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Indeks skrotow

ARC — jadro tukowate (ang. Arcuate Nucler)

BDNF — neurotroficzny peptyd pochodzenia mézgowego (ang. brain-derived neurotrophic
factor)

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

CAMP — cykliczny adenozyno-3',5-monofosforan (ang. 3',5'-cyclic adenosine
monophosphate)

CART - transkrypt regulowany kokaing i amfetaming (ang. cocaine and amphetamine
regulated transcript)

CREF type 2 receptor — receptor hormonu uwalniajacego glikokotykoidy typu 2 (ang.
corticotropin-releasing hormone receptor type 2)

CRH — hormon uwalniajacy kortykotroping (ang. corticotropin-releasing hormone)

ERK1/2 — kinaza regulowana zewnatrzkomorkowo (ang. extracellular signal-regulated
kinases 1/2)

GHS-R1a — receptor hormonu uwalniajacego hormon wzrostu typu 1a (ang. growth hormone
secretagogue type 1a receptor)

GOAT - O-acylotransferaza greliny (ang. ghrelin O-acyltranferase)

GRL — grelina (ang. ghrelin)

GHRL — gen kodujacy greline u cztowieka

IP3 — inozytolo 1,4,5-fosforan (ang. inositol 1,4,5-triphosphate)

JAK — kinazy janusowe (ang. Janus-activated kinases)

JNK — N-koncowa kinaza c-Jun (ang. c-Jun N-terminal kinase)

LHA — jadro boczne (ang. Lateral Hypothalamus)

MAPK - kinazy aktywowane przez mitogeny (ang. mitogen-activated protein kinases)
OBR - receptor leptyny (ang. obese-receptor)

PDE3B - fosfodiesteraza 3B (ang. phosphodiesterase 3B)

PI3K — kinaza 3-fosfatydyloinozytolu (ang. phosphatidylinositol 3-kinase)

PKB/AKkt — kinaze¢ biatkowa B/Akt (ang. protein kinase B/Akt)
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POMC - proopiomelanokortyna (ang. proopiomelanocortin)

PPAR-y — receptor aktywowany proliferatorami peroksysomow y (ang. peroxisome
proliferator-activated receptor-y)

Ser — aminokwas seryna
SH2B1 - biatko adaptorowe 1 (ang. SH2B adapter protein 1)
SOCS3 — supresor sygnalizacji cytokin 3 (ang. suppressor of cytokine signalling 3)

SREBP1 — biatko wigzace sekwencje¢ odpowiedzi na sterole 1 (ang. sterol response element
binding protein 1)

STAT - przekaznik sygnatu i aktywator transkrypcji (ang. signal tranducer and activator of
transcription)

TCh — cholesterol catkowity (ang. Total cholesterol)
TG — triglicerydy, triacyloglicerole (ang. triglycerides)
Thr — aminokwas treonina

VMH — jadro brzuszno-przysrodkowe (ang. Ventromedial Hypothalamus)
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1. Wstep

Dane literaturowe dotyczace ilosci osob borykajacych si¢ z nadwaga czy otytoscia Sg
niepokojace, a prognozy wskazuja niestety na ciggte pogicbianie si¢ tego problemu, ktéry ma

charakter globalny i dotyczy roznych populacji na catym swiecie (1, 2).

Rosnaca swiadomos¢ niekorzystnych konsekwencji nadmiernej masy ciata — w tym zmian

metabolicznych oraz skrocenia diugosci zycia — powoduje, ze tresci zwigzane ze zdrowym

stylem zycia coraz czgsciej Sa naglasniane przez media masowe. Niestety sprostanie

wyznaczonym przez nie standardom atrakcyjnosci, opierajacym si¢ na wizerunku szczuptej

I wysportowanej sylwetki, staje si¢ czesto wyzwaniem nie do osiagnigcia. Stosowane diety

redukcyjne nie przynosza oczekiwanych efektow zwiaszcza w wymiarze diugofalowym.

Jezeli nawet pacjentowi uda si¢ schudnac¢, to bardzo rzadko jest on w stanie utrzymac nizsza

mase ciata przez okres dituzszy niz dwa lata. Z tego powodu czg¢s¢ 0sob z nadwaga lub

otytoscia, w nadziei na szybkie i trwate pozbycie si¢ zbednych kilogramow, decyduje sie na

interwencje chirurgiczna.

Jednym z najpopularniejszych zabiegow majacych na celu eliminacje zbednej tkanki
tluszczowej jest liposukcja, ktora polega na rozbiciu i usunieciu ztogow podskornej tkanki
tluszczowej z miejsc, gdzie wystepuja one w nadmiarze. Tiuszcz usuwa si¢ najczesciej z tych
okolic ciata (brzuch, biodra, uda), z ktérych pozbycie si¢ jego nadmiaru w inny sposob jest
niemal niemozliwe, nawet po zastosowaniu diety i ¢wiczen fizycznych. Liposukcja pozwala
na natychmiastowe skorygowanie sylwetki ciata, a jej spektakularne efekty utrzymuja si¢

czesto latami, jesli pacjent stosuje sie do zalecanego zdrowego stylu zycia.
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Z drugiej strony odessanie i tym samym nagta utrata kilku kilograméw podskornej tkanki
tluszczowej moze wywotywaé zmiany metaboliczne, jako ze adipocyty oprocz funkcji
magazynujacej i termoizolacyjnej petnig rowniez role immunomodulacyjna i endokrynows,

wydzielajgc hormony zwane adipokinami. Te biologicznie aktywne zwiazki wptywaja na

profil metaboliczny oraz wywotuja cate szerokie spektrum czynnikéow ryzyka chorob

sercowo-naczyniowych, atakze na utrzymanie lub — w przypadku ich nieprawidtowego

wydzielania — na zaburzenie gospodarki energetycznej organizmu cztowieka (3).

Analiza efektywnosci chirurgicznej utraty tkanki ttuszczowej w wymiarze dtugofalowym jest
pierwszym krokiem do podjecia proby oceny, czy zabieg tego typu moze mie¢ korzystny
wplyw na metabolizm tkanki ttuszczowej. Pomimo tego, ze liposukcja jest jednym z
najczesciej przeprowadzanych zabiegow w chirurgii plastycznej, wyniki badan oceniajacych
jej konsekwencje metaboliczne sg niejednoznaczne, a czasem wrecz sprzeczne. Ten brak
spojnosci wigze si¢ prawdopodobnie z matg liczebnosciag badanych grup, réznicami w
doborze grupy badanej (pte¢, wiek, choroby wspotistniejace, farmakoterapia), réznicami w
stylu zycia pacjentow po zabiegu, trudnosciami z utrzymaniem statej masy ciata, metodyka i
zakresem oznaczen badanych parametrow, jak rowniez z sama procedurg liposukcji (zakres
zabiegu liposukcji, rozne metody liposukcji).

W niniejszej pracy podjeto probe okreslenia zmian w surowiczym stezeniu wybranych
adipokin (leptyny i adiponektyny) oraz hormonow regulujacych pobieranie pokarmu (insuliny
i greliny) u pacjentéow po zabiegu liposukcji ultradzwi¢kowej metoda Vaser Lipo. Zbadano
rowniez, czy konsekwencje tych zmian znajduja odzwierciedlenie w obrazie biochemicznym

krwi i w poprawie insulinowrazliwosci.
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1.1 Liposukcja

Wedlug Migdzynarodowego Towarzystwa Estetycznej Chirurgii Plastycznej ISAPS
(ang. International Society of Aesthetic Plastic Surgery) zabieg liposukcji uplasowat si¢ w
2018 roku na Il miejscu wsréd najczesciej wykonywanych zabiegow chirurgii estetycznej na
Swiecie, a w latach 2018-2019 cieszyt si¢ najwigkszym wzrostem zainteresowania wsrod
pacjentow (4).
Pierwsze wzmianki dotyczace konturowania sylwetki przez usuwanie nadmiaru tkanki
tluszczowej datujg sie¢ na lata 20. ubiegtego stulecia, kiedy to francuski chirurg Charles
Dujarier przeprowadzit zabieg usuniecia ttuszczu z okolic kolana u miodej tancerki. Niestety
wskutek powikltan po zabiegu pacjentce amputowano noge z powodu gangreny (5). To

zatrzymato na wiele lat dalszy rozwoj technik odsysania ttuszczu. Dopiero w latach 70. dwaj

ginekolodzy z Wtoch, ojciec i syn — dr Arpad Fisher i dr Giorgio Fischer wprowadzili miedzy

naczynia a tkanke ttuszczowa podskorng kaniule, przez ktore odsysali ttuszcz (6). | chociaz

zabieg ten nadal byt obarczony duzym ryzykiem powiktan, a w szczegolnosci: zakrzepica i
zatorowoscia, ropniami, martwica skory oraz defektem kosmetycznym w postaci duzych
nierownosci skory, to od tego czasu techniki liposukcji szybko ewoluowaty.

Za przetomowe osiagniecia w tej dziedzinie uznaje si¢ te, dzieki ktorym udato si¢ ograniczy¢
efekty uboczne zabiegu, np. wprowadzenie tzw. techniki mokrej, ktéra polega na
nastrzykiwaniu tkanki tluszczowej solg fizjologiczng z hialuronidaza przed zabiegiem
(hydrodyssekcja tkanki ttuszczowej przed zabiegiem przez wprowadzenie infiltratu) oraz
wprowadzenie lekow nasigkowo znieczulajacych, co pozwolito na odejscie od koniecznosci
znieczulenia ogolnego (7). Ulepszenie techniki mokrej poprzez zastosowanie tzw. roztworu
Kleina (sol fizjologiczna, lidokaina oraz adrenalina) pozwolito z kolei zmierzy¢ sie z

ryzykiem utraty duzej ilosci krwi podczas zasysania oraz z potrzeba uzupetniania ptynow

10
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droga dozylng w trakcie  zabiegu, minimalizujagc tym  samym  ryzyko
odwodnienia/przewodnienia pacjenta. Dodatek niewielkiej ilosci $rodka obkurczajgcego
naczynia krwionosne do roztworu sprawia, ze zabiegi liposukcji przeprowadzane tg metoda sa
praktycznie bezkrwawe i nie wymagaja hospitalizacji. Klein wprowadzit poje¢cie ,,technika
tumescencyjna” dla okreslenia efektu obrzmiewania adipocytow przez wprowadzenie
znacznych ilosci roztworu do tkanki ttuszczowej przed jej odessaniem (8).

Klasyczna metoda liposukcji, zwana tez liposukcja ssaca (SAL), polega na usunieciu
podskornej tkanki ttuszczowej przy wykorzystaniu technik aspiracji przez podiaczong do
urzadzenia ssacego kaniulg¢ wprowadzong pod skore przez niewielkie naciecie. Wiekszosé
stosowanych obecnie metod opiera sie na wprowadzeniu infiltratu do tkanki ttuszczowej oraz
na technice, ktora rozbijajac tkanke ttuszczowsa (uptynniajac jg) przed odessaniem ttuszczu,
wspomaga tym samym caty zabieg.

W latach 90. ubiegtego stulecia prof. Michele Zocchi zaproponowat wykorzystanie fal
ultradzwickowych celem rozbijania tkanki ttuszczowej i zamieniania jej w emulsje (technika
UAL, ang. Ultrasonic Asisted Lipoplasty), dzieki czemu minimalizuje si¢ ryzyko uszkodzenia
waznych naczyn krwionosnych i pni nerwowych (9). Podobne znaczenie miato wprowadzenie
techniki cytolizy adipocytow przy uzyciu lasera. Wiazka lasera kierowana jest bezposrednio
na tkanke ttuszczowsa, dzieki czemu tluszcz wydostaje si¢ z komorek ttuszczowych do
przestrzeni migdzykomorkowej po przerwaniu ciagtosci btony komorkoweyj.

W zaleznosci od objetosci infiltratu zabiegi liposukcji mozna podzieli¢ na liposukcje matej
objetosci (<4 litrow; small volume liposuction) i liposukcje duzej objetosci (>4 litrow; large
volume liposuction) (10).

Tabela ponizej na podstawie aktualnych danych literaturowych (10-12) przedstawia zarys
metodyczny najczesciej wykorzystywanych technik.

Tabela 1. Najczesciej stosowane techniki liposukcji

11
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Rodzaj metody

Opis metody

Informacje
dodatkowe

Technika supermokra

Przed odessaniem ttuszczu — ostrzyknigcie tkanki
tluszczowej podskornej roztworem zawierajgcym sol
fizjologiczng, lidokaing (dawka maksymalna 35
mg/kg), adrenaling (dawka bezpieczna 0.7 mg/kg),
wodoroweglan sodu. llos¢ wprowadzonego roztworu
jest rowna/zblizona od ilosci odessanego ttuszczu (1

Od mokrej odroznia jg to,
ze ilos¢ infiltratu nie jest
stata (w technice mokrej:
ok. 200-300 ml), a ryzyko
utraty krwi jest bardzo
mate i wynosi ok. 1%

odessanego ttuszczu nawet trzykrotnie (2-3 ml
infiltracji na 1 ml aspiracji).

ml infiltracji na 1 ml aspiracji). aspiratu  (w  technice
mokrej 4-30%).
Technika tumecencyjna | Technika podobna do liposukcji supermokrej z ta | Czesto  nie  wymaga
réznica, ze ilos¢ infiltratu moze by¢ wigksza od ilosci | dodatkowego

znieczulenia (ilos¢ srodka
znieczulajacego

ultradzwiekami (iUAL)

tluszczu.

Wymaga dtuzszego czasu operacji, uzycia sztywnych
kaniul, duzego doswiadczenia chirurga.

zawartego we

wstrzykiwanym  plynie

jest wystarczajaca).
Liposukcja Trzy etapy: (1) ostrzykniecie ttuszczu podskornego, | Zabieg rekomendowany
wspomagana (2) emulsyfikacja ultradzwiekami, (3) ewakuacja | do usuwania duzej ilosci

thuszczu, okolic
wioknistych ciata, przy
powtornych operacjach.

Assisted Liposuction)

lasera na skore wraz z technika tumescencyjna, lub
zastosowanie Nd-YAG, promienia lasera
dostarczonego przez wiokno optyczne (umieszczone

VASER Lipo (ang. | Liposukcja przy uzyciu ultradzwigkow w pulsach | Oprocz odsysania tkanki
Vibration Amplification | wiaze si¢ z mniejszym natezeniem transferowanej | ttuszczowej daje
of Sound Energy at|energii w porownaniu z iUAL. Uzycie sond o matej | mozliwos¢ precyzyjnego
Resonance) srednicy z rowkami/ztobieniami na koncowkach | modelowania  sylwetki
dodatkowo poprawia efektywnos¢ zabiegu. ciala z wykorzystaniem
odessanego wczesniegj
ttuszczu.
Zewnetrzna liposukcja | Przetwornik ultradzwickowy umieszczany jest na | Technika
wspomagana operowanej okolicy zaraz po wstrzyknieciu infiltratu. | rekomendowana na
ultradzwiekami (eUAL, bardziej wioknistych
ang. external obszarach, takich jak
Ultrasound-Assisted gorna  czes¢  plecow
Liposuction) i klatka piersiowa.
Liposukcja Rozne techniki z uzyciem lasera w kaniuli, gdzie | Sugerowane
wspomagana  laserem | promien lasera odrywa kuleczki ttuszczu zasysanego | zastosowanie: na
(LAL, ang. Laser-|bez uszkodzenia naczyn, lub z uzyciem zimnego | zwiotczatych okolicach,

w trudnych przypadkach.
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w kaniuli) o wielkosci jedynie 300 mikrometrow.

Liposukcja Rozbicie  ttuszczu  przy uzyciu  kaniuli  z | Sugerowane
wspomagana mechanicznym ruchem dzigki zastosowaniu matego | zastosowanie: okolice
wibracjami (PAL, ang. | silnika wytwarzajacego w kaniuli ruch w przéd i w tyt | posladkéw i plecow.
Power-Assisted z wychyleniem o 2-4 mm. Efekty podobne do

Liposuction) liposukcji wspomaganej zasysaniem (SAL).

Vibroliposukcja  (VL, | Udoskonalona technika PAL; nie silniczek, ale
ang. Vibroliposuction) cisnienie powietrza wywotuje ruchy kaniuli.

Jak kazda procedura chirurgiczna, liposukcja nie jest wolna od efektow ubocznych. Jednak na
przestrzeni ostatniej dekady ze wzgledu na rozwoéj nowych technik operacyjnych ich liczba
oraz natgzenie znaczaco zmalaty. Aktualnie wsrod potencjalnych efektow ubocznych
wymienia si¢: infekcje, asymetrie i nierbwnosci skory, zaburzenia gospodarki wodnej, utrate
krwi, uszkodzenia skory.

Jednym z podstawowych czynnikow warunkujacych powodzenie zabiegu jest wiasciwy dobor
pacjentow oraz realistyczne oczekiwania wzgledem efektow interwencji chirurgicznej. Wazne
jest okreslenie kondycji skory potencjalnego pacjenta, a nie tylko jego wieku
chronologicznego. Najlepszym kandydatem do przeprowadzenia efektywnej i bezpiecznej
liposukcji jest zdrowy dorosty z nadwaga nie wigksza niz 11 kg, ktora nie poddaje sie¢

leczeniu dietg i/lub wysitkiem fizycznym.

1.2 Fizjologia tkanki tluszczowej
Podziat tkanki ttuszczowej na biatg (z6ttg) oraz brunatng (brazowa) odzwierciedla jej

roznice morfologiczne, funkcjonalne i lokalizacyjne. W ostatnich latach wyodrebniono
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rowniez dodatkowy rodzaj komorek ttuszczowych — tzw. adipocyty bezowe, ktore obok

klasycznych adipocytow brazowych stanowig podtyp tkanki ttuszczowej brunatnej (13).

1.2.1 Tkanka thuszczowa brunatna

Do niedawna sadzono, ze brunatna tkanka tluszczowa (BAT; ang. brown adipose
tissue) catkowicie zanika u osob dorostych. Jednak w ostatnich latach, przy uzyciu
nowoczesnych technik obrazowania, udato sie potwierdzi¢ jej obecnos¢ i czynnosé az do
poznej starosci (14). Wiadomo jednak, ze wraz z postgpowaniem procesow starzenia jej ilos¢
oraz aktywnos¢ znacznie maleje. W okolicy miedzytopatkowej, okotonerkowej, wokot
naczyn i serca brunatna/bragzowa tkanka ttuszczowa wystepuje jako klasyczna BAT, podczas
gdy okolice nadobojczykowe zawieraja gtownie tkanke bezowa (14).
Zaréwno brazowe, jak i bezowe komorki BAT spetniaja podwojna funkcje w organizmie
cztowieka. Po pierwsze uczestnicza w procesach termogenezy bezdrzeniowej, ktore zachodza
w odpowiedzi na obnizenie temperatury ciala. Odbywa sie¢ to za posrednictwem
termoreceptorow, ktore odbierajg sygnat o ekspozycji organizmu na niskie temperatury
otoczenia, przekazuja go do tylnej czg¢sci podwzgorza, co w konsekwencji prowadzi do

pobudzenia ukladu wspoétczulnego i, poprzez pobudzenie receptorow B3-adrenergicznych
w adipocytach, przyspieszenia procesow lipolitycznych. Dzieki temu uwolnione WKT
stanowig doskonaty substrat do pozyskiwania energii ze spalania, pomagajac w utrzymaniu
homeostazy termicznej w niekorzystnych warunkach otoczenia. Obecnos¢ licznych

mitochondriow zawierajacych biatko rozprzegajace UCP1 umozliwia brazowym adipocytom

rozprzezenie tancucha oddechowego oraz generowanie duzych ilosci ciepta pozyskanych

z zasobow metabolicznych (15).

Po drugie BAT jest tkanka wykazujaca czynnos¢ sekrecyjna (16). Bioaktywne zwigzki

wydzielane endo-, para- i autokrynnie przez BAT, tzw. batokiny, biorg udziat w regulacji:
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termogenezy, neurogenezy i waskularyzacji tkanki tluszczowej, aktywnosci uktadu
immunologicznego oraz innych funkcji, ktore nadal pozostajg przedmiotem badan (17). Do
najwazniejszych batokin, ktore korzystnie oddziatuja na gospodarke metaboliczng organizmu,
zalicza si¢ czynniki dziatajgce ogolnoustrojowo: insulinopodobny czynnik wzrostu IGF1, IL-
6, czynnik wzrostu fibroblastow FGF21 oraz czynniki dziatajace lokalnie: czynnik wzrostu
neurondbw NGF, czynnik wzrostu fibroblastow FGF2 czy czynnik wzrostu $rodbtonka
naczyniowego VEGF (18).
Uznaje si¢, ze zarowno udzial w procesach termogenezy bezdrzeniowej, jak i aktywnos¢
sekrecyjna BAT przyczyniajg sie do utrzymania metabolicznej homeostazy ustroju i
uzyskania wyraznych korzysci metabolicznych w postaci prewencji w stosunku do rozwoju
otytosci, insulinoopornosci i cukrzycy typu 2 czy dyslipiedmii (16). Majgc powyzsze na
uwadze, nalezy tez wspomnie¢ o mozliwosci remodelingu tkanki ttuszczowej i transformaciji
WAT w BAT (tzw. brazowienie adipocytéw). Proces ten jest dwukierunkowy (brazowienie
vs. bielenie adipocytow) i zachodzi fizjologicznie w zaleznosci od potrzeb energetycznych
organizmu (19).
1.2.2 Tkanka tluszczowa biala

Tkanka tluszczowa biata (WAT; ang. white adipose tissue) jest dominujacym
rodzajem tkanki ttuszczowej w organizmie cztowieka i charakteryzuje sie wysokim

poziomem aktywnosci metabolicznej. 2/3 WAT wystepuje w depozytach podskornych (SAT,;
ang. subcutaneous adipose tissue), natomiast pozostata czes¢ — w okolicach narzadow
wewngtrznych (VAT; ang. visceral adipose tissue), pozaotrzewnowo, W rejonie narzadow
ptciowych, gruczotow piersiowych, watroby, trzustki i miesni szkieletowych oraz naczyn

krwionosnych. Magazynujac trojglicerydy (TAG) i estry cholesterolu oraz uwalniajac wolne

kwasy ttuszczowe (WKT) w zaleznosci od potrzeb organizmu, WAT odgrywa role
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w utrzymaniu statego stezenia kwasow ttuszczowych w krazeniu i wykazuje dziatanie

buforowe w odniesieniu do stezenia WKT w surowicy krwi. Magazynowanie TAG wigze Si¢
ze zgromadzeniem ponad 90% zapasow energetycznych organizmu. Ponadto WAT
wspottworzy fizjologiczng bariere mechaniczng organizmu oraz amortyzuje i chroni przed
urazami narzady wewnetrzne, ktore otacza. Podobnie jak BAT, WAT jest tez aktywnym
narzadem wydzielniczym, w ktorym zachodzi produkcja zwigzkéw biologicznie czynnych
zwanych adipokinami (adipocytokinami), ktore wykazuja dziatanie auto-, para- lub
endokrynne. Gtéwnymi kierunkami aktywnosci adipokin sa: gospodarka weglowodanowa,
gospodarka lipidowa, modulowanie procesow zapalnych, regulacja czynnosci uktadu
sercowo-naczyniowego, kontrola faknienia oraz brgzowienie adipocytow. Do najlepiej
poznanych adipokin naleza: leptyna, adiponektyna, apelina, biatka podobne do angiopoetyny
ANGPTL 4 i 8, biatko wigzace retinol RBP-4, iryzyna, klasyczne cytokiny prozapalne
(TNFa, IL-6, IL-1pB) rezystyna, omentyna, waspina i inne (20).

Zdolnos¢ do odpowiedzi na sygnaty z tkanek obwodowych organizmu, jak i wytwarzanie
adipokin, dowodza obecnosci licznych receptorow btonowych i wewnatrzkomérkowych

adipocytow. Adipocyty WAT posiadaja receptory dla wigkszosci hormonow zwigzanych

z rownowaga metaboliczng (m.in. dla insuliny, glukagonu, glikokortykoidéw, gastryny,

cholecystokininy, amin katecholowych, hormonéw tarczycy), hormonéw piciowych,
angiotensyny, acetylocholiny, lipoprotein, prostaglandyn i wielu innych zwigzkow (21, 22).
Dzigki temu komorki ttuszczowe WAT uczestnicza w integracji czynnosciowej z uktadem
endokrynowym, nerwowym, immunologicznym, migsniowym, krwionosnym i ukladem
rozrodczym, zapewniajac tym samym warunki do utrzymania homeostazy ustrojowej. Z tego
powodu tkanka ttuszczowa stata si¢ waznym obiektem badan w celu opracowywania

nowoczesnych dziatan prewencyjnych i terapeutycznych z uwzglednieniem roznic
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w rozmieszczeniu i aktywnosci metabolicznej WAT. Uznaje si¢, ze nagromadzenie nadmiaru

ttluszczu w okolicy brzusznej stanowi jeden z najwazniejszych wskaznikéw rozwoju zaburzen
kardio-metabolicznych, podczas gdy odktadanie ttuszczu w okolicy posladkowo-udowej
rzadziej koreluje z podwyzszonym ryzykiem smiertelnosci w powodu ww. zaburzen (23).

Ponadto regionalne réznice w strukturze i w aktywnosci metabolicznej WAT sa wyrazne

w odniesieniu do gtgbokosci zgromadzonych poktadow ttuszczu. Adipocyty VAT (zwiaszcza

depozyty wewnatrzbrzuszne, znajdujace si¢ pod brzusznymi rejonami SAT) sa duzo mniejsze,
ale za to znacznie bardziej aktywne w poréwnaniu z komorkami SAT (24). Z drugiej strony
istnieja doniesienia wskazujace na to, ze glebsze warstwy SAT sg rownie aktywne
metabolicznie co VAT, a ilo§¢ zgromadzonego w nich ttuszczu wyraznie i pozytywnie
koreluje z insulinoopornoscia (25).

Prawidtowa ilo§¢ ttuszczu w organizmie mezczyzn wynosi 12-20%, u kobiet zawartosé¢
ttuszczu jest fizjologicznie wigksza i wynosi ok. 20-30% (26). WAT charakteryzuje si¢ duza
zdolnoscig do zmiany objetosci w zaleznosci od czynnikow $rodowiskowych, sposobu
zywienia oraz aktywnosci fizycznej, zarowno w mechanizmie hiperplazji (zwigkszenie ilosci
adipocytow), jak i hipertrofii (zwigkszenie rozmiarow adipocytow).

Nadmiar tkanki ttuszczowej nieodtacznie wigze si¢ ze zwigkszonym ryzykiem rozwoju
otytosci | zaburzen z nig zwigzanych (insulinoopornos¢, cukrzyca, dyslipidemie czy choroby
sercowo-naczyniowe), ktore stanowig trzon niezakaznych choréb cywilizacyjnych o zasiegu
globalnym, bedacych konsekwencja rozwoju wspoétczesnych spoteczenstw. Pomimo szeroko
opisanych uwarunkowan, doktadne podtoze patofizjologiczne tych schorzen nie zostato do

konca wyjasnione i stanowi nadal aktualny problem badawczy. Jednym z kierunkow

poszukiwan jest badanie zwigzku pomiedzy hormonami regulujagcymi gospodarke

energetyczng cztowieka a czynnikami ryzyka ww. chorob. Dla przyktadu, uznajac przewlekte
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zapalenie za jedno z najwazniejszych zjawisk towarzyszacych otytosci i insulinoopornosci,

odkryto, ze produkowane przez przerosnicta tkanke ttuszczowg prozapalne adipokiny
(leptyna, biatko wigzace retinol RBP4, rezystyna, wisfatyna i inne) przyczyniajg si¢ do
rozwoju opornosci na insuling (27), podczas gdy przeciwzapalna adiponektyna wykazuje
dziatanie odwrotne uwrazliwiajac receptory dla insuliny na jej dziatanie (28). A zatem,
zmiany stezenia leptyny oraz adiponektyny wykazuja zwigzek pomiedzy profilem

metabolicznym oraz czynnikami ryzyka chorob cywilizacyjnych, zwlaszcza tych, ktore maja

bezposredni zwigzek z nadwaga i otytoscia oraz opornoscia tkanek na dziatanie insuliny.

1.3 Leptyna

Odkrycie leptyny w 1994 roku rzucito catkowicie nowe $wiatto na funkcje tkanki
ttuszczowej, ktorg od tej pory uznano za czynny organ wydzielania wewnetrznego, zdolny do
wydzielania adipokin, czyli hormonéw produkowanych przez adipocyty (29). Leptyna
wytwarzana jest gtownie w adipocytach biatej tkanki ttuszczowej (WAT), przy czym przy
produkcji leptyny dominuja komorki ttuszczowe SAT, a nie VAT. Niewielkie ilosci tego
hormonu produkowane sg rowniez przez brunatng tkanke ttuszczowg (BAT), zotadek, gruczot
mlekowy (mammary epithelium), tozysko, serce, migsnie szkieletowe, komorki gwiazdziste
watroby, moézg (30, 31).
1.3.1 Synteza i sekrecja leptyny

Gen OB kodujacy leptyne znajduje sie u ludzi na chromosomie 7 (7931.3), u myszy
homologiczny gen znaleziono na chromosomie 6. Zbudowany jest z trzech eksonow i dwoch
intronow o diugosci 18 kb, na ktore sktada sie 650 par zasad. Produktem tego genu jest biatko
sktadajace sie ze 166 aminokwasow (32, 33).
Znanych jest wiele czynnikow wptywajacych na synteze i sekrecje leptyny przez adipocyty.

Stezenie leptyny we krwi pozytywnie koreluje z iloscig ttuszczu w organizmie, a odmienne
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rozmieszczenie tkanki ttuszczowej u kobiet w poréwnaniu z mezczyznami — jak rowniez

wptyw hormonéw piciowych na jej wydzielanie (estrogeny pobudzaja, androgeny hamuja) —

sprawia, ze w wieku prokreacyjnym stezenie krazacej leptyny jest wigksze u kobiet (34).

Z czynnikow zaleznych od diety pobudzajaco na produkcje¢ leptyny wptywa spozywanie

positkéw bogatych w weglowodany i wzrost dokomorkowego transportu glukozy. Wiaze sie

to prawdopodobnie z pobudzajacym wptywem insuliny, istnieje bowiem wzajemna zaleznos¢

w wydzielaniu insuliny i leptyny (35). Spozywanie positkow bogatych w ttuszcze moze

natomiast wywiera¢ odmienny wptyw na produkcje i wydzielanie leptyny w zaleznosci od
zawartosci ttuszczéw nasyconych, mononienasyconych i wielonienacyconych w diecie (36).
Do czynnikow wykazujacych pobudzajacy wptyw na produkcje i wydzielanie leptyny naleza
tez: glikokortykoidy, prolaktyna, cigza czy milody wiek. Hamujaco za$ wptywaja:
katecholaminy, gtodzenie, hormon wzrostu, wysitek fizyczny oraz procesy starzenia (37).
Stezenie krazacej leptyny, podobnie jak innych hormonéw, wykazuje wahania okotodobowe,
0siagajac szczyt w godzinach nocnych oraz minimum w godzinach porannych (38).
1.3.2 Receptor OBR

Leptyna dziata poprzez receptor btonowy ObR (lub LEPR). Gen OBR znajduje si¢ na
chromosomie 1 (1p31) i sktada si¢ z 18 egzonow i 17 intronow. Produktem tego genu jest
biatko ztozone u ludzi z 1162 aminokwasow (39, 40).
Receptor leptyny nalezy do rodziny receptorow cytokinowych klasy | (receptory o budowie
Ig-podobnej). Zbudowane sg one z trzech domen. Domena zewnatrzkomorkowa (N-koniec
fancucha polipeptydowego receptora) odpowiada za taczenie si¢ z ligandem, ale réwniez
nadaje kierunek przemianom odpowiedzialnym za transdukcj¢ sygnatu. Krotki fragment

transbtonowy taczy domene zewnatrzkomorkowa z  C-koncowa  podjednostka
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ostatecznie do wywotania pozadanego efektu w komorce.
WyKkryto i opisano szes¢ réznych izoform receptora leptyny ObRa-f (LepRa-f) bedacych
efektem alternatywnego skfadania transkryptu genu kodujacego receptor leptyny. Sekwencja
aminokwasowa tancucha polipeptydowego domeny zewnatrzkomorkowej jest wspolna dla
wszystkich izoform, identyczny jest rowniez fragment transbtonowy tego receptora.
Poszczegolne izoformy réznig sie natomiast diugoscig i skladem aminokwasowym
podjednostki wewnatrzkomoérkowej. Najdiuzszg domene wewnatrzkomorkows posiada
izoforma ObRb, nazywana izoformg dituga (ObR.), a jej wewnetrzna podjednostka
zbudowana jest z 302 aminokwasow. Uwaza sig, ze tylko ta izoforma ma zdolnos¢ do petnej
transdukcji sygnatu JAK/STAT leptyny. Receptory ObRa, ObRc, ObRd, ObRf nazwane
zostaty izoformg krotka ze wzgledu na to, ze ich domena wewngtrzkomorkowa sktada si¢
tylko z 30-40 aminokwaséw (30, 41, 42).
Stwierdzono rowniez, ze wsrod tych szesciu izoform znajduje sie jedna krotka ObRe, ktora
nie posiada domeny transbtonowej i wewnatrzkomérkowej. Stad uwaza sie, ze jest
rozpuszczalnym biatkiem wigzacym i transportujacym leptyne we Krwi gryzoni, a jej
obecnosc¢ stwierdzono takze u ludzi (43, 44).
Transdukcja sygnatu leptyny

Po przytaczeniu si¢ leptyny do zewnatrzkomorkowej domeny formy diugiej receptora
ObR ulega on homodimeryzacji, co prowadzi do aktywacji sciezki sygnatowej JAK-STAT.
Autofosforylacja kinazy Janusa 2 (ang. Janus Kinase 2, JAK2) prowadzi do fosforylacji reszt
tyrozynowych jednostki wewnatrzkomorkowej receptora. Do ufosforylowanej reszty tyrozyny
Tyrl138 przytaczaja sie biatka STAT3 (przekaznik sygnatu i aktywator transkrypciji,
ang. signal transducer and activator of transcription), ktore jako czynniki transkrypcyjne po

fosforylacji dimeryzuja i translokuja do jadra komorkowego, gdzie wywieraja okreslony efekt
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poprzez wiazanie si¢ regionami promotorowymi w DNA oraz ekspresje docelowych genow
(45-47). Aktywacja sciezki sygnatowej JAK-STAT receptora ObR uczestniczy w regulacji

pobierania pokarmu, masy ciata, wrazliwosci tkanek docelowych na dziatanie insuliny

I leptyny, dzigki czemu leptyna odgrywa role w utrzymywaniu homeostazy energetycznej

organizmu (48, 49).
Do aktywacji uktadu JAK2-STAT3 dochodzi réwniez poprzez dziatanie fosfodiesterazy
3B (PDE3B). DE3B z kolei jest aktywowana przez kinaze biatkowg B/Akt (PKB/Akt).
Enzym ten réwniez wymaga aktywacji, co odbywa sie na drodze fosforylacji, a reakcje te
katalizuje 3-kinaza fosfatydyloinozytolu (P13K) (50).
Leptyna aktywuje takze szlak sygnatowy Ras — Raf — MAPK, w ktéorym wtornymi
przekaznikami sygnatu sa kinaza p38 MAPK nalezaca do rodziny kinaz aktywowanych przez
mitogeny, N-koncowa kinaza c-Jun (JNK) oraz STAT3 (77, 83). Wiadomo takze, ze dziatanie
leptyny w komorce podlega regulacji w drodze sprzgzenia zwrotnego ujemnego. W procesie
tym uczestniczy biatko SOCS3 (supresor sygnalizacji cytokin 3; ang. suppressor of cytokine
signalling 3), ktore nalezy do inhibitorow cytoplazmatycznych kinaz zaangazowanych
w przekazywanie sygnatu. Sprzezenie zwrotne ujemne polega na wzmaganiu ekspresji genu
SOCS3 przez leptyne, co prowadzi do biosyntezy tego biatka i hamowania fosforylacji reszty
tyrozyny w domenie wewnatrzkomorkowej ObR (51, 52).
Mutacje receptora leptyny oraz zablokowanie ktorejkolwiek ze $ciezek sygnatowych wigza
si¢ z zaburzeniami w przyjmowaniu pokarmu i, w konsekwencji, z rozwojem otytosci (53,
54).
Dystrybucja receptora leptyny

Szeroka dystrybucja receptorow leptyny w organizmie wskazuje na liczne funkcje,
jakie petni ten hormon. lIzoforma ODbRDb, ktora jest formg o petnych mozliwosciach

przekazywania sygnatu, zostata wykryta w duzych ilosciach w podwzgoérzu i w mézdzku.
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Obecnos¢ receptorow leptyny w podwzgoérzu jest odpowiedzialna za podstawowe funkcje
leptyny, ktore skupiajg sie na hamowaniu faknienia, regulacji masy ciata i bilansu
energetycznego. Ekspresjc mMRNA ObRb stwierdzono w obszarach podwzgoérza, w ktorych
odbywa sie regulacja pobierania pokarmu: jadro brzuszno-przysrodkowe (ang. Ventromedial
Hypothalamus, VMH), jadro boczne (ang. Lateral Hypothalamus, LHA) i jadro tukowate
(ang. Arcuate Nuclei, ARC) (55). U réznych gatunkow ssakoéw wystepowanie ObRb opisano
rowniez w tkankach obwodowych, takich jak: tkanka ttuszczowa, miesnie szkieletowe, serce,
ptuca, watroba, nerki, jelita, nerwy obwodowe, trzustka, gruczot mlekowy, tozysko, skoéra,
jadra, jajniki, tarczyca (56). Formy krotkie ObR wystepuja w naczyniach krwionosnych (w
tym w splotach naczyniowych i w naczyniach mézgu), nerkach, jelitach, ptucach, tozysku czy
w gruczole mlekowym. Przypuszcza sie, ze obecno$¢ ObRa i ObRc w naczyniach mozgu
pomaga leptynie pokona¢ bariere krew — mozg, a ich obecnos¢ w komorkach nefronow moze

swiadczy¢ o ich udziale w klirensie nerkowym leptyny (40, 57).

1.3.3 Funkcje leptyny
Regulacja pobierania pokarmu i efekty metaboliczne

Leptyna, ktorej nazwa pochodzi od greckiego stowa leptos oznaczajacego szczupty,
drobny, okreslana jest mianem wskaznika odzywienia organizmu, a jej podstawowe stezenie
we krwi pozytywnie koreluje ze wskaznikiem BMI i odzwierciedla zasoby tkanki ttuszczowej

w organizmie. Udowodniono rowniez, ze krazaca we krwi leptyna przenika przez bariere
krew — mozg, niosac informacje o statusie energetycznym organizmu cztowieka. Dzieki temu
moze wptywaé na osrodki gtodu i sytosci podwzgorza, hamujac neurony oreksygenne i
pobudzajac neurony anoreksygenne. Hamowanie przyjmowania pokarmu jest jej podstawowg

funkcja, dzigki czemu leptyng uznaje si¢ za jeden z czynnikéw anoreksygennych regulujacych

przyjmowanie pokarmu i mase ciata w mechanizmach dtugookresowych (58).
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Do przeciwstawnie dzialajgcych obszarow mozgu zaangazowanych w regulacje taknienia

nalezg neurony zlokalizowane w jadrze brzuszno-przysrodkowym (osrodek sytosci) oraz

w jadrze bocznym podwzgorza (osrodek gtodu). Miejscem bezposredniej komunikacji

centralnego uktadu nerwowego z sygnatami pochodzacymi z tkanek obwodowych jest jadro
tukowate (46, 51). Dodatkowo strukturami zwigzanymi z kontrolg przyjmowania pokarmu sg
rowniez: jadro pasma samotnego w pniu moézgu (otrzymuje pobudzenia z receptorow
smakowych) oraz tzw. uktad nagrody (neurony dopaminergiczne uktadu limbicznego, ktorych
dziatanie zwiazane jest z odczuwaniem preferencji smakowych).

Leptyna wykazuje dziatanie hamujace faknienie, zarowno poprzez bezposrednie pobudzenie
osrodka sytosci, jak i posrednio przez aktywacje neuronow POMC/CART, zwiegkszajacych
wydzielanie peptydow stymulujacych uczucie sytosci, tj. hormon a-melanotropowy (ang. a-
melanocyte-stimulating hormone, a-MSH) i peptyd CART (ang. cocaine- and amphetamine-
regulated transcript). Ponadto stymulacja receptora OB-Rb przez leptyne w jadrze
tukowatym powoduje aktywacje wewnatrzkomorkowej kaskady sygnalizacyjnej poprzez
szlak JAK/STAT, co wiaze si¢ z hamowaniem ekspresji genow kodujacych powstawanie
najsilniejszych stymulatorow apetytu, m.in. neuropeptydu Y, biatka Agouti (ang. agouti-
related protein, AgRP), galaniny, oreksyny czy peptydu galaninopodobnego (ang. galanin-

like peptide, GALP) (59, 60). Wykazano rowniez, ze leptyna w podwzgérzu hamuje dziatanie
greliny — peptydu, ktory jest najwazniejszym obwodowym czynnikiem pobudzajacym apetyt
(61).

Leptyna uczestniczy w utrzymywaniu stalej masy ciata nie tylko hamujac pobieranie
pokarmu, ale tez zwigkszajac wydatkowanie zgromadzonej energii. Odbywa si¢ to gtownie w

brunatnej tkance ttuszczowej (BAT) w mechanizmie termogenezy bezdrzeniowej za

posrednictwem biatka rozprzegajacego UCP-1 (62).
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U 0sob z otyloscig podstawowe stezenie leptyny w surowicy krwi jest znacznie wyzsze

w poréwnaniu z osobami z prawidtowa masg ciata, podczas gdy u osob ze zbyt niskag masa

ciala poziom leptyny jest obnizony proporcjonalnie do zmniejszenia zasobow tkanki
tluszczowej (63). Niestety wzrost wydzielania leptyny u osob otytych nie chroni ich przed

dalszym przyrostem masy ciata z powodu rozwijajacej si¢ opornosci na dziatanie krazacej

leptyny, a mechanizm lezacy u podstawy tego zjawiska nie zostat jeszcze poznany (64).

W warunkach prawidtowych — oprocz uznanego dziatania anoreksygennego — leptyna

wplywa na réwnowage metaboliczng, kontrolujac metabolizm weglowodanow (wykazuje
dziatanie insulinopodobne, hamujac glikogenolize oraz moduluje wydzielanie samej insuliny)
i lipidéw (hamuje lipogeneze i pobudza lipolize). Jej wptyw na gospodarke weglowodanows i
lipidowa wigze si¢ z wzajemng interakcjg z insuling, ktora, podobnie do glukozy, pobudza
wydzielanie leptyny. Sama leptyna zwigksza obwodowsa insulinowrazliwos¢ niemal w kazdej
tkance docelowej oraz hamuje wydzielanie insuliny w dwoch mechanizmach: poprzez
pobudzenie adrenergiczne oraz bezposrednio poprzez receptory beta wysp trzustkowych (35).

Leptyna zatem reguluje zwrotnie stezenie insuliny i zapobiega zjawisku hiperinsulinemii.

Inne funkcje leptyny

Odpowiedni poziom krazacej leptyny, ktory odzwierciedla ilos¢ zabezpieczonych
rezerw energetycznych organizmu cztowieka, umozliwia skok pokwitaniowy, w tym
zapoczatkowanie i utrzymanie cyklu miesigczkowego. Zaobserwowano, ze 0soby z mutacja

genu leptyny nie osiagaja dojrzatosci piciowej, a u kobiet z jadtowstretem psychicznym,

u ktorych stwierdza si¢ bardzo niski poziom leptyny (lub nawet jej brak), zanikaja cykle

menstruacyjne (54, 65). Ponadto leptyna wykazuje dziatanie przyzwalajace na rozpoczecie
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proceséow reprodukcyjnych, stymulujac wydzielanie gonadoliberyny z podwzgorza oraz

hormonow gonadotropowych z przedniego ptata przysadki mozgowej: LH i FSH,.

A odpowiednie stezenie leptyny we krwi jest sygnatem dla organizmu o jego gotowosci do

zaptodnienia i utrzymania cigzy (66).

W licznych badaniach udowodniono, ze leptyna jest hormonem modulujacym dziatanie
uktadu odpornosciowego, modulujagc mechanizmy odpornosci wrodzonej i nabytej. Dla
przyktadu, leptyna pobudza aktywacje limfocytow T, rekrutacje neutrofili, komorek NK oraz

makrofagow, ktore ulegaja konwersji do prozapalnej formy makrofagow M1. Stymuluje tez

synteze i wydzielanie cytokin prozapalnych, m.in.: czynnika martwicy nowotworéw (TNFa),

interleukin 2, 6, 8 i 18 (IL-2, IL-6, IL-8 i IL-18), prostaglandyny E2 (PGE2) czy biatka
chemotaktycznego dla monocytéw (CCL2 / MCP-1) (67, 68). Trudno jednoznacznie okresli¢
wplyw leptyny na komoérki immunokompetentne oraz procesy zapalne, poniewaz jej dziatanie
jest ztozone i nie do konca poznane.

Wykazano ponadto, ze leptyna wywiera antyprotekcyjny wptyw na ukilad sercowo-
naczyniowy, indukujac uszkodzenie srodbtonka naczyniowego i wywotujac wzrost cisnienia

tetniczego krwi i przyspieszenie czynnosci serca. Zwiekszone jej stezenia obserwowano

w takich zaburzeniach jak: udar mézgu, niewydolnos¢ serca czy choroba wiencowa (69, 70).

Z drugiej strony zbyt niski poziom leptyny prowadzi do przerostu lewej komory serca oraz

moze przyczyni¢ si¢ do pogtebienia martwicy migsnia sercowego (71, 72).

1.4 Insulina

Insulina jest anabolicznym hormonem peptydowym zbudowanym z dwoch tancuchow

polipeptydowych: A i B (zawierajgcych odpowiednio 21 i 30 reszt aminokwasowych)
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potgczonych ze sobg mostkami dwusiarczkowymi. Jej synteza zachodzi w komorkach beta

wysp trzustkowych w odpowiedzi na zwiekszone stezenie glukozy i/lub aminokwasow

w surowicy krwi.

1.4.1 Synteza i sekrecja insuliny

Insulina powstaje w postaci jednotancuchowego prekursora zwanego preproinsuling
po uprzedniej transkrypcji genu zlokalizowanego na Kkrétszym ramieniu chromosomu 11
(locus p15.5) i translacji MRNA. Po odcigciu N-koncowej sekwencji sygnatowej w siateczce
endoplazmatycznej powstaje proinsulina, ktéra po transporcie do aparatu Golgiego podlega
proteolizie z uwolnieniem peptydu C. W wyniku tych procesow powstaje dwutancuchowa
insulina. Biostynteza insuliny podlega kontroli wieloczynnikowej, a najwazniejszym

regulatorem stymulujacym transkrypcje genu dla insuliny i translacje mRNA jest zwi¢kszone

stezenie glukozy we krwi (73). Glukoza pobudza réowniez wydzielanie insuliny — po

przytaczeniu si¢ do transportra GLUT-2 wewnatrz komorki beta jest spalana do ATP, ktory

zamyka kanaty dla jonow potasowych, wywotujac depolaryzacje komorek beta.

W konsekwencji dochodzi do otwierania kanatow wapniowych, dokomorkowego naptywu

jonow wapnia i sekrecji insuliny (74). Wsrod innych czynnikéw pobudzajacych powstawanie
insuliny wymienia si¢ m.in.: niektére aminokwasy, kwasy ttuszczowe, ciata ketonowe,
glukagon, sekretyna, cholecystokinina oraz hormony inkretynowe wydzielane w odpowiedzi
na bodziec pokarmowy w jelitach: glukagonopodobny peptyd 1 (ang. glucagon-like peptide 1,
GLP-1) i glukozozalezny peptyd insulinotropowy (ang. gastric inhibitory polypeptide lub
glucose-dependent insulinotropic peptide, GIP). Hamowanie uwalniania insuliny obserwuje
siec pod wplywem hipoglikemii, pobudzenia wspoétczulnego (poprzez receptory alfa-

adrenergiczne w trzustce), dziatania amin katecholowych, kortyzolu, somatostatyny czy

leptyny (75).
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1.4.2 Receptor insulinowy

Receptor insulinowy nalezy do receptorow btonowych o aktywnosci kinazy
tyrozynowej. Jest glikoproteing ztozong z dwoch podjednostek alfa i dwoch podjednostek
beta. Przytaczenie insuliny do pozabtonowej podjednostki alfa powoduje aktywacje
wewnatrzbtonowej podjednostki beta. Wewnatrzkomérkowa czynnos¢ podjednostki beta po
jej ufosforylowaniu zapoczatkowuje seri¢ reakcji, ktore mozna podzieli¢ na trzy zasadnicze
etapy: (1) aktywacja substratu dla receptora insulinowego (ang. insulin receptor substrate,
IRS-1), (2) kaskada fosforylacji i defosforylacji pod wptywem enzymu MAP-kinazy, (3)
biologiczne efekty pobudzenia receptora insulinowego zwigzane m.in. z aktywnoscig
transporterow dla glukozy, enzymoéw regulujacych synteze lipidow i glikogenu, transkrypcja
genowa i wzrostem (76). Receptory insulinowe zlokalizowane sa w wielu tkankach
organizmu, z najwiekszym powinowactwem dla insuliny w tkance miesniowej i ttuszczowe;j.
W uktadzie nerwowym receptory insulinowe mozna zlokalizowa¢ m.in. w jadrze tukowatym,
co $wiadczy o jej wptywie na kontrole taknienia u ludzi. Podobnie do leptyny insulina
»informuje” moézg o stanie odzywienia organizmu i hamuje taknienie w mechanizmie
podobnym do dziatania leptyny (77).
Receptory insulinowe podlegaja regulacji w doét i w gore (ang. down and up regulation), co

sprawia, ze przy sprawnych mechanizmach regulacyjnych ich liczba maleje w otytosci

I zwieksza sie podczas gtodzenia.

1.4.3 Funkcje insuliny

Niewatpliwie najwazniejszg funkcja insuliny jest obnizanie stezenia glukozy

w surowicy Krwi poprzez utatwienie jej transportu dokomorkowego. Odbywa si¢ to przy

,,Wspotpracy” aktywnego receptora insulinowego z biatkami transportujacymi glukoze przez

btong komorek docelowych (ang. glucose transporter, GLUT). Insulina aktywuje translokacje
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GLUT-4 do btony komoérkowej, pomagajac tym samym glukozie przedosta¢ si¢ do wnetrza
komorki docelowej w mechanizmie dyfuzji utatwionej. Obecnie znanych jest czternascie
form transportera GLUT, sposrod ktorych co najmniej siedem ma powinowactwo do D-
glukozy. Wsréd nich najwazniejsza role odgrywaja biatka od GLUT-1 do GLUT-4. W
trzustce znajduje si¢ forma GLUT-2, w tkance ttuszczowej, sercu oraz w migsniach
szkieletowych dominuje insulinozalezna forma GLUT-4, ktéra odgrywa kluczowa role w
regulacji stezenia cukru we krwi (78).

Insulina wykazuje dziatanie plejotropowe. W zakresie gospodarki weglowodanowej nasila
komorkowe procesy utylizacji glukozy — glikolize, cykl pentozofosforanowy, fosforylacje
glukozy, aktywuje wytwarzanie acetylo-CoA i cykl kwaséw trikarboksylowych, hamuje
powstawanie glukozy w procesach glukoneogenezy i glikogenolizy oraz aktywuje synteze
glikogenu. W tkance tluszczowej nasila lipogenez¢ oraz hamuje lipolize w Kilku
mechanizmach: poprzez stymulowanie defosforylacji lipazy wrazliwej na hormony,
hamowanie cyklazy adenylanowej i pobudzanie fosfodiesterazy oraz w mechanizmach
niezaleznych od cAMP. Insulina wptywa tez na gospodarke biatek, zwigkszajac
dokomorkowy transport aminokwaséw oraz nasilajac ich utylizacje¢ (pobudza biosynteze
biatek) (79). Ponadto pobudza wzrost i roznicowanie komorek oraz zwigksza ekspresje
genowg wielu biatek np. enzymatycznych. W regulacji taknienia insulina wywiera wptyw
bezposredni, hamujac osrodek gtodu i pobudzajac osrodek sytosci oraz posrednio poprzez
zwiegkszenie produkcji i uwalniania z WAT leptyny (77).

Obnizona wrazliwos$¢ tkanek docelowych na dziatanie insuliny, ktéra czgsto towarzyszy
otytosci, nazywana jest insulinoopornoscig. W konsekwencji prowadzi ona do przewlekiej
hiperglikemii, a ta z kolei odpowiada za kliniczne efekty toksycznego dziatania glukozy, do

ktorych naleza: mikro- i makroangiopatie wraz z rozwojem nadcisnienia tetniczego,
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retinopatia, nefropatia, neuropatia, choroba niedokrwienna serca, osteoartroza czy nawet

kancerogeneza (80).

1.5 Adiponektyna

Odkrycie leptyny zmienito spojrzenie na tkanke ttuszczowa. Okazato si¢ bowiem, ze
w adipocytach tkwi potencjat wydzielniczy, a produkowane przez nie biologicznie czynne
zwigzki wptywaja na metabolizm catego organizmu. Widzac znaczenie kliniczne tego
odkrycia, naukowcy skupili sie na badaniach nad funkcjg endokrynna tkanki ttuszczowej.

Cztery niezalezne grupy badawcze, wkrotce po opublikowaniu przetomowych informacji

o0 leptynie, niemal réwnoczesnie ogtosity wiadomos¢ o odkryciu kolejnego hormonu tkanki

tluszczowej: adiponektyny (APN). Z tego powodu poczatkowo hormon ten nosit rézne
nazwy: gelatin-binding protein-28 - GBP28, ACRP30, AdipoQ i apM1 (81-85).

Ludzka adiponektyna zbudowana jest z 244 aminokwasoéw, a jej masa czagsteczkowa wynosi
28 kDa. Kodowana jest przez przez gen ACDC (inaczej APM1) zlokalizowany na dtugim
ramieniu chromosomu 3 (86). W surowicy krwi obecna jest w wysokim stezeniu (3-30 pg/ml)
I pomimo wahan zaleznych od masy ciala i zawartosci tkanki ttuszczowej stanowi okoto

0,01% wszystkich biatek obecnych we krwi organizmu (87). Struktura biatkowa APN ztozona

jest z trzech domen: fragmentu sygnatowego, odcinka wioknistego — przypominajacego

budowg kolagen typu VIII i X — oraz domeny globularnej, podobnej do sekwencji sktadowej

dopetniacza — Clq (88). Taka budowa sprawia, ze pojedyncze tancuchy polipeptydowe
wykazuja tendencje do taczenia si¢ ze sobag w wieksze multimery. Juz w adipocytach

powstaja trimery i wiasnie w takiej postaci adiponektyna dostaje si¢ do krwioobiegu, tworzac

frakcje o niskiej masie czasteczkowej (ang. low molecular weight, LMW). We krwi ulega
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dalszej multimeryzacji, stad identyfikowane sg rowniez heksamery okreslone jako frakcja o
posredniej masie czasteczkowej (ang. medium molecular weight MMW). Po dalszej
multimeryzacji tworza sie¢ jeszcze wicksze kompleksy ztozone z 12, 14, a nawet 18
czasteczek adiponektyny. Jest to tzw. frakcja o wysokiej masie czgsteczkowej (ang. high

molecular weight, HMW) (89, 90).

1.5.1 Synteza i sekrecja adiponektyny

Gen Kkodujacy adiponektyne ACDC zlokalizowany jest na diugim ramieniu
chromosomu 3, w locus 3927 i sktada si¢ z trzech eksonéw (91, 92). Do 2010 roku naukowcy
sadzili, ze jego ekspresja zachodzi wytacznie w tkance tluszczowej, jednak dalsze badania
wykazaly, ze zachodzi rowniez w miocytach, osteoblastach, hepatocytach, komorkach
nabtonkowych i komorkach tozyska (93). Na zwigkszenie ekspresji APN ma wptyw wiele
czynnikow, a do najwazniejszych z nich mozna zaliczy¢: obnizenie masy ciata i masy tkanki
tluszczowej, rozwoj cukrzycy, wystepowanie nadcisnienia tetniczego czy zespotu
metabolicznego (94, 95). Hormony takie jak TNF-alfa, glikokortykoidy czy FGF-1 réwniez
odgrywaja istotng role w regulacji ekspresji adipnektyny, hamujac jej wydzielanie (91).
Whptyw insuliny na wydzielanie adiponektyny pozostaje nadal kontrowersyjny. Z jednej

strony pod wptywem insuliny zaobserwowano w eksplantach z VAT cziowieka wzrost

ekspresji genu ACDC, z drugiej podawanie insuliny do hodowli komoérkowej adipocytow

zwigzane byto z obnizeniem ekspresji tego genu (96, 97).

1.5.2 Receptor adiponektyny
Adiponektyna dziata przez btonowy receptor wystepujacy w dwoch izoformach:
AdipoR1 i AdipoR2. Receptor ten swoja budowa przypomina receptory sprzezone z biatkami

G, jednak w przeciwienstwie do nich C-koniec (karboksylowy) znajduje si¢ na zewnatrz
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komorki, a N-koniec (aminowy) fancucha biatkowego potozony jest po stronie cytozolowej
btony (97).

Wykazano, ze rozmieszczenie izoform receptora adiponektyny nie jest takie samo i tak:
obecno$¢ AdipoR1 stwierdzono przede wszystkim w miesniach szkieletowych, natomiast
AdipoR2 — w watrobie. Ekspresje AdipoR1 i AdipoR2 opisano takze w komorkach B trzustki.
Pelna czasteczka adiponektyny tworzy kompleks z AdipoR2, natomiast globularna czasteczka
ANP ma wigksze powinowactwo do AdipoR1 (98). W komorkach srodbtonka naczyn
krwionosnych i miesni gladkich stwierdzono wystepowanie jeszcze jednego rodzaju
receptora, z ktérym oddziatujg frakcje HMW adiponektyny. Receptor ten zostat opisany jako
T-kadheryne (ang. T-catherin) (99).

1.5.3 Funkcje adiponektyny

Rola adiponektyny w regulacji metabolizmu lipidowo-weglowodanowego

Adiponektyna wykazuje istotny wplyw na przemiany energetyczne ustroju.

W komorkach migsni  szkieletowych stymuluje dokomoérkowy transport glukozy oraz

utlenianie wolnych kwasow ttuszczowych (WKT). Wykazano rowniez, ze uwrazliwia
miocyty na dziatanie insuliny, poprzez hamowanie wytwarzania ceramidéw (91, 93).

W komoérkach watroby ANP ogranicza synteze glukozy ze zwigzkow niecukrowych
(glukoneogeneze) oraz rozktad glikogenu (glikogenolize), przyczyniajac si¢ dodatkowo do
obnizenia stezenia cukru we krwi. Podobnie jak w migsniach szkieletowych, réwniez
w watrobie ANP pobudza utlenianie WKT (100). Adiponektyna dziata protekcyjnie
w roznych stanach chorobowych. W sttuszczeniu watroby hamuje aktywnos¢ enzymow:
karboksylazy acetyl-CoA oraz syntazy kwasu tluszczowego, natomiast aktywuje
palmitoilotransferaze karnitynowsa, co przyczynia sie¢ do wzrostu intensywnosci utleniania

WKT (101).
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W doswiadczeniach na myszach wykazano, ze ANP moze regulowa¢ mase ciata poprzez
bezposrednie oddziatywanie na struktury mézgu, bowiem po podaniu jej bezposrednio do
trzeciej komory mozgu obserwowano wzrost zuzycia energii i spadek masy ciata. (91).
Rola adiponektyny w funkcjonowaniu ukfadu krwionosnego

Podobnie jak leptyna, rowniez ANP istotnie wptywa na prace uktadu krwionosnego,
przede wszystkim dziatajac antymiazdzycowo, udrazniajac naczynia krwionosne, stymulujac
angiogeneze czy przeciwdziatajgc nadmiernej proliferacji komoérek migsniowki po
uszkodzeniu naczynia krwionosnego (95, 102). Jej ochronne dziatanie polega réwniez na
pobudzaniu aktywnosci srodbtonkowej syntazy tlenku azotu (NO) oraz ograniczaniu stresu
oksydacyjnego i zapalenia (103). Hamujac zwigkszone napiecie uktadu wspoétczulnego oraz
uktadu renina-angiotensyna-aldosteron, jak i promujac wazodylatacj¢ przy udziale NO,
adiponektyna zapobiega rozwojowi nadcisnienia tetniczego (104). Stwierdzono takze, ze u
pacjentow po zawale migénia sercowego wysoki poziom adiponektyny pomaga w odnowie
migsnia sercowego i w odzyskaniu prawidtowej sity skurczu lewej komory. U mezczyzn

wykazano, ze wyzsze stezenia ANP koreluja z mniejszym ryzykiem wystgpienia zawatu serca

(95). W srodbtonku naczyn krwionosnych serca w duzej ilosci wystepuje receptor T-

katheryny. Adiponektyna po potaczniu si¢ z tym receptorem stymuluje procesy, dzieki
ktorym nie dochodzi do przerostu serca oraz do rozwoju choroby niedokrwiennej serca (105).
Rola adiponektyny w tkance tfuszczowej

W tkance tluszczowej adiponektyna pobudza proliferacje i réznicowanie
preadipocytow, stymuluje dokomorkowy transport glukozy, lipogeneze oraz metabolizm
glukozy, co prowadzi do uwrazliwienia adipocytow na insuling. Ponadto ANP wykazuje
dziatanie przeciwzapalne, zmniejszajac ilos¢ makrofagow oraz obnizajac ekspresje TNFalfa

(106, 107).
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Uznaje si¢, ze ANP przyczynia si¢ do brazowienia adipocytow w warunkach ekspozycji
organizmu na niskie temperatury w mechanizmie zaleznym od pobudzenia proliferacji
makrofagow M2 (108).

Rola adiponektyny w regulacji insulinowrazliwosci

Opisany powyzej wptyw adiponektyny na metabolizm glukozy i ttuszczy pozwala stwierdzic,
ze przyczynia si¢ ona do uwrazliwienia tkanek na insuling. Otytos¢ i insulinoopornos¢ lezace
u podstawy zaburzen metabolicznych wiazg sie z obnizeniem ekspresji receptorow dla
adiponektyny oraz z obnizonym stezeniem ANP we krwi. Obnizenie ekspresji AdipoR1/R2
zmniejsza istotnie wrazliwos¢ tkanek na dziatanie ANP, co z kolei przyczynia sie do

pogtebiania insulinoopornosci i powstawania mechanizmu ,,btednego kota” (95).

1.6 Grelina

Grelina jest enterohormonem polipeptydowym odkrytym niemal 40 lat temu jako 28-
aminokwasowy peptyd produkowany gtownie przez komorki endokrynne btony sluzowej
zotadka (109). Jej zasadnicza funkcja jest pobudzanie przysadkowego wydzielania hormonu
wzrostu oraz silne dziatanie oreksygenne w regulacji pobierania pokarmu.
1.6.1 Receptor greliny

Pierwszym doniesieniem dotyczacym receptoréw greliny byta informacja, ze jest ona
endogennym ligandem receptora hormonu uwalniajgcego hormon wzrostu typu
la (GHS-R1a) (109). Jest to receptor transbtonowy sprze¢zony z biatkiem G, ktorego siedem
domen przechodzi przez btonge komorkows. Gen kodujagcy GHS-Rla znajduje si¢ na
chromosomie 3 (3g26.2), a jego ekspresja zostata wykazana w wielu tkankach i gruczotach
(przysadce moézgowej, trzustce, nerkach, tkance ttuszczowej, jajnikach, miesniu sercowym,
sledzionie, jelitach, zotadku i w naczyniach krwionosnych). Jednak najliczniej receptory

GHS-R1a wystepuja w podwzgorzowych osrodkach regulujacych faknienie (110-112). GHS-
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R1la jest pobudzany przez acylowang forme greliny, podczas gdy receptor dla nieacylowanej
greliny nie jest znany. Wiadomo natomiast, ze nie jest nim receptor dla greliny acylowanej
(113).
1.6.2 Synteza i aktywacja greliny

Grelina jest 28-aminokwasowym (aa) peptydem, Kktory powstaje z 117 aa

prepropeptydu. Ten preprohormon w wyniku transkrypcji dzielony jest na pie¢ produktow,

z czego jednym z nich jest wiasnie grelina (114). Sekwencja aminokwasowa greliny jest

wysoce konserwatywna i pomiedzy réznymi gatunkami zwierzat/ssakow nie obserwuje sie
duzych réznic w jej budowie chemicznej. Grelina u myszy i szczura réozni si¢ od greliny
cztowieka tylko dwoma aminokwasami (115). Ludzki gen greliny (GHRL) zlokalizowany jest
na chromosomie trzecim w rejonie 3p25-26 (116).

Obecnie uwaza si¢, ze grelina jest jedynym peptydowym hormonem oreksygennym
produkowanym w tkankach obwodowych organizmu (61, 117). W najwickszej ilosci jest
syntetyzowana przez komorki gruczotowe btony sluzowej dna zotadka nazwane
X/A u szczuréw i P/D1 u ludzi. Badania oparte na immunofluorescencji wykazaty, ze
komorki gruczotowe zotadka produkujace greling naleza do dwoch typow: zamknigtego
(produkujace zaréwno greling acylowang jak i desacylowang) oraz otwartego (produkujace
wytacznie des-acyl greling) (113). Wiadomo, ze zotadek jest gtownym zrodiem tego peptydu.
Niemniej niewielkie jego ilosci produkuja rowniez komorki innych narzadow i tkanek, m.in.:
osrodkowy uktad nerwowy (okolice jadra tukowatego), trzustka (komorki alfa wysp
Langerhansa), jelito, watroba, nerki, sledziona, serce, skora, ptuca, gonady oraz tkanka
ttuszczowa (111, 118).

W badaniach na szczurach z usunietym zotadkiem i ludziach po operacjach bariatrycznych
obserwowano spadek poziomu greliny we krwi. Jednak niektore publikacje dotyczace ludzi

po resekcji zotadka nie pokazuja obnizenia stezenia greliny we krwi, co wskazywaé moze na
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kompensacyjne wydzielanie greliny przez pozostate zrodta w sytuacji braku komoérek X/A
(109, 119, 120).
Do niedawna uwazano, ze tylko grelina acylowana w pozycji 3 seryny w reakcji
katalizowanej przez O-acylotransferaze greliny (ang. ghrelin O-acyltranferase, GOAT) moze
przechodzi¢ przez bariere krew-mozg i jest jednoczesnie jedynag formg aktywna biologicznie
(121). Z tego powodu greling acylowang nazwano greling aktywng. Grelina acylowana
odpowiada za wigkszos¢ opisanych efektow metabolicznych greliny, cho¢ stanowi zaledwie
10-20% catkowitej ilosci greliny krazacej we krwi.
1.6.3 Funkcje greliny

W warunkach fizjologicznych gtowna rolg greliny jest wptywanie na wydzielanie

hormonu wzrostu oraz na roéwnowage energetyczng poprzez dziatanie oreksygenne
I pobudzajace magazynowanie substratow energetycznych podczas ograniczonej podazy
pokarmu (122). Przez lata grelina nazywana byta hormonem gtodu. Obecnie naukowcy
sktaniaja si¢ do okreslania jej czujnikiem stanu odzywienia, ktory przygotowuje organizm na

nadchodzacy positek. Wnioski te wysnuto na podstawie obserwacji, z ktérych wynika, ze

kwas n-oktanylowy potrzebny do acylacji greliny pochodzi z rozktadu lipidow przyjetych

z pozywieniem (116, 123). Zdecydowana wigkszos¢ badan wskazuje na istotng, negatywna

korelacje pomiedzy poziomem krazacej we krwi greliny a masa ciata. Synteza i sekrecja

greliny wzrasta na czczo, natomiast spada po positku. Stezenie greliny w osoczu jest zwykle

nizsze u 0séb otylych w poréownaniu z osobami szczuptymi i jest podwyzszone u 0séb z

patologicznie obnizona masg ciata, np. u pacjentow z jadtowstretem psychicznym czy u

pacjentow z wyniszczeniem zwigzanym z przewlekta niewydolnosciag serca, niewydolnoscia

nerek, przewlekts obturacyjng chorobg ptuc i réznymi formami raka (124, 125).
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Oprocz silnego dziatania pobudzajgcego taknienie, grelinie przypisuje sie wielokierunkows
aktywnos¢, w tym rowniez taka, ktora moze modyfikowaé¢ czynniki wplywajace na rozwoj
chorob cywilizacyjnych. Zaréwno obwodowe, jak i centralne podawanie greliny powoduje
zwigkszenie masy ciata, a nawet rozwoj otytosci poprzez stymulowanie pobierania pokarmu

przy jednoczesnym zmniejszeniu zuzycia energii i ograniczeniu wykorzystania tkanki

ttuszczowej. Stad kolejna obserwacja: grelina stymuluje lipogeneze w biatej tkance

tluszczowej poprzez bezposrednia kontrole podwzgorzowego systemu
melanokortykotropowego (126, 127). Ponadto grelina wykazuje potencjat w stymulowaniu

aktywnosci enzymow takich jak: lipaza lipoproteinowa, karboksylaza acetylo-CoA i syntaza

kwasow ttuszczowych (128). W przeciwienstwie do wynikow badan in vitro, ktore sa zgodne

| przedstawiajg greling jako stymulator magazynowania lipidow, doswiadczenia in vivo

pozostaja czesto w sprzecznosci ze soba. By¢ moze wynika to z réznych warunkow
przeprowadzanych doswiadczen, z réznego czasu podawania greliny czy zalezy od rodzaju
iniekcji. Niemniej rowniez w badaniach in vivo wykazano wplyw GRL na metabolizm
adipocytow, na zwigkszenie objetosci tkanki ttuszczowej, ale rowniez na gromadzenie sie
triglicerydow w watrobie (129, 130).

Badania na zwierzetach wykazaty, ze grelina hamuje wydzielanie insuliny z komoérek beta
wysp Langerhansa. Efekt ten w naturalny sposob przektada si¢ na wzrost stgzenia glukozy we
krwi. Co wigcej byt on widoczny zaréwno u zwierzat o prawidtowej masie ciata, jak i u
otytych (131-134). Udowodniono, ze hamowanie czynnosci greliny, jak i blokowanie jej
receptora poprawia tolerancje glukozy, a podobny efekt wyrazny jest u zwierzat z

knockoutem genu greliny (52, 53).
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Wyniki kolejnych badan poszerzaty stan wiedzy na temat greliny i powoli stawato si¢ jasne,
ze peptyd ten odgrywa bardzo wazng role w organizmie. Jej dziatanie w odniesieniu do
uktadu krwionosnego i kostnego jest tak spektakularne, ze rozwaza sie mozliwosé
wykorzystania GRL w terapii niektorych chorob zwigzanych zaréwno z dysfunkcjg migsnia
sercowego, jak i ze stanami zapalnymi kosci. Stwierdzono bowiem, ze grelina przyczynia sie
do poprawy wydolnosci miesnia sercowego, ogranicza smiertelnos¢ kardiomiocytow i obniza
cisnienie tetnicze krwi. Ponadto reguluje napiecie naczyn krwionosnych oraz zmniejsza
agregacj¢ trombocytow i leukocytow (135-137). W uktadzie kostnym natomiast obserwuje sie
bezposredni wptyw greliny na chondrocyty z wytworzeniem wiekszej ilosci CAMP, a to z
kolei prowadzi do wzmozonej syntezy m.in. kwasu hialuronowego. Idea wykorzystania
greliny jako terapeutyku w leczeniu stanow zapalnych kosci powstata w momencie odkrycia

jej hamujacego wptywu na transport kwasoéw tluszczowych przez btony chondrocytow.

Kwasy tluszczowe w tych komorkach stuzg jako prekursorzy syntezy prostaglandyn

wywotujacych stan zapalny. Hamowanie ich dokomoérkowego transportu stanowitoby czynnik
ograniczajacy rozwoj stanu zapalnego, ktory jest przyczyng rozwoju takich choréb jak
reumatoidalne zapalenie stawow czy artretyzm (57-59).

Grelina moduluje réwniez czynnos¢ rozrodcza poprzez pobudzajacy wptyw na sterydogeneze
jajnikowg czy hamowanie produkcji testosteronu w jadrach. Mechanizm jej dziatania
prawdopodobnie polega na aktywowaniu kinazy fosfatydyloinozytolu (IP3) i kinazy ERK 1 i
2 (112, 141, 142).

Do niedawna uznawano, ze wiegkszos¢ funkcji greliny wynika z jej formy acylowanej,
podczas gdy forma deacylowana byta postrzegana jako forma magazynowa, ktéora moze
wykazywa¢ nieendokrynne dziatanie, np. na uktad krazenia, oraz wywiera¢ wptyw
antyproliferacyjny na linie komoérek nowotworowych (116). Okazato si¢ jednak, ze des-acyl

grelina odgrywa istotng rolg jako hormon uczestniczacy w homeostazie energetycznej
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organizmu. Biorgc pod uwage aktualne doniesienia, trudno jest jednoznacznie
zakwalifikowac des-acyl GRL do hormonow oreksygennych czy tez do anoreksygennych,

poniewaz dane literaturowe nie sg jednoznaczne. Wykazano, ze dootrzewnowe podanie

zwierzgtom desacylowanej GRL hamuje apetyt, a jednoczesne podanie des-acyl GRL i

greliny catkowitej w znaczacy sposob zmniejsza wptyw tej drugiej na pobieranie pokarmu
(143). Z drugiej strony istnieja jednak doniesienia o braku wptywu nieacylowanej greliny na
pobieranie pokarmu lub wrecz o jej pobudzajacym dziataniu (144). W zakresie gospodarki
weglowodanowej des-acyl GRL wykazuje ,,dobroczynny” wptyw na utrzymanie homeostazy
glukozy, obniza poziom glukozy we krwi poprzez pobudzajacy wptyw na synteze i sekrecje
insuliny z komorek beta trzustki (145-147). Des-acyl GRL moduluje tez gospodarke lipidowa,
wykazujac dziatanie antylipolityczne (33). Obecnie wiadomo, ze desacylowana grelina
wplywa rowniez na réznicowanie komorek migsniowych C2C12, ma dziatanie ochronne na

komorki srodbtonka, ale nie wykazuje wptywu kardioprotekcyjnego (148).

1.7 Zespol metaboliczny jako powiklanie otylosci

Patofizjologia zespotu metabolicznego, zwanego réwniez zespotem X, nieodtacznie
wigze sie z powiktaniami otytosci brzusznej, do ktorych naleza: nadcisnienie tetnicze,
dyslipidemie i zaburzenia gospodarki  weglowodanowej bedace  konsekwencja
insulinoopornosci (149, 150). Uznano, ze wspotwystepowanie szesciu czynnikow:
hiperinsulinemii, insulinoopornosci, uposledzonej tolerancji glukozy, nadcisnienia tgtniczego,
dyslipidemii oraz choroby wiencowej istotnie podnosi ryzyko zgonu sercowego (151). Dane

literaturowe wskazuja rowniez, ze dysfunkcja adipocytow w zakresie wydzielania adpokin

(w tym leptyny i adiponektyny) dodatkowo wptywa na rozwoj zmian kariometabolicznych

(152, 153).
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Wedtug niektorych badaczy liposukcja, poprzez usuwanie znacznych depozytow SAT,
pomaga obnizy¢ wysokie stezenia leptyny i odwroci¢ zjawisko leptynoopornosci (154). Nie
mozna jednak jednoznacznie stwierdzi¢ ani wykluczy¢ tego, czy liposukcja moze by¢ uznana
za procedure korzystnie wptywajaca na wydzielanie adipokin, poniewaz doniesienia odnosnie
do wptywu liposukcji na parametry metaboliczne sa czesto rozbiezne (155-157). W duzej
mierze wynika to z réznych technik stosowanych zabiegow oraz analizy niejednorodnych
grup badanych (réznice dotycza: pici, wieku, stopnia aktywnosci fizycznej, sposobu
odzywiania si¢, chorob wspotistniejgcych, usuwania tkanki ttuszczowej z réznych okolic
ciata). Z tego wzgle¢du konieczne jest dalsze prowadzenie badan naukowych, ktore ostatecznie
ustalg kliniczng przydatnos¢ liposukcji w kontekscie wspomagania dziatan profilaktycznych i

terapeutycznych powiktan otytosci.

2. Hipoteza badawcza

Efekt zabiegu liposukcji odzwierciedlaja zmiany zaréwno w profilu metabolicznym,

jak i hormonalnym pacjentow z nadwaga i otytoscia.
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3. Cel pracy
Cele gféwne:

Gtownym celem niniejszej dysertacji doktorskiej jest wykazanie wptywu liposukcji
z wykorzystaniem systemu VASER (ang. Vibration Amplification of Sound Energy at
Resonance) na zmiany w surowiczych stezeniach wybranych markerow homeostazy
energetycznej u pacjentow z nadwags, poddanych zabiegowi liposukcji. Cel zostat

zrealizowany poprzez:

1. Ocene wptywu liposukcji ultradzwickowej przeprowadzonej z wykorzystaniem systemu
VASER na metabolizm pacjentow z nadwaga w trzech odstepach czasowych — przed

zabiegiem oraz w miesiac i w 6 miesi¢cy po zabiegu.

2. Oceng, czy liposukcja z wykorzystaniem technik ultradzwickowych moze by¢ postrzegana

jako metoda wspomagajaca w leczeniu powiktan otytosci.

Cele szczegéfowe:
1. Zbadanie zmian stezenia wybranych czynnikéw regulujacych homeostaze

energetyczng (insulina, grelina, leptyna, rozpuszczalne receptory leptyny,

adiponektyna) u pacjentow z nadwags w trzech odstgpach czasowych — przed
zabiegiem liposukcji oraz w miesiac i w 6 miesiecy po zabiegu.

2. Okreslenie zmian w profilu wegglowodanowo-lipidowym u pacjentow z nadwaga

w trzech odstgpach czasowych — przed zabiegiem liposukcji oraz w miesigc i w 6
miesi¢cy po zabiegu.

3. Ocena wptywu liposukcji systemem VASER na zmiane wrazliwosci tkanek na
dziatanie insuliny poprzez analize¢ indeksu insulinoopornosci (HOMA IR) i

insulinowrazliwosci (Quicki).
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4. Material i metody

4.1 Material

Materiat do badan stanowita surowica krwi pacjentow poddanych zabiegowi
liposukcji
z wykorzystaniem metody VASER Lipo. Krew pobierana byla na czczo po nocnym
wypoczynku w trzech punktach czasowych: przed liposukcja (w dniu zabiegu) oraz w miesiac

i w 6 miesiecy po zabiegu liposukcji.

Charakterystyka grupy badanej

Rekrutacja pacjentow miata miejsce w Klinice Medycyny Estetycznej OT.CO w Warszawie.
W ramach kwalifikacji do badania ustalono nastepujace kryteria wiaczenia: 1) ustna i pisemna
zgoda na udziat w badaniach, 2) dobry ogolny stan zdrowia, 3) stabilna masa ciata (+3 kg

w ostatnich 3 miesiacach), 4) brak istotnych zmian w aktywnosci fizycznej oraz w nawykach
zywieniowych w okresie trwania badania.

Kryteriami wykluczenia z badania byty wspotistniejace patologie: otytos¢ znacznego stopnia
(BMI>35), nadcisnienie tetnicze, dusznica bolesna, choroby nerek, watroby i choroby
endokrynologiczne za wyjatkiem cukrzycy typu Il, choroby infekcyjne i/lub ostre reakcje

alergiczne w ostatnich 4 miesigcach, choroby nowotworowe.

Grupe badana (n=18) stanowito 10 kobiet i 8 mezczyzn w wieku od 32 do 39 lat. Srednia
wieku oraz BMI nie roznity sie statystycznie (BMI kobiet 27,09+0,53 oraz mezczyzn

26,98+0,61) pomigdzy ptciami.
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Charakterystyka grupy kontrolnej

Grupg kontrolng zrekrutowano w zgodnie z podanymi wczesniej kryteriami.

Grupe kontrolng (n=13) stanowito 7 kobiet i 6 mezczyzn w wieku 32 do 40 lat. Srednia wieku
oraz BMI nie roznity sig¢ statystycznie (BMI kobiet 22,97+0,48 oraz me¢zczyzn 22,73+0,46)

pomigdzy piciami.

4.2 Metodyka
4.2.1 Zabieg liposukcji

W celu znieczulenia pacjentow zastosowano technike tumescencyjnego znieczulenia
nasickowego, roztwor w proporcjach: soli fizjologicznej (0.9% 1000 ml), lidokainy (2% 20
ml) i adrenaliny (1 ml) wstrzykiwano w powierzchowna i w gleboka tkanke tluszczowa

ponizej powierzchniowej powigzi podskoérnej okolicy brzucha. Znieczulenie miejscowe
potaczono z dozylng tagodng sedacja i analgezja (stosujac niesteroidowe leki przeciwzapalne
i opioidy) lub znieczuleniem ogolnym. Naciecia dostepowe miaty 3-4 mm dtugosci. Po
wprowadzeniu infiltratu, tluszcz rozbijano przy uzyciu pulséw fal ultradzwickowych,
wykorzystujac sondy o matej srednicy, a nastepnie odsysano przy uzyciu niskocisnieniowej
pompy. Maksymalna ilo§¢ odessanej uptynnionej tkanki tluszczowej wraz z ptynem

infiltrujacym nie przekraczata 5000 ml. Wsrod uczestnikow badania nie stwierdzono zadnych

wczesnych komplikacji zwigzanych z przeprowadzona liposukcja.

Krew zylna (5 ml) pobierano od pacjentéw z zyty ramiennej w trzech odstepach czasowych:

bezposrednio przed zabiegiem, miesiac pozniej oraz 6 miesiecy po zabiegu.
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4.2.2 Indeks masy ciala

W oparciu 0 pomiary antropometryczne (wzrost i masa ciata) u wszystkich pacjentow,
w trzech punktach czasowych badania, obliczono indeks masy ciata (BMI) wykorzystujac

formute:

BMI = [Masa ciata (kg)]/[Wzrost (m)]°.
4.2.3 Indeks insulinooopornosci — HOMA IR

Indeks insulinoopornosci wyznaczano przy pomocy matematycznego modelu oceny
insulinoopornosci HOMA-IR (ang. Homeostatic Model Assessment for Insulin Resistance),
ktory scisle koreluje z indeksem insulinowrazliwosci oznaczanym na podstawie standardowej

klamry euglikemicznej (158, 159): HOMA-IR obliczano w oparciu o formuie:
HOMA-IR = [glukoza na czczo (nmol/L) * insulina na czczo (uU/mL)/22,5]

4.2.4 Indeksy insulinowrazliwosci — Quicki

Dla okreslania poziomu insulinowrazliwosci wykorzystano indeks QUICKI (ang.

quantitative insulin sensitivity check index) (160, 161) i obliczono go ze wzoru:
QUICKI = 1/[log(glukoza na czczo w mg/dl) + log(insulina na czczo w pU/mL)]

4.2.5 Profil biochemiczny krwi pacjentow

W celu okreslenia profilu biochemicznego krwi pacjentow wykorzystano komercyjnie
dostepne testy kolorymetryczne. Procedury oznaczen wykonywano zgodnie z instrukcja

zalaczong przez producenta. Liste wykorzystanych testow wraz z numerami katalogowymi

i firma produkujaca zamieszczono ponizej. Oznaczenia wykonano z wykorzystaniem ptytek

mikrotritracyjnych przy uzyciu czytnika mikroptytek Synergy 2 firmy Biotek.

» Triglicerydy, nr kat: T7532-100, producent: Pointe Scientific, USA
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» Cholesterol catkowity, nr kat: C7510-100 producent: Pointe Scientific, USA

*  Glukoza, nr kat: G7521-100, producent: Pointe Scientific, USA

4.2.6 Profil hormonalny pacjentéw

Do okreslenia profilu hormonalnego pacjentow wykorzystano komercyjnie dostgpne
testy immunoenzymatyczne — ELISA oraz radioimmunologiczne (RIA). Procedury wykonano
zgodnie z instrukcjami zataczonymi przez producentéow zestawow. W oznaczeniach

wykorzystano nastepujace zestawy:

Tabela 2. Tabela testéw wykorzystanych do oznaczenia profilu hormonalnego

Badane biatko Nazwa testu Nr Producent
katalogowy

: Human Insulin- -
Insulin Specific RIA HI-14K Merck Millipore, USA

Ghrelin Human Ghrelin GHRA- -
(active) (ACTIVE) RIA 88HK Merck Millipore, USA

. Human Ghrelin GHRA- -
Ghrelin (total) (TOTAL) RIA 88HK Merck Millipore, USA

Adiponectin Adiponectin Elisa E09 Mediagnost, Niemcy

Leptin MUIt"SpSIC":S Leptin | v 85K Merck Millipore, USA
OB-R Ob-RELISAKIT | EHo17 | Wuhan F'(’:’ﬁiﬁ;‘“ec“ Co,

4.2.7 Analiza statystyczna

Analize statystyczng przeprowadzono przy uzyciu Statistica dla Windows 10.0
(StatSoft, Polska) z wykorzystaniem testow t-Studenta oraz Cochrana Coxa dla poréwnania
grupy badanej z grupa kontrolna. Do analizy zmiennych ilosciowych z rozktadem normalnym
wykorzystano test ANOVA dla zmiennych powigzanych (analiza danych w trzech punktach

czasowych). Po wykazaniu istotnosci statystycznych w tescie ANOVA, wykonano dodatkows
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analize testem post hoc Tukey’a. Do analizy zmiennych ilosciowych bez rozktadu
normalnego uzyto nieparametrycznego testu Friedmana oraz testu post hoc Dunna. Zaleznosci

uznano za istotne przy p < 0,05.
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5. Wyniki

Pomiar indeksu masy ciala u pacjentéw z grupy kontrolnej oraz pacjentéow
z grupy badanej (poddanych zabiegowi liposukcji) przed zabiegiem

40+
NIy *
= L
~~
O)
X, 20-
= 10-
m
0 1
Grupa kontrolna Grupa badana
Parametr grup(%liorlmst;solna gru na=bggi‘ma p
ez | 2286+032 | 27,04+0.39 0,01

Rycina 1. BMI pacjentow z grupy kontrolnej (n=13) oraz z grupy badanej (poddanej
zabiegowi liposukcji, n=18) przed zabiegiem

* — roznice statystycznie istotne na poziomie istotnosci p<0,05
** _roznice statystycznie istotne na poziomie istotnosci p<0,01

Pomiar indeksu masy ciata pacjentow z grupy kontrolnej oraz z grupy badanej wykazat
statystycznie istotny wzrost BMI w grupie pacjentow poddanych zabiegowi w poréwnaniu do
grupy kontrolnej (p<0,01). Ryciny przedstawiajg wartosci srednie + SEM.
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Zmiany stezenia glukozy w surowicy krwi u pacjentow z grupy kontrolnej oraz

z grupy badanej (pacjentéw poddanych zabiegowi liposukcji) przed zabiegiem

150 -
= * %
~ I
O)
E 100 -
©
O
b 504
=
O
0 1
Grupa kontrolna Grupa badana
Parametr grup(a:‘ k=or11§|iolna gru nazbgg)ana p
Glukoza | g0 77 + 1 66 107,+2,7 0,01
[mg/dl]

Rycina 2. Stezenie glukozy u pacjentow z grupy kontrolnej (n=13) oraz z grupy badanej
(poddanych zabiegowi liposukcji, n=18) przed zabiegiem

* — roznice statystycznie istotne na poziomie istotnosci p<0,05
** _ réznice statystycznie istotne na poziomie istotnosci p<0,01

Wykazano statystycznie istotny wzrost stezenia glukozy w surowicy krwi w grupie badanej
(pacjentow poddanych zabiegowi liposukcji) w odniesieniu do grupy kontrolnej (p<0,01).

Ryciny przedstawiaja wartosci srednie = SEM.

47



, Liposukcja jako metoda wspomagajgca poprawe profilu metabolicznego i hormonalnego pacjentdw z nadwagg”

Zmiany w stezeniu insuliny w surowicy krwi u pacjentéw z grupy kontrolnej oraz
z grupy badanej (pacjentéw poddanych zabiegowi liposukcji) przed zabiegiem

4-
£ -
- 3-
O)
L,
o 21
<
= i
) 1
< | —
0-

Grupa kontrolna Grupa badana

rupa kontrolna rupa badana
Parametr g p(n = 135 g 81 = 18? p
Insulina 0,46 + 0,07 2,04 +0,24 0,01
[ng/dl]

Rycina 3. Stezenie insuliny u pacjentow z grupy kontrolnej (n=13) oraz z grupy badanej
(poddanych zabiegowi liposukcji, n=18) przed zabiegiem

* — roznice statystycznie istotne na poziomie istotnosci p<0,05
** _ réznice statystycznie istotne na poziomie istotnosci p<0,01

Wykazano statystycznie istotny wzrost stezenia insuliny w surowicy krwi w grupie badanej

w porownaniu do grupy kontrolnej (p<0,01). W grupie kontrolnej koncentracja insuliny

w surowicy krwi wynosita ok. 0,46 do ng/dl, podczas gdy w grupie badanej byla ok.

czterokrotnie wyzsza i wynosita ~ 1,91 ng/dl. Ryciny przedstawiajg wartosci srednie = SEM.
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Indeks insulinoopornosci HOMA IR pacjentow z grupy kontrolnej oraz
pacjentow z grupy badanej (poddanych zabiegowi liposukcji) przed zabiegiem

15+
= 10-
O s
L
0- 1
Grupa kontrolna Grupa badana
rupa kontrolna rupa badana
Parametr g p(n = 135 8 8.. = 18? P
HOMA IR 2,14 £ 0,33 8,05 + 0,89 0,01

Rycina 4. HOMA IR u pacjentéw z grupy kontrolnej (n=13) oraz z grupy badanej (poddanych
zabiegowi liposukcji, n=18) przed zabiegiem

* — roznice statystycznie istotne na poziomie istotnosci p<0,05
** _ réznice statystycznie istotne na poziomie istotnosci p<0,01

Wykazano statystycznie istotny wzrost wskaznika u pacjentow w grupie badanej (poddanych
zabiegowi liposukcji) w poréwnaniu do grupy kontrolnej (p<0,01). Ryciny przedstawiaja

wartosci $rednie & SEM.
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Indeks insulinowrazliwosci — Quicki obliczony dla pacjentéw z grupy kontrolnej
oraz z grupy badanej (poddanych zabiegowi liposukcji) przed zabiegiem

0.8-
x
3 o
- * k
s 0.4- I
=
L
— 0.2-
0.0- 1
Grupa kontrolna Grupa badana
Parametr grup(a;' I;oilgsolna gru na=bgt81i‘ma p
Quicki index 0,63 +0,04 0,41+0,01 0,01

Rycina 5. Quicki indeks u pacjentow z grupy kontrolnej (n=13) oraz z grupy badanej
(poddanych zabiegowi liposukcji, n=18) przed zabiegiem

* — réznice statystycznie istotne na poziomie istotnosci p<0,05
** _roznice statystycznie istotne na poziomie istotnosci p<0,01

Wykazano statystycznie istotny spadek wskaznika insulinowrazliwosci u pacjentow w grupie
badanej w poréwnaniu do grupy kontrolnej(p<0,01). Ryciny przedstawiajg wartosci srednie +

SEM.

50



, Liposukcja jako metoda wspomagajgca poprawe profilu metabolicznego i hormonalnego pacjentdw z nadwagg”

Stezenie cholesterolu calkowitego u pacjentow z grupy kontrolnej oraz z grupy
badanej (poddanych zabiegowi liposukcji) przed zabiegiem

— 250 -

9 *

O) 200- — -

£,

— 150 -

@)

—

2D 100-

7p]

Q 50

e -

e

O oA :

Grupa kontrolna Grupa badana
Parametr grup(an k:ﬁsolna gru&ajggl)ana p
Cholesterol | 175 ¢ + 3 49 194,9+3,70 0,05
[mg/dl]

Rycina 6. Stezenie cholesterolu catkowitego u pacjentow z grupy kontrolnej (n=13) oraz
z grupy badanej (poddanych zabiegowi liposukcji, n=18) przed zabiegiem

* — réznice statystycznie istotne na poziomie istotnosci p<0,05
** _ réznice statystycznie istotne na poziomie istotnosci p<0,01

Zaobserwowano istotny wzrost w stezeniu cholesterolu catkowitego w grupie badanej

w poréwnaniu do pacjentéow z grupy kontrolnej (p<0,05). Ryciny przedstawiaja wartosci

srednie + SEM.
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Stezenie triglicerydéw w surowicy krwi pacjentow z grupy kontrolnej oraz z
grupy badanej (poddanych zabiegowi liposukcji) przed zabiegiem

— 250-

O * %

O) 200- _l_

&

~>, 150-

©

E’ 100 -

()

RS

@ 504

e

I_ 0- T

Grupa kontrolna Grupa badana
Parametr grup(e:l k_orlngsolna gru()a badana p
Triglicerydy | 137 8+513 | 181,1+6,93 0,01
[mg/dl]

Rycina 7. Stezenie triglicerydow w surowicy Krwi u pacjentow z grupy kontrolnej (n=13) oraz

z grupy badanej (poddanych zabiegowi liposukcji, n=18) przed zabiegiem

* — roznice statystycznie istotne na poziomie istotnosci p<0,05
** _roznice statystycznie istotne na poziomie istotnosci p<0,01

Zaobserwowano istotny wzrost w stezeniu triglicerydow w grupie badanej poddanej

zabiegowi liposukcji w porownaniu do grupy kontrolnej (p<0,01). Ryciny przedstawiaja

wartosci srednie + SEM.
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Stezenie leptyny w surowicy krwi pacjentéw z grupy kontrolnej oraz z grupy
badanej (poddanych zabiegowi liposukcji) przed zabiegiem

o)
T

* %

D
T

Leptyna [ng/ml]

20-
0- [
Grupa kontrolna Grupa badana
Parametr grup(a:‘ k=o:rl|§r)olna gru na=b:ailg?na p
Leptyna 17,57 +1,13 43,70 + 5,94 0,01
[ng/dl]

Rycina 8. Stezenie leptyny w surowicy kKrwi pacjentow z grupy kontrolnej (n=13) oraz z grupy
badanej (poddanych zabiegowi liposukcji, n=18) przed zabiegiem

* — roznice statystycznie istotne na poziomie istotnosci p<0,05
** _ réznice statystycznie istotne na poziomie istotnosci p<0,01

Zaobserwowano istotny wzrost w koncentracji leptyny w surowicy krwi pacjentow w grupie
badanej poddanych zabiegowi liposukcji w porownaniu do grupy kontrolnej (p<0,01). Ryciny

przedstawiaja wartosci srednie + SEM.
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Stezenie receptora leptyny — OB-R w surowicy krwi pacjentéw z grupy
kontrolnej oraz z grupy badanej (poddanych zabiegowi liposukcji) przed
zabiegiem

80-
= 60-
£
> * %
— 40_
. |
M
QO 20-
0- ;
Grupa kontrolna Grupa badana
Parametr grup(a;| I;o?;cgsolna gru na=bggfma p
OB-R 60394287 | 2866236 0,01
[ng/dlI]

Rycina 9. Stezenie OB-R w surowicy krwi pacjentow z grupy kontrolnej (n=13) oraz z grupy
badanej (poddanych zabiegowi liposukcji, n=18) przed zabiegiem

* — roznice statystycznie istotne na poziomie istotnosci p<0,05
** _ réznice statystycznie istotne na poziomie istotnosci p<0,01

Zaobserwowano istotny spadek stezenia receptora leptyny w surowicy krwi pacjentow w
grupie badanej poddanych zabiegowi liposukcji w poréwnaniu do grupy kontrolnej (p<0,01).

Ryciny przedstawiaja wartosci srednie + SEM.
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Stezenie greliny calkowitej w surowicy pacjentow z grupy kontrolnej oraz z
grupy badanej (poddanych zabiegowi liposukcji) przed zabiegiem

2500+
=" 2000
=
—
2 1500-
®
£ 1000- * *
Fo) —I—
| -
(D 500-
0- T
Grupa kontrolna Grupa badana
Parametr grup(a:1 I;o?gliolna gru&a=b?g?na p
Grelina | 12714206,4 | 533,3+ 64,55 0,01
[pg/dI]

Rycina 10. Stezenie greliny catkowitej w surowicy krwi pacjentow z grupy kontrolnej (n=13)
oraz z grupy badanej (poddanych zabiegowi liposukcji, n=18) przed zabiegiem

* — réznice statystycznie istotne na poziomie istotnosci p<0,05
** _roznice statystycznie istotne na poziomie istotnosci p<0,01

Analizy wykazaty istotny spadek koncentracji greliny catkowitej w surowicy krwi pacjentow
w grupie badanej poddanych zabiegowi liposukcji w poréwnaniu do grupy kontrolnej

(p<0,01). Ryciny przedstawiaja wartosci srednie + SEM.
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Stezenie greliny aktywnej w surowicy krwi pacjentéw z grupy kontrolnej oraz

z grupy badanej (poddanych zabiegowi liposukcji) przed zabiegiem

N

o

o
1
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o
1

Grelina aktywna [pg/ml]

* * K
*
0 .
Grupa kontrolna Grupa badana
Parametr grup(a:] I;oﬁniolna gru rla=bg§I)ana p
Grelinaaktywna| g3 0942135 | 12,07 +2,41 0,01
[pg/dl]

Rycina 11. Stezenie greliny aktywnej w surowicy krwi pacjentéw z grupy kontrolnej (n=13)
oraz z grupy badanej (poddanych zabiegowi liposukcji, n=18) przed zabiegiem

* — roznice statystycznie istotne na poziomie istotnosci p<0,05
** _ réznice statystycznie istotne na poziomie istotnosci p<0,01

Analizy wykazaty istotny spadek koncentracji greliny aktywnej w surowicy krwi pacjentow

w grupie badanej poddanych zabiegowi liposukcji w poréwnaniu do grupy kontrolnej

(p<0,01). Ryciny przedstawiaja wartosci srednie + SEM.
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Stezenie adiponektyny w surowicy krwi pacjentéw z grupy kontrolnej oraz z
grupy badanej (poddanych zabiegowi liposukcji) przed zabiegiem
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< - :
Grupa kontrolna Grupa badana
Parametr grup(a:" I;oggsolna gru na=b?(8’?na p
Adiponektyna | 15784104 | 7,572+0,66 0,01
[ug/dl]

Rycina 12. Stezenie adiponektyny w surowicy krwi u pacjentéw z grupy kontrolnej (n=13)
oraz z grupy badanej (poddanych zabiegowi liposukcji, n=18) przed zabiegiem

* — réznice statystycznie istotne na poziomie istotnosci p<0,05
** _roznice statystycznie istotne na poziomie istotnosci p<0,01

Analizy wykazaty istotny wzrost koncentracji adiponektyny w surowicy krwi pacjentow

w grupie badanej poddanych zabiegowi liposukcji w poréwnaniu do grupy kontrolnej

(p<0,01). Ryciny przedstawiaja wartosci srednie = SEM.
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Zmiany wartosci indeksu masy ciala u pacjentéw z grupy badanej w trzech
punktach czasowych

N
- @

BMI [kg/m®!
N NN
CA

*

23 : : :
1 2 3

Rycina 13. Zmiany w BMI u pacjentow z grupy badanej przed (1) zabiegiem, miesigc po
zabiegu (2) oraz 6 miesiecy po zabiegu (3, n=18)

* — roznice statystycznie istotne na poziomie istotnosci p<0,05 w poréwnaniu do
parametru przed zabiegiem

** _ roznice statystycznie istotne na poziomie istotnosci p<0,01 w poréwnaniu do
pierwszego punktu czasowego (1)

# — roznice statystycznie istotne na poziomie istotnosci p<0,05 w poréwnaniu do
drugiego punktu czasowego (2)

## — roznice statystycznie istotne na poziomie istotnosci p<0,01 w poréwnaniu do
drugiego punktu czasowego (2)

Analizy zmian w BMI pacjentow pomiedzy pierwszym a szostym miesigcem po zabiegu
wykazaty istotny spadek tego parametru zaréwno 30, jak i 180 dni od zabiegu (p<0,01). Nie
wykazano istotnych zmian pomigdzy 30. a 180. dniem po zakonczeniu zabiegu. Rycina

przedstawia wartosci srednie + SEM.
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Zmiany stezenia glukozy w surowicy krwi u pacjentéw z grupy badanej w trzech
punktach czasowych

120-
115-
110+

100+
95+

90 - . :
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Glukoza [mg/dl]
2
+

Rycina 14. Zmiany w stezeniu glukozy w surowicy krwi pacjentow z grupy badanej przed (1)
zabiegiem, miesigc po zabiegu (2) oraz 6 miesiecy po zabiegu (3, n=18)

* — roznice statystycznie istotne na poziomie istotnosci p<0,05 w poréwnaniu do
parametru przed zabiegiem

** — roznice statystycznie istotne na poziomie istotnosci p<0,01 w poréwnaniu do
pierwszego punktu czasowego (1)

# — roznice statystycznie istotne na poziomie istotnosci p<0,05 w poréwnaniu do
drugiego punktu czasowego (2)

## — roznice statystycznie istotne na poziomie istotnosci p<0,01 w poréwnaniu do
drugiego punktu czasowego (2)

Wykazano istotny statystyczny spadek koncentracji glukozy w surowicy krwi po 6
miesigcach po zabiegu w poréwnaniu do stezenia tego parametru przed zabiegiem (p<0,01)

oraz miesigc po zabiegu (p<0,05). Rycina przedstawia wartosci srednie + SEM.
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Zmiany stezenia insuliny w surowicy krwi u pacjentéw z grupy badanej w trzech
punktach czasowych
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Rycina 15. Zmiany w stezeniu insuliny w surowicy Krwi u pacjentow z grupy badanej przed
(1) zabiegiem, miesigc po zabiegu (2) oraz 6 miesiecy po zabiegu (3, n=18)

* — roznice statystycznie istotne na poziomie istotnosci p<0,05 w poréwnaniu do
parametru przed zabiegiem

** — roznice statystycznie istotne na poziomie istotnosci p<0,01 w poréwnaniu do
pierwszego punktu czasowego (1)

# — roznice statystycznie istotne na poziomie istotnosci p<0,05 w poréwnaniu do
drugiego punktu czasowego (2)

## — roznice statystycznie istotne na poziomie istotnosci p<0,01 w poréwnaniu do
drugiego punktu czasowego (2)

Wykazano istotny statystyczny spadek koncentracji glukozy w surowicy krwi po miesiacu od
zabiegu oraz po 6 miesigcach od zabiegu w poréownaniu do stgzenia tego parametru przed
zabiegiem (p<0,01). Ponadto odnotowano rowniez istotng roéznice pomiedzy koncentracja
insuliny 6 miesigcy po zabiegu w poréwnaniu do stgzenia miesiac po zabiegu (p<0,05).
Rycina przedstawia wartosci srednie = SEM.
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Zmiany indeksu HOMA-IR u pacjentéw z grupy badanej w trzech punktach
czasowych

HOMA IR
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Rycina 16. Zmiany w indeksie HOMA IR u pacjentow z grupy badanej przed (1) zabiegiem,
miesigc po zabiegu (2) oraz 6 miesiecy po zabiegu (3, n=18)

* — roznice statystycznie istotne na poziomie istotnosci p<0,05 w porownaniu do
parametru przed zabiegiem

** _ roznice statystycznie istotne na poziomie istotnosci p<0,01 w poréwnaniu do
pierwszego punktu czasowego (1)

# — roznice statystycznie istotne na poziomie istotnosci p<0,05 w porownaniu do
drugiego punktu czasowego (2)

## — roznice statystycznie istotne na poziomie istotnosci p<0,01 w poréwnaniu do
drugiego punktu czasowego (2)

Wykazano istotny statystyczny spadek HOMA IR w surowicy krwi po miesigcu (p<0,05) oraz
po 6 (p<0,01) miesigcach po zabiegu w porownaniu do stgzenia tego parametru przed
zabiegiem. Nie odnotowano statystycznie istotnych roznic pomigdzy 2 a 3 punktem

czasowym. Rycina przedstawia wartosci srednie £ SEM.
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Zmiany indeksu Quicki u pacjentéw z grupy badanej w trzech punktach
czasowych
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Rycina 17. Zmiany w indeksie Quicki u pacjentéw z grupy badanej przed (1) zabiegiem,
miesigc PO zabiegu (2) oraz 6 miesiecy po zabiegu (3, n=18)

* — roznice statystycznie istotne na poziomie istotnosci p<0,05 w poréwnaniu do
parametru przed zabiegiem

** — roznice statystycznie istotne na poziomie istotnosci p<0,01 w poréwnaniu do
pierwszego punktu czasowego (1)

# — roznice statystycznie istotne na poziomie istotnosci p<0,05 w poréwnaniu do
drugiego punktu czasowego (2)

## — roznice statystycznie istotne na poziomie istotnosci p<0,01 w poréwnaniu do
drugiego punktu czasowego (2)

Wykazano istotny statystyczny wzrost Quicki w surowicy krwi po 6 miesigcach (p<0,01) po
zabiegu w poréwnaniu do stezenia tego parametru przed zabiegiem. Nie odnotowano
statystycznie istotnych réznic pomiedzy innymi punktami czasowymi. Rycina przedstawia
wartosci srednie + SEM.
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Zmiany w surowiczym stezeniu cholesterolu calkowitego u pacjentéw z grupy
badanej w trzech punktach czasowych
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Rycina 18. Zmiany w stezeniu cholesterolu w surowicy krwi u pacjentow z grupy badanej
przed (1) zabiegiem, miesigc po zabiegu (2) oraz 6 miesiecy po zabiegu (3, n=18)

* — roznice statystycznie istotne na poziomie istotnosci p<0,05 w poréwnaniu do
parametru przed zabiegiem

** _ roznice statystycznie istotne na poziomie istotnosci p<0,01 w poréwnaniu do
pierwszego punktu czasowego (1)

# — roznice statystycznie istotne na poziomie istotnosci p<0,05 w porownaniu do
drugiego punktu czasowego (2)

## — roznice statystycznie istotne na poziomie istotnosci p<0,01 w poréwnaniu do
drugiego punktu czasowego (2)

Nie wykazano statystycznie istotnych réznic w stgzeniu cholesterolu przed i po zabiegu.

Rycina przedstawia wartosci srednie = SEM.
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Zmiany w surowiczym stezeniu triglicerydow u pacjentéw z grupy badanej

w trzech punktach czasowych
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Rycina 19. Zmiany w stezeniu triglicerydow W surowicy Krwi u pacjentow z grupy badanej
przed (1) zabiegiem, miesigc po zabiegu (2) oraz 6 miesiecy po zabiegu (3, n=18)

* — roznice statystycznie istotne na poziomie istotnosci p<0,05 w poréwnaniu do
parametru przed zabiegiem

** _ roznice statystycznie istotne na poziomie istotnosci p<0,01 w poréwnaniu do
pierwszego punktu czasowego (1)

# — roznice statystycznie istotne na poziomie istotnosci p<0,05 w poréwnaniu do
drugiego punktu czasowego (2)

## — roznice statystycznie istotne na poziomie istotnosci p<0,01 w poréwnaniu do
drugiego punktu czasowego (2)

Wykazano statystycznie istotny spadek stezenia triglicerydow w surowicy krwi po miesigcu
(p<0,05) i po 6 (p<0,01) miesigcach od zabiegu. Nie wykazano réznic pomiedzy stezeniem
TG pomiedzy 1 a 6 miesiacem po zabiegu. Rycina przedstawia wartosci srednie + SEM.
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Zmiany w surowiczym stezeniu leptyny u pacjentow z grupy badanej w trzech
punktach czasowych
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Rycina 20. Zmiany w stezeniu leptyny w surowicy krwi u pacjentow z grupy badanej przed (1)
zabiegiem, miesigc po zabiegu (2) oraz 6 miesiecy po zabiegu (3, n=18)

* — roznice statystycznie istotne na poziomie istotnosci p<0,05 w poréwnaniu do
parametru przed zabiegiem

** — roznice statystycznie istotne na poziomie istotnosci p<0,01 w poréwnaniu do
pierwszego punktu czasowego (1)

# — roznice statystycznie istotne na poziomie istotnosci p<0,05 w poréwnaniu do
drugiego punktu czasowego (2)

## — roznice statystycznie istotne na poziomie istotnosci p<0,01 w poréwnaniu do
drugiego punktu czasowego (2)

Wykazano statystycznie istotny spadek stezenia triglicerydow w surowicy krwi po miesigcu
(p<0,05) i po 6 (p<0,01) miesigcach od zabiegu. Nie wykazano réznic pomiedzy stezeniem

TG pomiedzy 1 a 6 miesigcem po zabiegu. Rycina przedstawia wartosci srednie + SEM.
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Zmiany w surowiczym stezeniu OB-R u pacjentéw z grupy badanej w trzech
punktach czasowych
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Rycina 21. Zmiany w stezeniu OB-R w surowicy Krwi u pacjentow z grupy badanej przed (1)
zabiegiem, miesigc po zabiegu (2) oraz 6 miesiecy po zabiegu (3, n=18)

* — roznice statystycznie istotne na poziomie istotnosci p<0,05 w poréwnaniu do
parametru przed zabiegiem

** _ roznice statystycznie istotne na poziomie istotnosci p<0,01 w poréwnaniu do
pierwszego punktu czasowego (1)

# — roznice statystycznie istotne na poziomie istotnosci p<0,05 w poréwnaniu do
drugiego punktu czasowego (2)

## — roznice statystycznie istotne na poziomie istotnosci p<0,01 w poréwnaniu do
drugiego punktu czasowego (2)

Nie wykazano réznic pomiedzy stezeniem OB-R w surowicy krwi podczas badanego okresu

po zabiegu. Rycina przedstawia wartosci srednie = SEM.
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Zmiany w surowiczym stezeniu greliny catkowitej u pacjentéw z grupy badanej

w trzech punktach czasowych
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Rycina 22. Zmiany w stezeniu greliny catkowitej w surowicy Krwi u pacjentow z grupy
badanej przed (1) zabiegiem, miesigc po zabiegu (2) oraz 6 miesiecy po zabiegu (3, n=18)

* — roznice statystycznie istotne na poziomie istotnosci p<0,05 w poréwnaniu do
parametru przed zabiegiem

** _ roznice statystycznie istotne na poziomie istotnosci p<0,01 w poréwnaniu do
pierwszego punktu czasowego (1)

# — roznice statystycznie istotne na poziomie istotnosci p<0,05 w poréwnaniu do
drugiego punktu czasowego (2)

## — roznice statystycznie istotne na poziomie istotnosci p<0,01 w poréwnaniu do
drugiego punktu czasowego (2)

Zanotowano wzrost w stezeniu greliny catkowitej po 6 miesigcach od zabiegu (p<0,05).

Rycina przedstawia wartosci srednie + SEM.
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Zmiany w surowiczym stezeniu greliny aktywnej u pacjentow z grupy badanej

w trzech punktach czasowych
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Rycina 23. Zmiany w stezeniu greliny aktywnej w surowicy krwi u pacjentow z grupy badanej
przed (1) zabiegiem, miesigc po zabiegu (2) oraz 6 miesiecy po zabiegu (3, n=18)

* — roznice statystycznie istotne na poziomie istotnosci p<0,05 w porownaniu do
parametru przed zabiegiem

** _ roznice statystycznie istotne na poziomie istotnosci p<0,01 w porownaniu do
pierwszego punktu czasowego (1)

# — roznice statystycznie istotne na poziomie istotnosci p<0,05 w poréwnaniu do
drugiego punktu czasowego (2)

## — roznice statystycznie istotne na poziomie istotnosci p<0,01 w poréwnaniu do
drugiego punktu czasowego (2)

Wykazano statystycznie istotny wzrost stezenia greliny aktywnej w surowicy krwi po
miesigcu (p<0,05) i 6 (p<0,01) miesigcach od zabiegu. Nie wykazano roznic pomiedzy
stezeniem greliny aktywnej pomiedzy 1 a 6 miesigcem po zabiegu. Rycina przedstawia
wartosci srednie + SEM.
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Zmiany w stezeniu adiponektyny przed i po zabiegu u pacjentéw z grupy badanej
(poddanych zabiegowi liposukcji)
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Rycina 24. Zmiany w stezeniu adiponektyny w surowicy krwi u pacjentow z grupy badanej
przed (1) zabiegiem, miesigc po zabiegu (2) oraz 6 miesiecy po zabiegu (3) (n=18)

* — roznice statystycznie istotne na poziomie istotnosci p<0,05 w porownaniu do
parametru przed zabiegiem

** _ roznice statystycznie istotne na poziomie istotnosci p<0,01 w poréwnaniu do
pierwszego punktu czasowego (1)

# — roznice statystycznie istotne na poziomie istotnosci p<0,05 w poréwnaniu do
drugiego punktu czasowego (2)

## — roznice statystycznie istotne na poziomie istotnosci p<0,01 w poréwnaniu do
drugiego punktu czasowego (2)

Wykazano statystycznie istotny wzrost stezenia adiponektyny w surowicy krwi po 6
miesigcach od zabiegu (p<0,01). Nie wykazano roznic pomiedzy stezeniem adiponektyny

pomiegdzy 1 a 6 miesigcem po zabiegu. Rycina przedstawia wartosci srednie = SEM.
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6. Dyskusja

Niniejsza praca prezentuje wczesne i pozne skutki metaboliczne liposukcji brzusznej
wykonanej przy uzyciu technologii VASER Lipo. Pomimo ze zagadnienie to nie jest nowe, to

wiedza na temat wptywu liposukcji na metabolizm 0s6b z nadwaga jest wciaz ograniczona,

a dane literaturowe opisujace skutki zdrowotne zabiegu pozostajg czasem w sprzecznosci.
Z tego powodu — jak rowniez ze wzgledu na rosnaca liczbg osob, ktore poddaja sie zabiegom

liposukcji dla celow estetycznych — wyniki opublikowane w niniejszej pracy moga znaczaco

przyczyni¢ sie do zrozumienia zjawisk towarzyszacych nagtej utracie znacznej ilosci tkanki
tluszczowej. Ponadto wykazanie korzysci metabolicznych towarzyszacych zabiegowi

odsysania ttuszczu stanowi naukowe wsparcie dla uznania dodatkowej roli liposukcji
w kontekscie wspomagania praktyk profilaktyczno-leczniczych odnoszacych si¢ do otytosci
oraz chorob z nig zwigzanych. Rezultaty prezentowanego badania potwierdzity bowiem, ze
liposukcja z wykorzystaniem metod ultradzwigckowych obniza podstawowe surowicze
stezenia insuliny i glukozy, triglicerydow, zwieksza stezenie greliny oraz poprawia istotnie
wrazliwos¢ na dziatanie insuliny. Zabieg liposukcji wptywa takze na czynnos$¢ endokrynna

tkanki ttuszczowej, obnizajac stezenie leptyny, a zwiekszajac adiponektyny.

6.1 Wplyw liposukcji na BMI osob z nadwaga

Indeks masy ciata — BMI (ang. Body Mass Index), definiowany jako stosunek masy

ciata wyrazonej w kilogramach oraz kwadratu wysokosci w metrach, stanowi wedtug

Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO) najbardziej uzyteczna miare nadwagi i otylosci

w danej populacji. Wynika to z jednakowych progow kwalifikujacych pacjentow obojga pici,
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niezaleznie od wieku do poszczegolnych przedziatbw BMI (162, 163). Stad tez BMI
wykorzystuje sie jako jeden z wazniejszych parametrow opisywanych w procedurach
zwigzanych z liposukcja. BMI mieszczace sie w przedziale 25-29,9 kg/m? wskazuje na

nadwage, a wartosci > 30 kg/m? uznawane sg za wskaznik otytosci.

W niniejszej pracy BMI pacjentow z nadwaga istotnie zmniejszyto si¢ w miesiac po zabiegu,
co nie wydaje si¢ niczym szczegoélnym i wynika z pozbycia si¢ nadmiaru tkanki ttuszczowej
wskutek liposukcji. Jednak utrzymywanie si¢ obnizonego BMI bez dodatkowych interwencji
zwigzanych np. ze zmiang stylu zycia az do 6 miesigcy od zabiegu $swiadczy o wysokiej
skutecznosci zastosowanej terapii. Wyniki te potwierdzaja wiele poprzednich doniesien
odnoszacych si¢ do operacji bariatrycznych i plastycznych wykorzystywanych do pozbycia
sie nadmiaru tkanki ttuszczowej oraz sa potwierdzeniem skutecznosci wykonywania tego

typu zabiegéw (164-166).

Wyznaczanie samego BMI jest oczywiscie niewystarczajace do oceny stanu metabolicznego,
dlatego tez wykorzystano oznaczenie stezen insuliny i glukozy oraz wyznaczono wartos¢
powszechnie uzywanych indeksow insulinoopornosci (HOMA-IR) i insulinowrazlowosci
(QUICKI), ktore scisle koreluja z indeksem insulinowrazliwosci oznaczanym na podstawie

standardowej klamry euglikemicznej (167).

6.2 Liposukcja a wskazniki insulinowrazliwosci i insulinoopornosci

Wyniki niniejszej pracy jednoznacznie wskazuja na to, ze zabieg liposukcji
z wykorzystaniem techniki VASER Lipo, ktéra pozwala na usunigcie gigbokich poktadow
SAT z okolicy brzucha, wptynat pozytywnie na metabolizm w zakresie gospodarki
weglowodanowej, co zostalo potwierdzone obnizeniem stezenia insuliny, wzrostem

wskaznika insulinowrazliwosci QUICKI oraz obnizeniem indeksu HOMA-IR, ktore sg

powszechnie uzywane w badaniach naukowych oraz diagnostyce medycznej. Co ciekawe,
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zaobserwowane zmiany miaty charakter diugofalowy (az do 6 miesigca obserwacji) i
pozostaty na korzystnym metabolicznie poziomie wraz z obnizonym wzgledem wartosci
wyjsciowych BMI. Wyniki te potwierdzajg wczesniejsze doniesienia dotyczace wplywu tego

typu zabiegow na wrazliwos¢ tkanek na insuling. Badania Giese i wspotpracownikow
przeprowadzone na grupie 14 kobiet o BMI powyzej 27 kg/m? ktore poddane zostaty
zabiegowi liposukcji ultradzwickowej, podczas ktorej usunieto duza objetos¢ tkanki
tluszczowej (ang. Large-volume liposuction) wykazaty jednoznacznie, ze wskaznik

insulinoopornosci HOMA IR obnizyt sie z srednio ok. 3,51 do 1,62 po 4 miesigcach od

zabiegu (164).

Kolejnym badaniem, w ktérym wykazano wptyw chirurgicznej liposukcji, jest badanie
Gonzalez-Ortiz i wspotpracownikow z roku 2002. Pomimo iz nie dotyczyto ono bezposrednio

omawianych wskaznikow, to na podstawie przedstawionych wynikow koncentracji glukozy

i insuliny okreslic mozemy, ze zabieg ten spowodowat wzrost insulinowrazliwosci.
Bezposrednim dowodem na poparcie tego faktu, ktory zawarty jest w omawianej publikacji,
sa wyniki eksperymentow przeprowadzonych z wykorzystaniem jednej z odmian testu
tolerancji insuliny (ang. Insulin Tolerance Test — ITT), ktore jednoznacznie wskazuja na

poprawe insulinowrazliwosci tkanek u badanych pacjentek. Obliczona stata dla wskaznika
szybkosci wycofywania glukozy (K ITT) (168) byta wyzsza u kobiet poddanych zabiegowi

liposukcji (157), co bezposrednio przektada si¢ na spadek insulinoopornosci tkanek.

Innymi badaniami, ktore rowniez potwierdzaja wyniki uzyskane w pracy, sa wyniki Guliano

I wspotpracownikow. Poddali oni zabiegowi liposukcji 30 otytych pacjentek w wieku

premenopauzalnym. Odnotowali oni rowniez spadek wartosci indeksu HOMA po 6
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miesigcach od zabiegu, co réowniez wskazuje na pozytywny wptyw liposukcji na bilans

insuliny i glukozy w organizmie (155).

Rownoczesnie nalezy podkresli¢, ze istnieja odmienne od przedstawionych w niniejszej
dysertacji wyniki badan, wg. ktérych liposukcja nie wywiera korzystnego wplywu na
wskaznik HOMA-IR. W pracy Robles-Cervantes i wspotpracownikow z 2004 roku
przeprowadzony na 15 pacjentkach z nadwaga zabieg liposukcji nie zmienit istotnie ani BMI,
ani wrazliwosci na dziatanie insuliny, cho¢ zaobserwowano nieistotny statystycznie trend
obnizenia wartosci HOMA-IR (147). Pobrania krwi odbywaty sie¢ jednak w 21 dniu od
operacji, co oznacza, ze efekt stresu pooperacyjnego, ktory zakioca fizjologiczne szlaki
metaboliczne, byt ciagle obecny. Mogto to istotnie wptynaé na ostateczne wyniki badanych
parametrow. Ponadto autorzy nie opisali metodyki samego zabiegu, nie wiadomo zatem, czy

byta ona poréwnywalna z przedstawiong w niniejszej dysertacji (169).

Inng publikacja, ktora nie wykazata znaczacego wptywu procesu liposukcji na wskazniki
insulinowrazliwosci i insulinoopornosci, jest praca Klein’a i wspotpracownikow.
Przeprowadzili oni zabieg liposukcji na 8 otylych kobietach (BMI 35.1+2.4 kg/m?), u ktérych
nie wystepowaty zaburzenia tolerancji glukozy, oraz na 7 otytych kobietach z cukrzyca typu 2
(ang. Type 2 Diabetes Mellitus- T2DM) (BMI 39.9+5.6 kg/m?) (156). Wyniki badan uzyskane
w 10-12 tygodni po zabiegu liposukcji nie wykazaty istotnego wptywu na insulinowrazliwosé
w migsniach szkieletowych, watrobie i tkance ttuszczowej. Wrazliwos¢ na dziatanie insuliny
oceniana byta jako pobudzenie wychwytu glukozy przez tkanki (migsnie szkieletowe),
hamowanie glukoneogenezy (w watrobie), hamowanie lipolizy (w tkance ttuszczowej) (156).
Wielu badaczy zakwestionowato te wyniki ze wzgledu na niewielka liczb¢ badanych

podmiotow (170).
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Zestawiajac rezultaty uzyskane przez rozne grupy badawcze, nalezy podkresli¢, ze we
wczesnym okresie pooperacyjnym wartosci glukozy, jak i indeksu HOMA-IR moga wzrasta¢
jako efekt traumy pooperacyjnej, proporcjonalnie do stopnia cigzkosci i czasu trwania

zapalenia pooperacyjnego (171).

Reasumujac, liposukcja brzuszna z wykorzystaniem systemu VASER, jako jedna

z najnowoczesniejszych i najbezpieczniejszych metod, przyczynia si¢ do poprawy

wskaznikow insulinowrazliwosci i insulinoopornosci. Jest to prawdopodobnie zwigzane

z precyzyjnym usuwaniem gtebokich warstw SAT, ktore uznaje sie, podobnie jak VAT, za

metabolicznie aktywne (172).

6.3 Wplyw liposukcji na koncentracje parametrow biochemicznych w surowicy
krwi (glukoza, triglicerydy, cholesterol)

W celu zbadania wplywu liposukcji na status metaboliczny pacjentow analizie
poddano podstawowe parametry biochemiczne surowicy krwi: glukoze, cholesterol
i triglicerydy. Rezultaty badan wykazaly, ze u pacjentoéw poddanych zabiegowi surowicze
stezenie glukozy istotnie obnizylo si¢ w 6 miesigcu po zabiegu, podczas gdy spadek
surowiczego stezenia triglicerydow widoczny byt juz w miesigc po zabiegu, a efekt ten zostat
utrzymany przez 5 nastepnych miesigcy. Nie wykazano wptywu liposukcji na stgzenie

cholesterolu catkowitego.

Glukoza

Juz po miesigcu od wykonania zabiegu odnotowano nizsze wartosci stezenia glukozy,
jednak zmiana ta nie byla istotna statystycznie. W trzecim punkcie czasowym (6 miesiecy od
zabiegu) uzyskano istotny spadek surowiczego st¢zenia glukozy do wartosci mieszczacych sig

w granicach norm laboratoryjnych. Obserwowane w niniejszym badaniu obnizenie stezenia
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glukozy wynika z poprawy insulinowrazliwosci i niewatpliwie przeklada si¢ na korzysé
metaboliczng, zwazywszy na to, ze wartosci stezen wyjsciowych u pacjentow przed

zabiegiem liposukcji przekraczaty wartos¢ 100mg/dl. Podobne wyniki zostaty przedstawione

w cytowanych wyzej pracach oraz w doniesieniu opublikowanym przez moj zespot w 2016

roku, w ktorym grupe badawczg stanowili mezczyzni z nadwaga poddawani zabiegowi

liposukcji brzucha (155, 157, 166, 173).

Wynik dotyczacy wptywu liposukcji na koncentracje glukozy tez zdaje si¢ potwierdzaé
rezultaty zawarte w literaturze, ktore uzyskane zostaty przez inne grupy badaczy.
Wymienione wczesniej badania Gonzalez-Ortiz’a i wspotpracownikow pokazaty takze istotny
spadek st¢zenia glukozy po zabiegu liposukcji. Jednakze nie obserwowal on zmian w
koncentracji cholesterolu catkowitego i triglicerydow (157). Podobne rezultaty otrzymali w
swoich badaniach Giugliano i wspoétpracownicy oraz Davis i wspolpracownicy, ktorzy
wykazali istotny statystyczny spadek koncentracji glukozy w surowicy krwi kobiet

poddanych liposukcji (155, 174).

W przeciwienstwie do badan uzyskanych przez wyzej wymienione grupy badaczy, w ktorych
uzyskano spadek stezenia glukozy, przedstawi¢ nalezy tez inne, gdzie efekt ten nie byt
widoczny lub uzyskano wyniki przeciwne. Jedna z najwczesniejszych publikacji naukowych,

w ktorej badano efekt liposukcji na stgzenie glukozy w surowicy krwi, jest praca Semdala

I wspotpracownikow z roku 2015. W badaniu tym jednak autorzy nie odnotowali zadnego

wptywu tego zabiegu na st¢zenie glukozy (175). Podobne rezultaty uzyskali wspomniany juz

wczesniej Klein (156) oraz Mohammed (176). Badania przeprowadzone w 2008 roku,

w ktorych liposukcji  poddano zaréwno kobiety, jak i mezczyzn, nie potwierdzity

pozytywnego wptywu tego zabiegu na badany parametr (177).
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Ciekawe rezultaty dotyczace wptywu liposukcji na poziom glukozy otrzymat Busetto wraz ze
wspotpracownikami, ktory badaniu poddat podstawowe parametry biochemiczne krwi

otytych kobiet w 1, 3, 24 i 180 dzien po zabiegu. Poziom glukozy w pierwszym terminie

czasowym (1 dzien) wzrastat, podczas gdy w kolejnych dniach oscylowat w okolicach

wartosci notowanych przed zabiegiem. Wzrost stezenia glukozy wynikat prawdopodobnie
z przeprowadzenia samego zabiegu, ktory jednak nie przetozyt sie¢ na efekt diugofalowy
(154). Interesujacym wydaja si¢ takze wyniki innej grupy badawczej, ktora odnotowata
niewielki wzrost koncentracji glukozy bedacy efektem zabiegu liposukcji. Jednakze nie byt
on statystycznie istotny (178).

W 2008 roku ukazata si¢ praca, ktora podwaza istnienie metabolicznych korzysci liposukcji,
w tym obnizenie poziomu lipidéw i cukru po zabiegu (176). Do ponad 4-letniej obserwacji
wiaczono otyte kobiety (n=7) poddane zabiegowi liposukcji tumescencyjnej. Praca ta
dotyczyta jednak pacjentek z otyloscia znacznego stopnia (BMI=39+2 kg/m?), a BMI po

zabiegu nadal kwalifikowato pacjentki do grupy otylych (BMI=36+2 kg/m?), w ktorej

mechanizmy regulujace metabolizm sa w duzej mierze wadliwe. W innym badaniu Yhbarra

I wspotpracownicy donosza o braku zmian w stezeniu glukozy i w wartosci indeksu HOMA-

IR w 4 miesigce po liposukcji brzusznej (177). Nalezy jednak podkresli¢, ze wsrod badanych

pacjentow byty osoby o prawidlowej i tylko nieznacznie podwyzszonej masie ciala,

a wyjsciowe wartosci HOMA-IR oraz stezenia glukozy i insuliny miescity sie w granicach

normy. W takiej sytuacji usunigcie tkanki ttuszczowej prawdopodobnie nie ,,poprawia”

prawidtowo funkcjonujacych szlakow metabolicznych.
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Rozbiezno$¢ doniesien literaturowych w temacie wptywu liposukcji na gospodarke
weglowodanowsa wynika prawdopodobnie z réznych technik stosowanych zabiegéw, analizy
niejednorodnych grup badanych pacjentéow, metodyki wykonanych oznaczen czy czasu
obserwacji. W prezentowanej pracy zastosowanie wspomaganej ultradzwiekami techniki
VASER Lipo korzystnie wplywa na status metaboliczny pacjentow z nadwags i

hiperglikemia.

Triglicerydy

Triglicerydy (TAG) pelnia w organizmie cztowieka dwie wazne funkcje. Pierwsza

z nich jest ich rola w dostarczaniu energii do organizmu, druga polega na jej magazynowaniu.

Surowicze stezenie triglicerydow wigksze niz 150 mg/dl uznawane jest za czynnik ryzyka
Sercowo-naczyniowego oraz zespotu metabolicznego. Stezenie trojglicerydow we krwi zalezy

od podazy lipidow wraz z pozywieniem, od ich endogennej biosyntezy w watrobie

I adipocytach oraz katabolizmu, a najwickszym magazynem TAG jest biata tkanka

tluszczowa. Z tego wzgledu nie tylko zwigkszenie wydatku energetycznego, np. poprzez

aktywnos¢ fizyczna, ale i usunigcie nadmiaru tkanki ttuszczowej, gdzie TAG sa produkowane

I gromadzone, powinno korzystnie wptyna¢ na ich poziom. W prezentowanej dysertacji

doktorskiej u pacjentow z grupy badanej wykazano podwyzszony wyjsciowy poziom TAG,
ktory w miesiagc od zabiegu liposukcji ulegt istotnemu obnizeniu. Ponadto efekt zostat
utrzymany przez kolejnych kilka miesiecy. Biorac pod uwagg to, ze styl zycia pacjentow oraz
poziom réwnowagi energetycznej nie zmienity sie w tym czasie (badani pacjenci nie
wprowadzili znaczacych zmian w sposobie odzywiania i aktywnosci fizycznej) mozna
wnioskowa¢, ze zabieg liposukcji metoda VASER Lipo przyniost wymierne korzysci

pacjentom z podwyzszonym stezeniem TAG w zakresie tego parametru. Podobne wyniki byty
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prezentowane przez inne grupy badaczy, ktorzy przeprowadzali zabieg liposukcji zarowno

u pacjentow otylych, jak i u tych, u ktorych BMI bylo nizsze niz 30 kg/m? (173, 174, 177,
179).

W swietle danych literaturowych wynik ten potwierdza wiele wczesniejszych rezultatow
uzyskanych przez inne grupy badaczy. Wyniki uzyskane przez D’Andrea i
wspotpracownikow przeprowadzone na 123 otytych kobietach wykazaty, ze zabieg liposukcji
w istotny sposob obnizat koncentracje TAG w surowicy krwi 21 i 90 dni po zabiegu w

poréownaniu do stezenia tego parametru przed zabiegiem (173). Podobne rezultaty uzyskat

Davis, ktory zauwazyt, ze w miesigc po zabiegu TAG spadty z 96.5+£16.0 do poziomu ok.

90,9+14,4 (174). Innymi zespotami badaczy, ktoérych wyniki potwierdzaja moje rezultaty, sa

wyniki Ybarra (177) oraz Swansona (179). Ten ostatni swoje wyniki uzyskat na podstawie

badania przeprowadzonego na 322 pacjentach (270 kobietach i 52 me¢zczyznach), ktorzy
poddani zostali liposukcji (n=229), liposukcji i abdominoplastyce (n=89) oraz samej
abdominoplastyce (n=6). Badania wykazaty ok. 43% spadek stezenia TAG po liposukcji u

pacjentow, u ktorych koncentracja TAG przed operacja byta wigksza niz 150mg/dl (179).

Podsumowujac wyniki literaturowe, w ktorych liposukcja przeprowadzana byta w sposob
tradycyjny wnioskowa¢ mozemy z metoda alternatywna zabiegow liposukcji, ktorg jest
liposukcja ultradzwickowa przy uzyciu systemu VASER w rownowazny sposoéb wplywa na

obnizenie poziomu TAG w surowicy krwi po zabiegu.

Cholesterol
Kolejnym parametrem, ktory istotnie wptywa na rozwoj insulinoopornosci i zespotu
metabolicznego u o0so6b z nadwaga, jest stezenie cholesterolu catkowitego (TCH). O ile

surowicze stezenie TAG w duzej mierze zalezy od biosyntezy w adipocytach, to endogenna

78



, Liposukcja jako metoda wspomagajgca poprawe profilu metabolicznego i hormonalnego pacjentdw z nadwagg”

synteza cholesterolu zachodzi poza tkanka ttuszczows (gtownie w watrobie, znacznie mniej

w jelitach i w skorze). Drugim zrodtem, podobnie jak w przypadku TAG, jest pozywienie

(74). Biorac powyzsze pod uwage, obserwowany w niniejszej pracy brak istotnych zmian w

stezeniu TCH po zabiegu liposukcji — przy jednoczesnym obnizeniu TAG — wydaje si¢

potwierdza¢ utrzymany status energetyczny organizmu zwigzany z niezmienionym stylem
zycia. Podobnie wyniki badan uzyskali Swanson oraz Giese, ktorzy nie wykazali wptywu

liposukcji na stezenie TCH w surowicy krwi (164, 179).

Badania przestawione w dysertacji doktorskiej jednoznacznie wykazaly, ze pomimo
niewielkiego spadku koncentracji TCH w surowicy krwi w okresie 6 miesiecy po zabiegu, nie

wykazano statystycznie istotnych roznic. Podobnie jak w przypadku TAG jednymi

z najwczesniejszych danych literaturowych poruszajagcych to zagadnienie sa badania

przeprowadzone przez Samdala i wspotpracownikéw w 1995 roku. Rezultaty opisane w tej
publikacji nie wykazaty wptywu chirurgicznej liposukcji na koncentracje TCH. Podobne
wyniki badan uzyskali Klein oraz Mohammed, ktorzy réwniez nie wykazali wplywu

liposukcji na stezenie TCH w surowicy krwi (156, 176).

Dane literaturowe dotyczace zmian stgzenia tego parametru w surowicy Krwi po zabiegu
liposukcji sa jednak rozbiezne. Niektore z nich wykazuja wzrost stgzenia TCH w surowicy
krwi po zabiegu, inne zas spadek badz brak zmian w tym parametrze. Dla przyktadu
doswiadczenia Ybarry i wspotpracownikow w obserwacji 4-miesigcznej od zabiegu liposukcji
wykazaty podwyzszony poziom cholesterolu catkowitego oraz frakcji HDL i LDL w
porownaniu do koncentracji tego parametru przed zabiegiem. Jednakze pomimo niewielkiego

wzrostu, wartosci TCH miescity sie w granicach norm laboratoryjnych (177). Z kolei Rizzo
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I wspotpracownicy wykazali, ze u kobiet otytych poziom cholesterolu catkowitego ulegt

obnizeniu w 40 dni po zabiegu (180).

Tak znaczne rozbieznosci w wynikach uzyskanych przez rézne grupy badaczy moga wynikaé
z wielu czynnikow, wsrod ktorych nalezy wymienié liczebnos¢ i dobér grupy badanej (BMI,

wiek, pte¢, wyjsciowy poziom cholesterolu, inne zaburzenia metaboliczne zwigzane

z otytoscig), technikg zabiegu, obszar ciata poddany liposukcji, ilos¢ usunigtej tkanki

tluszczowej czy okres obserwacji po zabiegu. Z tego wzgledu zaleca si¢ ostrozng interpretacje
doniesien. Zwtaszcza w kontekscie generalizowania uzyskanych rezultatéw i przektadania ich

na poziom populacyjny.

6.4 Wplyw liposukcji na profil hormonalny w swietle danych literaturowych

Kolejnym rozwazanym w pracy aspektem jest wptyw zabiegu liposukcji

z wykorzystaniem systemu VASER na profil hormonalny pacjentow z nadwaga. Jako

hormonalne wyznaczniki zmian patologicznych towarzyszacych pacjentom z nadwaga,
bedace jednoczesnie wyznacznikiem poprawy stanu metabolicznego, wybrano nastepujace
hormony: leptyne, wolny receptor leptyny OB-R, adiponektyne, greling catkowita oraz
greling aktywna. Wiadomo, ze tkanka tluszczowa biata to aktywny organ endokrynowy,
wydzielajacy szereg peptydow, cytokin oraz adipokin, ktore oprocz petnienia funkcji
ogolnoustrojowych reguluja procesy taknienia i sytosci. Dysregulacja wydzielania adipokin
pozostaje w zwigzku przczynowo-skutkowym z takimi zaburzeniami jak: otytos¢, cukrzyca,
zaburzenia taknienia czy zespot metaboliczny. Majac to na uwadze, w niniejszej pracy badano
wptyw usunig¢cia nadmiaru tkanki ttuszczowej u o0soéb z nadwaga na wybrane i najlepiej

poznane czynniki regulujace pobor pokarmu (leptyna, adiponektyna, grelina).
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Leptyna i wolny receptor OB-R
Jednym z gtéwnych regulatoréow pobierania pokarmu w organizmie ludzkim jest
leptyna, Kktoérej surowicze stezenie odzwierciedla ilosé/wielkos¢ poktadow energetycznych

zgromadzonych w biatej tkance ttuszczowej (29, 181).

Koncentracja leptyny w surowicy krwi jest scisle skorelowana z iloscia tkanki ttuszczowej i z
wartosciag BMI (29), stad tez hormon ten jest czgsto uznawany za wskaznik efektywnosci
zabiegow takich jak liposukcja. Dziatanie leptyny jest zalezne od stanu wyjsciowego
organizmu, w jakim jest ona oceniana. To oznacza, ze w warunkach prawidtowej masy ciata
wykazuje ona dziatanie hamujace pobor pokarmu oraz korzystnie wptywa na réwnowage
metaboliczna, natomiast u osob otytych leptyna traci swoje dziatanie anoreksygenne. Jest to

konsekwencja rozwijajacej si¢ hiperleptynemii i leptynoopornosci, ktéra pojawia sie¢

w mechanizmie dotad blizej nieznanym (182). Z kolei hiperleptynemia, ktora towarzyszy

otytosci, jest jednym z waznych predyktorow choréb sercowo-naczyniowych, nerek, zespotu

metabolicznego i innych zaburzen (183).

W prezentowanej pracy zaobserwowano istotne obnizenie stezenia leptyny po usunieciu
nadmiaru tkanki ttuszczowej zaréwno po 4 tygodniach od zabiegu, jak i po okresie 6
miesiecy. Utrzymujace si¢ przez okres 6-cio miesiecznej obserwacji obnizone stezenie
leptyny nalezy niewatpliwie wigzac z obnizonym wskaznikiem BMI, ktérego nizsze wartosci
rowniez utrzymywaty si¢ do konca badania. Ponadto odnotowano rowniez spadek stezen
zarowno insuliny, jak i glukozy, ktore uznaje si¢ za czynniki pobudzajace wydzielanie
leptyny (184). Mozna zatem przypuszczaé, ze liposukcja metoda VASER Lipo mogtaby by¢
wykorzystywana u pacjentow z otytosciag nie tylko w celach estetycznych, ale i jako

dodatkowa interwencja zapobiegajaca konsekwencjom hiperleptynemii. Podobne wyniki
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opisano w badaniach wielu osrodkow wykorzystujacych inne niz VASER Lipo techniki

liposukcji zarowno u 0sob otytych, jak i1 z nadwaga (154, 174, 180, 185, 186).

Oprocz poziomu krazacej leptyny oceniatem rowniez stezenie wolnej formy receptora dla
leptyny (OB-R), ktory jest gtownym biatkiem wigzacym leptyne w krazeniu. OB-R wigzac
krazaca leptyne, kontroluje jej biologiczng aktywnosé. U osob otytych lub z nadwaga
obserwuje si¢ znacznie nizsze stezenia OB-R w surowicy krwi, a Krazaca leptyna przynalezy
gtownie do frakcji wolnej, a nie zwigzanej (187). Podobne wyniki uzyskatem, porownujac
podstawowe surowicze st¢zenia OB-R pacjentow z nadwaga ze stezeniami OB-R 0sob

szczuptych stanowiacych grupe kontrolna.

Jak podaja zrodia literaturowe, nadmiar wolnej leptyny w mechanizmie ,,down regulation”
wplywa na obnizenie stezenia OB-R (188). Postuluje sie, zeé mechanizm ten moze leze¢
u podstaw rozwoju leptynoopornosci u pacjentow z wysokim BMI (189). Odwrotnej
zaleznosci mozna si¢ spodziewac¢ w sytuacji obnizonego stezenia leptyny w organizmie. W
badaniach Reinehra i wspotpracownikéw opisano normalizacje wskutek utraty masy ciata

podniesionego st¢zenia leptyny i obnizonego stezenia OB-R u otytych dzieci witgczonych do

programu rocznej interwencji behawioralnej i dietetycznej wraz z odpowiednim treningiem

fizycznym (190). Podobnie w innym badaniu — u otylych pacjentek poddanych zabiegom

wszczepienia regulowanej opaski zotadkowej w obserwacji rocznej uzyskano znaczace

obnizenie BMI i zwiazany z tym spadek stezenia leptyny oraz wzrost stezenia OB-R (191).

Ze wzgledu na brak danych literaturowych trudno przewidzie¢, czy nagte obnizenie stezenia

leptyny w konsekwencji usuniecia tkanki ttuszczowej wywotuje podobna, odpowiednio

natgzong regulacje receptorow w gore (,,up regulation”). Mechanizm oraz dynamika
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obnizenia st¢zenia leptyny sa bowiem diametralnie rozne od tych, ktoére zachodza pod

wptywem interwencji ditetetycznej, wysitkowej czy pod wptywem zabiegow na zotadku.

W przedstawionym badaniu u pacjentow z nadwaga poddanych zabiegowi liposukcji
zaobserwowatem nieznaczny trend wzrostowy w stgzeniu OB-R, jednak zmiany te nie
osiggnety istotnosci statystycznej. Wyniki mojej obserwacji moga wskazywac¢ na bardziej
umiarkowany niz gwattowny, hamujacy wptyw nagtej utraty tkanki ttuszczowej na
bioaktywnos¢ leptyny w zwiazku z brakiem istotnego zwigkszenia stezenia OB-R przy

istotnym statystycznie obnizeniu stezenia samej leptyny.

Adiponektyna
Adiponektyna jest kolejng adipoking zwiazana z rozwojem zespotu metabolicznego
towarzyszacego otylosci. Do podstawowych funkcji adiponektyny zaliczy¢ mozemy

uwrazliwianie tkanek na dziatanie insuliny (152, 192). Adiponektyna jest hormonem

0 szerokim spektrum dziatania, korzystnie wptywajacym na metabolizm cztowieka. Zwigksza

insulinowrazliwos¢, nasila oksydacje kwasoéw ttuszczowych, wykazuje dziatanie
przeciwzapalne i kardioprotekcyjne (152, 192-194). Wykazano takze negatywna korelacje
pomiedzy stezeniem tego peptydu w surowicy krwi i BMI (195). Wyniki moich badan
wykazaty wzrost stezenia adiponektyny w surowicy krwi po 6 miesigcach od
przeprowadzenia zabiegu liposukcji. Dostgpne dane literaturowe dotyczace interakcji
pomiedzy zabiegami liposukcji a koncentracja adiponektyny pozostaja niejednoznaczne, a

Czasem nawet sprzeczne.

Potwierdzajacymi moje wyniki sg rezultaty uzyskane przez Rizzo i wspoétpracownikéw z roku
2005. Ich badanie przeprowadzono na 20 otytych kobietach, ktoére poddano zabiegowi
dermolipektomii. Efektem zabiegu byt istotny statystycznie wzrost koncentracji tego peptydu

w surowicy krwi (180). Podobne rezultaty uzyskano na wigkszej liczbie podmiotow (123
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otyte kobiety) badanych przez zesp6t D’Andrea i wspotpracownikow — wykazano wzrost

koncentracji adiponektyny po 90 dniach od zabiegu (173). Kolejnymi badaniami ktérych
rezultaty korespondujg z moimi, sa wyniki Giugliano i wspotpracownikow, gdzie réwniez
zauwazono pozytywny wplyw zabiegu na stezenie adiponektyny (155). Zwigkszenie stezenia
adiponektyny po usunieciu duzej ilosci tkanki ttuszczowej jest tlumaczone hamujacym

wplywem otytosci na jej wydzielanie w drodze sprzezenia zwrotnego ujemnego (196).

Jednakze w kontrascie do wyzej wymienionych rezultatow przedstawi¢ nalezy rezultaty
sprzeczne z danymi uzyskanymi podczas realizacji pracy doktorskiej. Nalezg do nich m.in.
wyniki uzyskane przez Davisa i wspotpracownikéw, ktore nie wykazaty wptywu liposukcji na
koncentracje adiponektyny. Jednakze podkresli¢ nalezy tez, ze badania te przeprowadzono
w krotkim czasie — miesigc po zabiegu, co roéwniez koresponduje z moimi wynikami. Badania
Busetto i wspotpracownikow, ktore opisywaty efekt diugofalowy zabiegu liposukcji, rowniez
nie wykazaty zmian w stezeniu adiponektyny w surowicy krwi (po 180 dniach od zabiegu).
Zauwazono jednak znaczy spadek koncentracji tego peptydu po 3 dniach od zabiegu (154).

Podobne rezultaty uzyskat Ybarra i wspotpracownicy — nie wykazali wptywu liposukcji na

koncentracje omawianego peptydu po 4 miesigcach od zabiegu.

Réznice w uzyskiwanych wynikach badan dotyczacych wplywu liposukcji na stgzenie

adipnektyny moga by¢ efektem wielu czynnikow, ktore bardzo czgsto nie sa uwzgledniane

w kontekscie tego typu badan. Jednym z takich czynnikow sa dos¢ znaczne réznice rasowe

w koncentracji zaréwno adiponektyny, jak i leptyny w surowicy krwi. Oznaczenia

koncentracji adiponektyny i leptyny u Amerykanek pochodzenia europejskiego (EA) oraz

afrykanskiego (AA) pokazaty, ze nizsze stezenie adiponektyny i wyzsze leptyny wystepuje u
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AA w poréwnaniu do EA (197). Ponadto trudnos¢ w badaniach nad adipoking generuja

roznice pomiedzy catkowitym stezeniem adiponektyny w surowicy Kkrwi a stezeniem

adioponektyny o wysokiej masie czasteczkowej — HMW adiponectin (ang. high-molecular

weight, HMW, adiponectin), ktora wedtug wielu badaczy zdaje si¢ by¢ bardziej wiarygodna
frakcja (198). Stad tez zwigzek pomiedzy stezeniem adiponektyny a zabiegiem liposukcji
wymaga dalszych badan w celu poznania mechanizmoéw tej interakcji. Z danych
literaturowych i moich badan wnioskowa¢ mozemy jedynie, ze zabieg liposukcji nie ma

negatywnego wptywu na koncentracje tego peptydu.

Grelina

Grelina to peptyd szlaku zotadkowo-jelitowego opisany w 1999 roku jako silny
stymulator pobierania pokarmu kodowany przez gen preprogreliny (ppGHREL) (109).

Wykazano, ze poziom greliny, podobnie jak wczesniej opisywanych hormonoéw, jest silnie

skorelowany z wystgpowaniem otytosci (199, 200). Obecnie wyrdznia si¢ dwie formy tego

peptydu: greling catkowitg GhrelT (ang. ghrelin total) oraz greling aktywng GhrelA (ang.
ghrelin active), ktora posiada grupe oktanylowa przylaczong do 3 aminokwasu — seryny.
Wykazano jednoczes$nie, ze obydwie formy moga by¢ zaangazowane w regulacje
metabolizmu i patogenez¢ otytosci (201). Koncentracja greliny jako silnego stymulatora

pobierania pokarmu spada podczas wystepowania otytosci i pobierania pokarmu (199).

Wyniki moich badan pokazaty, ze poziom greliny aktywnej 1 catkowitej wzrasta po zabiegu
liposukcji, co moze wynika¢ z obserwowanych przeze mnie zmian w st¢zeniu insuliny,
glukozy oraz wartosci HOMA-IR. Sg to bowiem czynniki o silnym wptywie regulacyjnym na

wydzielanie greliny. Uznaje si¢, ze stezenie greliny aktywnej mierzone na czczo pozostaje
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W odwrotnej zaleznosci do st¢zenia insuliny. Z kolei stezenie greliny catkowitej ujemnie

koreluje z HOMA-IR (202), a dodatnio ze wskaznikami insulinowrazliwosci (203). Ponadto
utrata masy ciala obserwowana u pacjentow poddanych leczeniu dietetycznemu znaczaco

podwyzsza stezenia greliny, co zostato opisane przez Cummingsa i wspotpracownikow (204).

Trudno natomiast dyskutowa¢ z doniesieniami §wiatowymi odnos$nie wpltywu odsysania
thuszczu na poziom greliny, poniewaz takie dane literaturowe praktycznie nie istniejg. Jedyna
dostepna w literaturze publikacja podnoszacg problem wptywu liposukcji na koncentracje
greliny u ludzi jest praca zespotu Geliebtera i wspotpracownikow z 2015 roku. Autorzy
donosza W niej 0 wzroscie stezenia greliny po zabiegu liposukcji przeprowadzonej na 9

pacjentkach nieznacznie otytych (205).

W podsumowaniu: Zestawienie wynikow uzyskanych podczas realizacji niniejszej dysertacji

doktorskiej oraz analizy danych literaturowych jednoznacznie wskazuje, ze zabieg liposukcji
moze odgrywac istotng role¢ w regulacji metabolizmu oséb z nadwagga. Ponadto przewaga
danych literaturowych mowiacych o pozytywnym wplywie tego typu zabiegdw na poprawe
metabolizmu w otylosci pozwala stwierdzi¢, ze liposukcja moze wspomagac leczenie
otylosci, jak rowniez takich zaburzen jak insulinooporno$¢ czy zespo6t metaboliczny. Jednakze
niezwykle istotnym wydaje si¢ podkreslenie faktu, ze liposukcja nie moze by¢ postrzegana
jako ,,droga na skroty” rozwigzywania probleméw metabolicznych zwigzanych z nadmiernym
nagromadzeniem tkanki tluszczowej, ale moze by¢ przydatna w leczeniu interdyscyplinarnym
tych zaburzen. Co najwazniejsze jednak zar6wno dane literaturowe, jak i wyniki moich badan

nie pokazaty negatywnego wplywu zabiegu liposukcji na metabolizm.
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Ponadto dane uzyskane podczas realizacji pracy wykazaly, ze rezultaty zabiegu
Z wykorzystaniem systemu ultradzwickowego VASER sg analogiczne do tych, uzyskanych
przy uzyciu tradycyjnych dla tego zabiegu metod. Na podstawie tych wynikow zatozy¢
mozemy, ze liposukcja ultradzwickowa moze by¢é wykorzystywana jako zabieg

wspomagajacy leczenie otylosci i zwigzanej z nig insulinoopornosci.
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Whnioski

1. U pacjentéw z nadwaga liposukcja z zastosowaniem ultradzwickowego systemu
VASER przynosi korzysci krotko- 1 dlugofalowe zwigzane z obnizeniem
insulinoopornosci i poprawg insulinowrazliwosci.

2. Liposukcja metoda VASER Lipo wplywa pozytywnie na profil metaboliczny
pacjentdw z nadwaga poddanych temu zabiegowi, a jej dlugofalowym efektem jest
obnizenie koncentracji triglicerydow i glukozy w surowicy krwi.

3. Efektem zabiegu liposukcji z wykorzystaniem systemu VASER sg zmiany w profilu
hormonalnym hormonéw biorgcych udziat w regulacji laknienia i utrzymania
roéwnowagi energetycznej organizmu. Dowodem na to jest obnizenie stgzenia leptyny,
insuliny, greliny catkowitej i aktywnej przy jednoczesnym wzroscie koncentracji
adiponektyny.

4. Liposukcja ultradzwigkowa z zastosowaniem systemu VASER — oprocz korzysci
kosmetycznych — moze stanowié¢ bezpieczng metode wspomagajgca przywrocenie
prawidtowego metabolizmu u pacjentdw z podwyzszonym BMI, ktorzy poddali si¢

zabiegowi odsysania ttuszczu.
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f

Przed Zabiegiem

GLUKOZA
CHOLESTEROL
* BMI «  QUICKI
* INSULINA * OB-R
« HOMA IR *  ADIPONEKTYNA
* TRIGLICERYDY *  GHRELINA
« LEPTYNA I
|
I- GRELINA
AKTYWNA

1 miesigc po zabiegu

- BMI . QUICKI
*  INSULINA «  ADIPONEKTYNA
. GLUKOZA *  GRELINA
- HOMA IR AKTYWNA
«  TRIGLICERYDY *  GRELINA
- LEPTYNA
B CHOLESTEROL
. OB-R

6 miesiecy po zabiegu

Rycina 25. Podsumowanie wpfywu liposukcji metodg VASER na status metaboliczny
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Streszczenie

Wstep

Dane statystyczne dotyczace ilosci osob borykajacych si¢ z nadwaga czy otytoscia sa
porazajace, a prognozy wskazuja na to, ze skala tego problemu bedzie si¢ poglebiad.
Konsekwencje zdrowotne oraz skrocenie dlugosci zycia sg nieodtgcznym skutkiem otytosci.
Wskaznikami narastajacych probleméw zdrowotnych sa zmiany w profilu metabolicznym
i hormonalnym pacjentow, do ktorych =zaliczy¢ mozemy podstawowe parametry
biochemiczne krwi takie jak: glukoza, triglicerydy czy cholesterol, oraz hormonow takich jak:
insulina, grelina czy tez leptyna i adiponektyna. Odpowiednia dieta oraz zwigkszenie
aktywnosci fizycznej to najpopularniejsze i najprostsze sposoby walki z ta patologia.
Jednakze stosowane diety bardzo czgsto nie przynosza oczekiwanych efektow lub z uwagi na
niewlasciwe ich stosowanie osiggnigty efekt jest krotkotrwatly. Stad cze$¢ osob z nadwaga lub
otytoscig sigga po metody chirurgiczne w nadziei na trwate pozbycie si¢ zbednych

kilogramow. Jedng z takich metod jest liposukcja.

Hipoteza i cel pracy:

W niniejszej pracy zatozono, ze efekty zabiegu liposukcji znajdujg odzwierciedlenie
zarbwno w profilu metabolicznym, jak 1 w hormonalnym hormonéw uczestniczacych

w regulacji taknienia i utrzymania gospodarki energetycznej pacjentdw z nadwaga.

Celem pracy bylo zbadanie, czy zabieg liposukcji ultradzwigkowej z wykorzystaniem
systemu VASER moze spetnia¢ rolg wspomagajaca dla konwencjonalnych metod obnizania
masy ciatla, korzystnie wplywajac na normalizacj¢ wybranych parametrow metabolicznych.

Cel pracy zostat zrealizowany poprzez zbadanie wptywu tego zabiegu na surowicze st¢zenie:

(1) parametréw biochemicznych: glukozy, triglicerydow, cholesterolu; (2) hormonow:
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insuliny, adiponektyny, greliny, leptyny wraz z oceng stezenia receptora dla leptyny, oraz (3)

wskaznikow insulinowrazliwo$ci (QUICKI) i insulinoopornosci (HOMA-IR).

Material i metody

Grupe badawcza stanowilo 18 pacjentow z nadwaga (10 kobiet 1 8 megzczyzn)
poddawanych zabiegowi liposukcji ultradzwickowej z wykorzystaniem systemu VASER.
W celu ograniczenia wptywu czynnikéw zaktocajacych zwigzanych ze stresem
pooperacyjnym oraz chcac oceni¢ odlegle efekty zabiegu, krew do badan pobierano w trzech
punktach czasowych (przed liposukcja w dniu zabiegu, 1 i 6 miesigcy po zabiegu). Do
okreslenia zmian metabolicznych 1 hormonalnych wykorzystane zostaly testy
kolorymetryczne i enzymatyczne, a takze specyficzne testy immunoenzymatyczne (ELISA)

oraz radioimmunoenzymatyczne (RIA).
Wyniki

Poréwnujac warto$ci podstawowe ocenianych parametrow pomigdzy badanymi
grupami (pacjenci z nadwagg vs. osoby z grupy kontrolnej), u pacjentéw z nadwaga
zaobserwowano istotnie wyzsze wartosci BMI, glukozy, insuliny, HOMA-IR, triglicerydow
I cholesterolu catkowitego oraz leptyny. Warto$ci wskaznika QUICKI, stezenia greliny,
adiponektyny oraz rozpuszczalnej formy receptora dla leptyny byly natomiast nizsze w tej
grupie.

Badajac wptyw liposukcji metoda VASER na ww. parametry, u pacjentéw z nadwaga
wykazano, ze w miesigc od zabiegu obnizeniu ulegly warto$ci wskaznikow BMI oraz
HOMA-IR, a takze st¢zenia insuliny, triglicerydow oraz leptyny w surowicy krwi. W tym
samym czasie zaobserwowano takze wzrost stezenia greliny aktywnej. Warto$¢ pozostatych
badanych parametroéw nie zmienila si¢. W 6 miesigcy od zabiegu zarejestrowano utrzymanie
si¢ obnizonych pozioméw w stosunku do wartosci wyjsciowych dla: BMI, HOMA-IR,

triglicerydéw, leptyny i utrzymanie zwigkszonego poziomu aktywnej greliny, dalsze
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obnizenie si¢ stezenia insuliny oraz wzrost wartosci wskaznika QUICKI, stezenia greliny
catkowitej 1 adiponektyny. Parametrami, ktore nie wykazywaty istotnych statystycznie zmian

w obu punktach czasowych badania byly: cholesterol i receptor dla leptyny.

Whiosek

U pacjentow z nadwagg liposukcja z zastosowaniem ultradzwickowego systemu
VASER oprocz efektow estetycznych przynosi réwniez korzys$ci metaboliczne o znaczeniu
prewencyjnym w stosunku do takich chorob cywilizacyjnych jak otylo$¢, cukrzyca czy zespot
metaboliczny. Obserwacja ta wskazuje na mozliwo$¢ postrzegania nowoczesnych zabiegdw
liposukcji jako wspomagajacych w stosunku do interwencji prewencyjno-leczniczych w tych

zaburzeniach.
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Abstract

Introduction

Statistical data concerning the number of people struggling with overweight or obesity
are shocking, and forecasts indicate a deepening of the scale of this problem. Health
consequences and shortening life expectancy are inherent in obesity. Indicators of increasing
health problems represent changes in the metabolic and hormonal profile of patients, which
include basic biochemical blood parameters such as glucose, triglycerides and cholesterol, as
well as hormones including insulin, ghrelin, leptin and adiponectin. Applying a proper diet
and increasing physical activity are the most popular and easiest way to fight with this
pathology. However, diets very often do not bring the expected results or due to improper use,
the effect of their use is short-lasting. Therefore, some people who are overweight or obese
reach for surgical methods in the hope of permanently getting rid of unnecessary kilograms.

One such method is liposuction.

Hypothesis and aim

We raised a hypothesis that the effects of liposuction are reflected by metabolic profile
and hormones involved in appetite regulation and maintaining energy balance.
The aim of the study was to examine whether VASER ultrasound assisted liposuction can
play supporting role in the reduction of body mass, beneficially modulating selected

metabolic parameters.

The goal has been achieved by examining the impact of liposuction on: (1) serum
concentration of biochemical parameters: glucose, triglycerides, and cholesterol, (2) serum
concentration of hormones: insulin, adiponectin, ghrelin, leptin with soluble leptin receptor,

(3) insulin sensitivity index (QUICKI) and insulin resistance index (HOMA-IR)

93



, Liposukcja jako metoda wspomagajgca poprawe profilu metabolicznego i hormonalnego pacjentdw z nadwagg”

Material and Methods

Study population consisted of 18 overweight patients (10 women and 8 men)
undergoing ultrasound liposuction using the VASER system. To eliminate the confounding
effects of postsurgical inflammation and to evaluate delayed metabolic effects, fasting blood
was collected on the day of liposuction, within 1 month and 6 months after surgery.
Colorimetric and enzymatic tests as well as specific enzyme-linked immunoassay (ELISA)
and radio-immunoenzymatic (RIA) tests were used to determine metabolic and hormonal

changes.

Results

Comparing resting values of the analyzed parameters between study group and the
control, significantly increased values for BMI, glucose, insulin, HOMA-IR, triglycerides,
total cholesterol and leptin were found in the overweight patients. QUICKI, ghrelin,
adiponectin and soluble leptin receptor were lower in this study group.

Analyzing metabolic consequences of Vaser liposuction, I’ve noticed that one month after
surgery the following parameters decreased: BMI, HOMA-IR, serum insulin, triglycerides
and leptin, while serum active ghrelin significantly increased. Six months after liposuction
BMI, HOMA-IR, triglycerides and leptin were still decreased, ghrelin was still increased,
insulin dropped more and the following variables increased significantly: QUICKI, total
ghrelin and adiponectin. Serum concentration of total cholesterol and soluble leptin receptor

remained unchanged.

Conclusion

Ultrasound assisted liposuction using VASER system brings aesthetic and metabolic
benefits which may have preventive application according to diseases of civilization such as

obesity, diabetes or metabolic syndrome. The observation rises the possibility to perceive a
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modern methods of liposuction as a supportive intervention in prevention and treatment of

these disorders.
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