lipidow jest zdecydowanie
nizszy w grupie pacjentow z otyloscia, anizeli w grupie kontrolnej. Ponadto, wspoétistnienie
zaburzen w gospodarce weglowodanowej dodatkowo poteguje powyzsza zaleznos¢. Zgodnie
z nielicznymi doniesieniami naukowymi zaburzenia homeostazy weglowodanowej u 0sob
z nadmierng masg ciala wplywaja na pogorszenie egzokrynnej czynnosci trzustki [9].
W badaniu przeprowadzonym przez Keller i wsp., ktorego celem byta ocena funkcji trzustki
u pacjentow z cukrzyca z wykorzystaniem zmodyfikowanego mieszanego testu
trojglicerydowego potwierdzono, ze osoby z cukrzyca typu 1 oraz 2 prezentuja nizsza
aktywno$¢ lipazy trzustkowej w poroéwnaniu do o0s6b bez zaburzen gospodarki
weglowodanowej [107]. W badaniu zasugerowano, ze jelitowa lipoliza moze by¢ uposledzona
takze przez inne czynniki anizeli niewydolno$¢ zewnatrzwydzielnicza trzustki [108].
Doniesienia naukowe potwierdzajg, ze przyczyng uposledzenia funkcji egzokrynnej trzustki
u oséb z cukrzycg mogg by¢ zaburzenia motoryki przewodu pokarmowego, zmniejszone
uwalnianie enzymow trawiennych na skutek hiperglikemii oraz wspotistniejace schorzenia

przewodu pokarmowego, takie jak zespot przerostu bakteryjnego czy choroba trzewna [109].

Warto podkresli¢, iz jelitowa lipoliza jest skomplikowanym endogennym procesem
w przewodzie pokarmowym czlowieka katalizowanym przez enzymy. Za trawienie lipidow
odpowiedzialne sa trzy gtoéwne czynniki: lipaza trzustkowa, kolipaza oraz kwasy zolciowe.
Wymienione substancje sg uwalnianie do przewodu pokarmowego na skutek dziatania
roznorodnych czasteczek oraz sygnatdéw neurohormonalnych. Badania wlasne pozwalaja na
stwierdzenie, ze otylo§¢ wplywa na gorszy stopien trawienia i wchtaniania trojglicerydow,
a wystepowanie nieprawidlowej glikemii na czczo dodatkowo intensyfikuje
zewnatrzwydzielniczg  dysfunkcje trzustki. W badaniu  wlasnym uzyty mieszany
trojglicerydowy test oddechowy pozwolit na oceng aktywnosci lipazy trzustkowej poprzez
oszacowanie iloéci wydalanego wraz z wydechem **CO,. Na podstawie wynikéw badania
mozna przypuszczaé, ze aktywnos$¢ lipazy trzustkowej jest zmieniona u oséb z BMI > 30
kg/ m?. Warto nadmienié, ze w terapii otytosci od lat wykorzystywano substancje pochodzenia

ro§linnego oraz farmaceutyki, ktorych zadaniem bylo wlasnie zmniejszenie stopnia
62



przyswajania lipidow. Przykladem jest zastosowanie ekstraktow z herbaty, soi, zen-szenia,

yerba mate, czy winorosli jako naturalnych inhibitorow lipazy trzustkowej [110 — 112].

Niektore doniesienia naukowe potwierdzaja, ze wydzielanie enzymow trzustkowych,
w tym lipazy moze by¢ zmniejszone na skutek podwyzszonego st¢zenia polipeptydu
trzustkowego, GLP — 1 (ang. glucagon-like peptide-1, glukagonopodobny peptyd-1), peptydu
YY, greliny oraz leptyny [113]. Stezenie leptyny w surowicy krwi u pacjentow otytych jest
statystycznie istotnie wyzsze niz u osob z prawidlowa masg ciala [114]. Czynnikiem
wplywajacym na proces trawienia lipidow s3a rowniez kwasy zotciowe, ktore emulguja
thuszcze, a tym samym zwigkszajg aktywnos¢ lipazy trzustkowej. Obecnie podkresla si¢ takze
role kwasow zotciowych jako kluczowych regulatoréw ogolnoustrojowego metabolizmu
[115, 116]. Kwasy zotciowe wchodzg w interakcje z jadrowym receptorem farnezoidu (FXR,
ang. farnesoid X receptor) oraz blong receptora TGRS (ang. G-protein-coupled bile acid
receptor 5), tym samym wplywajac na uwalnianie hormonow inkretynowych, metabolizm
cholesterolu oraz wydatek energetyczny. Warto nadmienié, ze st¢zenie oraz dystrybucja
kwasow zolciowych u o0s6b z cukrzycg typu 2 oraz wspoéhistniejgcymi zaburzeniami
metabolicznymi sg zaburzone [115]. Wsrdd przyczyn zmniejszonego trawienia oraz
wchtaniania lipidow wymienia si¢ rowniez opoznione oproznianie zotagdkowe [109].
W badaniu wlasnym zaobserwowano zmniejszong ilo$¢ Bco, wydalang w wydychanym
powietrzu, aczkolwiek nie jest do konca poznana przyczyna zmniejszonego trawienia oraz

wchlaniania tluszczow.

Uzyskane wyniki oddechowych testow trawienia lipidow potwierdzily obecno$¢
przecigtnej ujemnej korelacji migdzy wynikiem trawienia trojglicerydow w 240 minucie testu
a stezeniem insuliny w surowicy krwi na czczo (wspotczynnik korelacji R= - 0,594). Im
wyzsze stezenie insuliny w surowicy krwi na czczo tym nizszy stopien trawienia oraz
wchtaniania lipidow. Powyzsza korelacja zostala zaobserwowana tylko w grupie pacjentow
otytych z nieprawidlowym stezeniem glukozy w surowicy krwi na czczo. Mozna sadzic,
ze wysokie stezenie insuliny w surowicy krwi przektada si¢ na gorsze trawienie i wchtanianie
lipidow. Hiperinsulinemia jest zaburzeniem metabolicznym o destrukcyjnym wplywie
na organizm ludzki. Wysokie stezenie insuliny w surowicy krwi przy wspolistniejacej
insulinoopornos$ci wywotuje efekt prozapalny oraz nasila dysfunkcje komoérek thuszczowych
[117]. Mozna wysung¢ wniosek, ze hiperinsulinemia jako czynnik zaburzajacy prace

organizmu, posrednio negatywnie oddzialuje na czynno$¢ zewnatrzwydzielnicza trzustki,
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a tym samym na proces trawienia i wchtaniania lipidow. Analiza statystyczna nie potwierdzita
zalezno$ci miedzy parametrami antropometrycznymi a wynikami oddechowego testu
trawienia trojglicerydow. Nie stwierdzono korelacji miedzy aktywna metabolicznie tkanka

thuszczowgq trzewng a stopniem trawienia 1 wchtaniania lipidow.

Na uwage zastuguje takze fakt prawidlowej interpretacji wynikow testu trawienia
lipidéow, poniewaz w grupie kontrolnej, czyli u o0so6b zdrowych, prawidlowy wynik

zarejestrowano dopiero w polowie czasu trwania testu, czyli w 180. minucie.

Do oceny trawienia i wchianiania weglowodanow zostat wykorzystany oddechowy
test trawienia skrobi. Gtowne wskazanie do zastosowania powyzszego badania to diagnostyka
czynno$ci zewnatrzwydzielniczej trzustki u oséb dorostych z chorobami tego narzadu oraz
u dzieci z mukowiscydoza. Badanie pozwala takze na monitorowanie skutecznosci terapii

preparatami enzymatycznymi [118].

W badaniu dotyczacym trawienia i wchianiania skrobi u 0osob otytych zaobserwowano
podobng zaleznos¢, jak w przypadku oddechowego testu trawienia trojglicerydéw. Osoby
otyle zarowno bez zaburzen w gospodarce weglowodanowej, jak i z nieprawidtowg glikemia
na czczo przez caty czas trwania testu nie uzyskaty prawidtowych wartosci. Dla poréwnania,
u os6b z grupy kontrolnej w 210 oraz 240 minucie testu $rednia warto§¢ kumulacyjnego
odsetka odzysku dawki wynosita > 13 %, co pozwolito na sformutowanie wniosku, ze osoby
te prawidlowo trawig oraz wchlaniaja weglowodany. W przeprowadzonym badaniu
stwierdzono roznice istotne statystycznie pomigdzy dwoma grupami (NGT 1 IFG) a kontrola.
W zwiazku z powyzszym mozna jednoznacznie stwierdzi¢, ze stopien trawienia i wchtaniania
skrobi jest nizszy u pacjentow otylych anizeli u oséb z prawidlowa masg ciata. Jest to
podobny wniosek, jak w przypadku wyniku trawienia trojglicerydow. Dziatania przemystu
farmaceutycznego w kierunku leczenia otylosci maja na celu wlasnie zahamowanie
aktywno$ci enzymatycznej lipazy, czy amylazy trzustkowej, natomiast z przedstawione]
analizy wynika, ze osoby otyle w mniejszym stopniu trawig skrobi¢ oraz lipidy [119].
W literaturze fachowej mozna znalez¢ niewiele doniesien potwierdzajacych uposledzenie
trawienia i wchtaniania weglowodanow u 0sob z nadmierng masa ciata. Test trawienia skrobi
byt wykonywany u 0séb zdrowych w celu okreslenia wptywu procesu starzenia na czynno$¢
egzokrynng trzustki [120]. W badaniu przeprowadzonym przez Jonderko i wsp. wykazano, ze
nie ma roznic istotnych statystycznie miedzy grupg zdrowych osob w wieku 20 — 30 lat

a grupg 40 — 60 latkoéw w zakresie trawienia i wchianiania skrobi [120].
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W prezentowanym badaniu zaobserwowano, ze w odréznieniu do testu
trojglicerydowego, w tesScie trawienia skrobi nie istniejg korelacje miedzy parametrami
gospodarki weglowodanowej a kumulacyjnym odsetkiem odzysku dawki. Potwierdzono
natomiast istnienie korelacji w grupie osob otylych z nieprawidlowa glikemig na czczo
miedzy wskaznikami antropometrycznymi a trawieniem i1 wchtanianiem skrobi. Im wyzszy
wskaznik masy ciata oraz zawarto§¢ tkanki thuszczowej w organizmie tym nizszy stopien
trawienia oraz wchtaniania weglowodanow. Nie stwierdzono korelacji pomigdzy wynikami
testu trawienia skrobi a parametrami antropometrycznymi w grupie osob otylych bez

zaburzen gospodarki weglowodanowe;.

Warto nadmieni¢, ze oddechowy test trawienia skrobi cechuje si¢ mniejsza swoistoscig
niz mieszany test trojglicerydowy [22]. Ponadto, w procesie trawienia skrobi znaczacg role
odgrywa tez amylaza §linowa, wigc nie mozna jednoznacznie stwierdzi¢, ze nizszy stopien
trawienia 1 wchlaniania weglowodanéw u o0sob otylych jest spowodowany uposledzong

funkcja egzokrynna trzustki.

Przedstawione wyniki badan pozwalajg na stwierdzenie, Ze proces trawienia
i wchianiania trojglicerydow oraz weglowodanow poddany ocenie z wykorzystaniem testow
oddechowych przebiega inaczej u pacjentéw otylych anizeli u oséb z prawidtowa masg ciata.
Warto jednakze podkresli¢, ze badana grupa osob otytych cechowala si¢ stosunkowo mata
liczebnoscia, w zwiazku z czym wyniki powinny by¢ interpretowane z ostroznoscia.
Standardowe, dotychczas wykonywane w praktyce klinicznej nieinwazyjne badanie w postaci
oznaczenia stezenia elastazy-1 w kale wydaje si¢ nie odzwierciedla¢ zlozonego procesu
trawienia 1 wchtaniania makrosktadnikow odzywczych u osob z otyloscig. Oddechowe testy
trawienia trojglicerydow 1 skrobi moga stanowi¢ nieinwazyjng alternatywe dla testow
posrednio okreslajacych czynno$¢ narzadu i poshuzy¢ do oceny egzokrynnej dysfunkcji
trzustki o fagodnym nasileniu. Obecno$¢ nadmiernej masy ciata i1 tkanki ttuszczowej koreluje
z mniejszym stopniem trawienia i wchianiania skrobi, natomiast zaburzenia w gospodarce
weglowodanowe] wplywaja negatywnie na proces trawienia i wchtaniania lipidow.
Przyczyny, ktore prowadza do wspomnianej sytuacji klinicznej u osoéb z otytoscig nie sg do
konca poznane i wymagaja przeprowadzenia dalszych prob klinicznych. Dotychczasowe
doniesienia naukowe wskazuja na potencjalng rol¢ tkanki tluszczowej trzewnej
zlokalizowanej w obrebie trzustki, ktora wptywa na czynnos$¢ zaréwno czgsci endokrynnej,

jak 1 egzokrynnej. Czynnikiem determinujacym czynno$¢ zewnatrzwydzielniczg trzustki jest
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rowniez stan gospodarki wegglowodanowej organizmu. Hiperinsulinizm i insulinnoporno$¢ to
zaburzenia, ktore wptywaja na funkcje komorek trzustki i potencjalnie moga oddziatywac¢ na

jej aktywno$¢ trawienna.

Istotnym elementem terapii jest edukacja osob otytlych dotyczaca zalecanego stylu
zycia, ktory obejmuje racjonalng diet¢ 1 aktywno$¢ fizyczng. Prawidlowo zbilansowany plan
zywieniowy pozwala na zmniejszenie ryzyka rozwoju otytosci 1 powiktan z nig zwigzanych.
Odpowiednia ilo$¢ i1 rodzaj kwasow tluszczowych oraz weglowodanow ma decydujace
znaczenie dla funkcjonowania ludzkiego organizmu. Nadmierne spozycie kwasow
thuszczowych nasyconych 1 trans, a takze podaz cukrow prostych wplywa negatywnie na
czynnos$¢ komorek trzustki. Wdrozenie odpowiedniego postepowania dietetycznego, a takze
zwigkszenie poziomu aktywnos$ci fizycznej pozwala na redukcje masy ciata 1 poprawe
parametrow metabolicznych, co moze mie¢ istotne znaczenie dla funkcjonowania narzadow

ludzkiego organizmu, w tym réwniez dla czynno$ci zewnatrzwydzielniczej trzustki.
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7. Wnioski

1.

Otylo§¢ zmniejsza stopien trawienia oraz wchlaniania lipidow. Ponadto,
wspolistnienie zaburzen w gospodarce weglowodanowej dodatkowo poteguje

powyzsza zaleznos¢.

Wysokie stezenie insuliny w surowicy krwi u 0séb otylych z nieprawidlowg glikemia

na czczo wydaje si¢ wptywac na efektywnos$¢ trawienia i wchtaniania lipidow.

Nadmierna masa ciata, niezaleznie od wspotistniejgcych zaburzen gospodarki

weglowodanowej moze powodowac uposledzenie trawienia i wchianiania skrobi.

Wysoka zawarto$¢ tkanki thuszczowej w organizmie osob otytych moze determinowac

skuteczno$¢ trawienia i wchianiania skrobi.

Oznaczenie st¢zenia elastazy-1 w kale moze cechowaé si¢ nizsza czuloscig u oséb
otytych 1 nie stanowi¢ odpowiedniego markera do monitorowania czynnoS$ci

zewnatrzwydzielniczej trzustki we wspomnianej grupie badanych.
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8. Streszczenie

Otylo$¢ stanowi istotny problem kliniczny oraz spoteczny na calym $wiecie.
Pomimo podejmowania wielu dzialan z zakresu profilaktyki zdrowotnej, czestosé
wystepowania nadwagi nieustannie wykazuje tendencje wzrostowg. Nadmierna masa ciata
promuje powstawanie wielu schorzen metabolicznych na skutek towarzyszacego nadwadze
przewlektego stanu zapalnego o niskim natgzeniu. Wysoki odsetek tluszczu w organizmie
Wplywa na pogorszenie funkcji wielu narzadéw. W literaturze naukowej mozna znalezé
doniesienia $wiadczace o uposledzeniu funkcji komoérek B wysp trzustkowych w wyniku
gromadzenia nadmiernej ilosci tkanki ttuszczowej trzewnej. Natomiast niezupelnie jest znany

wplyw nadmiernej masy ciata na czynnos$¢ egzokrynng trzustki.

Z uwagi na rosnacg epidemi¢ otytosci kluczowym wydaje si¢ poznanie wptywu nadmiernej
masy ciata na  funkcjonowanie narzadow ludzkiego organizmu, w tym

na zewnatrzwydzielnicza czynno$¢ trzustki.

W prezentowanej pracy badaniem objeto 30 osob otytych, ktore podzielono na dwie grupy. Za
czynnik roznicujacy uznano stgzenie glukozy w surowicy krwi na czczo.
W przeprowadzonym badaniu, wszystkie osoby prezentowaly st¢zenie elastazy-1 w kale
> 200 pg/g. W niniejszej pracy doktorskiej czynno$¢ zewnatrzwydzielnicza trzustki zostata
poddana ocenie z wykorzystaniem testow oddechowych trawienia trojglicerydow i skrobi.
Stopien trawienia i wchianiania lipidéw oraz skrobi odzwierciedla kumulacyjny odsetek

odzysku dawki. Warto$ci ponizej 13 % sg rozpatrywane jako nieprawidtowe.

Przeprowadzona analiza pozwala na stwierdzenie, ze otytos¢ wplywa na gorszy stopien
trawienia 1 wchtaniania trojglicerydow, a wystepowanie nieprawidtowej glikemii na czczo
dodatkowo intensyfikuje zewnatrzwydzielniczg dysfunkcje trzustki. Uzyskane wyniki
oddechowych testow trawienia lipidow potwierdzily takze obecno$¢ ujemnej przecigtnej
korelacji migdzy wynikiem trawienia trojglicerydow a stezeniem insuliny w surowicy krwi na
czczo. Im wyzsze stezenie insuliny w surowicy krwi na czczo tym nizszy stopien trawienia
oraz wchilaniania lipidow. Powyzsza korelacja zostata zaobserwowana tylko w grupie
pacjentow otylych z nieprawidlowym stezeniem glukozy w surowicy krwi na czczo.
Biorac pod uwage trawienie i wchtanianie weglowodandéw mozna zaobserwowac podobna
zaleznos¢, jak w przypadku oddechowego testu trawienia trojglicerydow. Osoby otyle

zardwno bez zaburzen w gospodarce weglowodanowej, jak 1 z nieprawidtowg glikemig na
68



czczo przez caly czas trwania testu nie uzyskaty prawidtowych wartosci. Ponadto, im wyzszy
wskaznik masy ciala BMI oraz zawarto$¢ tkanki tluszczowej w organizmie tym nizszy

stopien trawienia oraz wchtaniania wgglowodandw.

Przedstawione wyniki badan pozwalaja na stwierdzenie, ze proces trawienia i wchtaniania
trojglicerydéw oraz skrobi poddany ocenie z wykorzystaniem testéw oddechowych przebiega
inaczej u pacjentow otylych anizeli u osob z prawidlowa masg ciata. Obecnos¢é nadmiernej
masy ciata i1 tkanki tluszczowej koreluje z mniejszym sStopniem trawienia i wchianiania
lipidow oraz cukrowcdéw, a wspdtistnienie zaburzen w gospodarce weglowodanowe;j

dodatkowo intensyfikuje powyzszg zaleznos¢.
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9. Summary

Obesity is a serious clinical and social problem all over the world. The incidence of
overweight is increasing perpetually despite of many actions which are taken to prevent this
tendency. Excessive body mass promotes development of metabolic disorders due to the
chronic low grade inflammation which accompanies obesity. A high level of body fat content
causes deterioration in functioning of human organs. Pancreatic steatosis was described many
times in a scientific literature. Academic publications provide evidence that the function of
pancreatic islets is worsen as a result of excessive visceral fat accumulation. On the other
hand, the influence of increased adipose tissue on exocrine pancreatic function is not well
established.

Due to the fact that a global number of obese people is rising unceasingly, it is crucial to get
to know the effects of abundant body mass on the functioning of human organs including the

pancreatic exocrine function.

In a presented work 30 obese patients had taken part in a research. They were divided into
two groups. A differentiating factor was the mean fasting serum glucose level. In a conducted
study, all participants exhibited the level of fecal elastase-1 above 200 pg/g. In this doctoral
dissertation the function of exocrine pancreas was evaluated using triglyceride and starch
breath tests. The degree of triglyceride and starch digestion as well as absorption was
reflected as a cumulative percentage dose recovery. The values below 13 % are considered to

be abnormal.

Based on conducted research it might be stated that obesity deteriorates digestion and
absorption of lipids and additionally the coexistence of impaired fasting glucose intensifies
exocrine pancreatic dysfunction. Obtained breath triglyceride test results confirmed the mean
negative correlation between serum insulin level and the degree of lipid digestion and
absorption. The higher fasting insulin level, the lower triglyceride digestion and absorption.
Above mentioned correlation was noted only in a group with impaired fasting glucose.
Considering carbohydrates digestion and absorption, a similar tendency was observed. Obese
subjects from both groups (the norm and IFG) during the whole test time did not achieve
normal values. Furthermore, the higher body mass index and body fat content, the lower level

of starch digestion as well as absorption.
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The presented results show that the process of lipid and starch digestion and absorption
evaluated using breath tests is altered in people with obesity in comparison to the normal
weight subjects. Excessive body mass and fat content correlate with the lower level of
triglyceride and starch digestion and absorption. It is worth to mention that the coexistence of

impaired carbohydrates balance causes the amplification of the above relation.
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