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PRACA POGLADOWA

Chirurgiczne leczenie otylosci — nowa metoda
leczenia cukrzycy typu 2?

Surgical treatment of obesity — a new method
of treatment for diabetes?

Beata tacka-Gazdzik!, Dariusz Grabowskiz, Wradystaw Grzeszczak!

STRESZCZENIE

Na cukrzyce typu 2 choruje okoto 200 min ludzi na catym $wiecie, a szacuje sie,
ze do 2025 r. liczba ta wzrosnie do ponad 300 min. Choroba ta jest zwigzana ze
zwigkszona umieralnoscia z powodu schorzen uktadu sercowo-naczyniowego,
a takze z niewydolnoscia nerek i slepota, ponadto stanowi przyczyng 60% nieu-
razowych amputacji konczyn dolnych. Stosowane powszechnie metody leczenia
cukrzycy typu 2 poprawiaja czasowo wyrdéwnanie metaboliczne, ale nie prowa-
dza do wyleczenia.

W patogenezie cukrzycy typu 2 istotna role odgrywa otytos¢. Scista zaleznosé
miedzy otyloscig a cukrzyca jest dobrze udokumentowana. Jedng z najskutecz-
niejszych metod leczenia otylosci znacznego stopnia sa zabiegi chirurgiczne —
— bariatryczne. Najczesciej przeprowadzanym obecnie zabiegiem tego rodzaju
jest wytaczenie zotadkowe (Roux-en-Y gastric bypass — RYGB), prowadzace do
ograniczenia ilosci spozywanego pokarmu oraz uposledzenia trawienia i wchta-
niania substancji pokarmowych. Wyniki licznych badan wskazuja, ze postepo-
wanie takie moze by¢ skuteczne w kontroli glikemii u chorobliwie otytych cho-
rych na cukrzyce typu 2. U wigkszosci chorych operowanych ta metoda docho-
dzi nawet do remisji cukrzycy. Zjawiska lezace u podstaw remisji cukrzycy sa
w tych przypadkach nie do konca poznane. Prawdopodobnie to potagczenie diety
niskokalorycznej, zmian w poziomie hormonéw wydzielanych przez przewdd
pokarmowy, modyfikacji oprdzniania zotadkowego, a by¢ moze samego obnize-
nia masy ciata, skutkuje normalizacja glikemii, czasem nawet trwata. Wynikaja
z tego istotne implikacje kliniczne, za wczesnie jednak, by podejmowa¢ taka
terapie u chorych na cukrzyce typu 2 bez towarzyszacej otytosci. Potrzeba jesz-
cze wielu wnikliwych, dobrze udokumentowanych, wieloletnich obserwacji
klinicznych, zanim cukrzyce typu 2 bedzie mozna, by¢ moze, leczy¢ operacyjnie.

SLOWA KLUCZOWE
operacje bariatryczne, cukrzyca typu 2, otytosé¢
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ABSTRACT

At present, about 2 million people all over the world suffer from diabetes mellitus and it is estimated that this
number will even reach over 300 million people in 2025. Diabetes is related to cardio-vascular complications,
blindness, chronic kidney disease and is a reason for 60% of all non-traumatic lower limb amputations. Treating
diabetes may lead to good metabolic control, but it cannot cure anyone from the disease.

Obesity plays an important role in the pathogenesis of diabetes. A positive correlation between obesity and the
development of diabetes is well known. One the most effective methods of treating obesity is bariatric surgery.
The Roux-en-Y Gastric Bypass (RYGB) is the most popular surgical method of obesity treatment. Performing
this procedure leads to a decrease in food intake as well as in disorders of food absorption and digestion. The
results of several studies suggest that RYGB may be an effective method in assessing good metabolic control in
patients suffering from morbid obesity. Moreover, a remission of diabetes occurs in the majority of patients on
which bariatric surgery has been performed. The exact mechanism of this phenomenon remains not fully clear. It
seems that the association of decreased food intake, changes in incretin hormone levels produced in the digestive
system, and delayed stomach emptying is responsible for glycaemia reduction. This fact results in significant
clinical implications, nevertheless, it is too early to perform a bariatric surgery procedures in non-obese type 2
diabetic patients. Plenty of long-term, well-documented clinical studies must be performed before surgical treat-

ment will perhaps be an accepted method of type 2 diabetes treatment.

KEY WORDS
bariatric surgery, type 2 diabetes, obesity

WSTEP

CEL PRACY

Ponad potowa dorostej populacji europejskiej ma
nadwage (wskaznik masy ciata > 25 i < 30 kg/m?),
a prawie 30% cierpi na otyto$¢ (wskaznik masy ciata
> 30 kg/m?) [1,2].

Scisty zwiazek migdzy otyloscia a cukrzyca jest do-
brze udokumentowany [3]. Otylos¢ jest istotnym
czynnikiem rozwoju cukrzycy typu 2, co znalazio
nawet odzwierciedlenie w nomenklaturze; w pismien-
nictwie anglosaskim powszechnie uzywa si¢ okresle-
nia diabesity dla otytosci (obesity) z towarzyszaca
cukrzyca (diabetes). Wszyscy otyli ludzie maja jakis
stopien insulinoopornosci, a ryzyko rozwoju cukrzycy
typu 2 zwieksza sie wraz ze wzrostem masy ciata
[4,5,6].

Na cukrzyce typu 2 choruje okoto 200 min ludzi na
catym $wiecie [7], a szacuje sig, ze do 2025 r. liczba
ta wzrosnie do ponad 300 min [8].

W Stanach Zjednoczonych cukrzyca plasuje si¢ na
széstym miejscu w rankingu choréb powodujacych
zgon, a w wielu krajach zajmuje nawet wyzsza pozy-
cje [9].

Cukrzyca zwigzana jest ze zwiekszong umieralnoscia
na zawat serca i udar mézgu, a takze z niewydolno-
$cig nerek i $lepotg. Ponadto jest przyczyng 60%
nieurazowych amputacji konczyn dolnych [9]. Wspot-
istnienie cukrzycy zwigksza ryzyko zgonu zwiazane
z zabiegiem kardiochirurgicznym w wigkszym stop-
niu niz wczesniejsze przebycie przez pacjenta zawatu
serca [10,11].

Ze wzgledu na skale problemu i szybko postepujacy
wzrost epidemiologiczny, wydaje sie, ze priorytetem
powinno by¢ lepsze zrozumienie patofizjologii cu-
krzycy, a przede wszystkim znalezienie skutecznych
metod leczenia tej choroby. Liczne badania ostatnich
lat wskazuja na korzystny wptyw chirurgicznego le-
czenia otytosci na wyrdwnanie metaboliczne cukrzy-
cy. Czy sa jednak rzetelne dane kliniczne, z ktdrych
wynikatoby, ze zabieg bariatryczny moze by¢ skutecz-
na, alternatywng metoda leczenia cukrzycy skojarzo-
nej z otytoscig? W pracy podjeto prébe odpowiedzi na
to pytanie.

Wskazania do operacyjnego leczenia otylosci

Definicja nadwagi, otytosci czy tez skrajnej otytosci
(morbid obesity) opiera si¢ na wskazniku masy ciata,
czyli BMI (body mass index). Ten powszechnie sto-
sowany parametr oblicza si¢ jako iloraz wagi danej
osoby (w kilogramach) i jej wzrostu (w metrach) pod-
niesionego do kwadratu. Poniewaz BMI jest obliczany
w ten prosty sposéb, nie odzwierciedla zbyt doktadnie
zawartosci tkanki ttuszczowej w organizmie. Dla
przyktadu, niski mocno umig$niony mezczyzna moze
mie¢ podwyzszony BMI, nie bedac wcale otytym. Dla
wiekszosci 0s6b BMI jest jednak przydatnym parame-
trem w ocenie naleznej masy ciata.

Jak wspomniano, wedtug ciagle aktualnych wytycz-
nych, wskazaniem do przeprowadzenia operacyjnego
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leczenia otytosci jest BMI > 40 kg/m? a wicc
z definicji chorobliwa otytos¢, lub BMI pomiedzy 35
a 39 kg/m?, przy wspdtistnieniu schorzen zwiazanych
z otytoscig, np. cukrzycy [12].

Metody operacji bariatrycznych

Operacje bariatryczne tradycyjnie dzieli si¢ na trzy
grupy. Pierwsza stanowig zabiegi restrykcyjne, np.
zatozenie opaski na zotagdku (gastric banding), ktére
prowadza do utraty masy ciata w efekcie ograniczenia
podazy pozywienia. Do drugiej grupy naleza metody
faczace w sobie zalety ograniczenia pojemnosci zo-
tadka i zmniejszenia wchtaniania pokarmu w jelicie,
np. wyltaczenie jelitowe. W konsekwencji moga one
czesto powodowaé zespo6t uposledzenia wchianiania,
gtéwnie z tego powodu sg rzadko obecnie stosowane.
Najczesciej przeprowadza sie zabiegi bariatryczne
zaliczane do grupy trzeciej — sg to operacje bedace
potaczeniem dwoch wczesniej wymienionych grup,
prowadzace zarbwno do ograniczenia spozycia po-
karmu, jak i uposledzenia jego wchianiania w jelicie.
Przyktadem takiej procedury jest wylaczenie zotad-
kowe.

Woylaczenie zotadkowe (Roux-en-Y Gastric Bypass —
— RYGB) polega na wydzieleniu (odcigciu) w gdrnej
czesci zotadka niewielkiego (wielkosci pitki golfo-
wej) zbiornika o objetosci okoto 30 ml, ograniczaja-
cego spozycie ilosciowe pokarméw. Pacjent nawet po
matej porcji, czuje sie petny i nie moze wiecej jedno-
razowo zjes¢. Do wspomnianego zbiornika podwpu-
stowego doszywa sie wydzielong sposobem Roux
petle jelita czczego (w ksztatcie litery Y), w wyniku
czego pokarm omija dolna czgs¢ zotadka, dwunastni-
c¢ i poczatkowy odcinek jelita czczego, co prowadzi
do ograniczenia trawienia i wchianiania spozytych
substancji pokarmowych [13].

Wylaczenie zoladkowe
a gospodarka weglowodanowa

Pierwsze dane wskazujace na to, ze operacyjne usu-
niecie czesci zotadka poprawia parametry gospodarki
weglowodanowej w cukrzycy, pochodzg juz z 1955 r.
[14], ale dopiero po 30 latach temat ten zainteresowat
badaczy.

W 1982 r. Halverson i wsp. zauwazyli, ze znacznej
utracie masy ciala po przeprowadzeniu wytgczenia
zotadkowego, towarzyszy wzrost ilosci receptorow
insulinowych, spadek insulinemii na czczo i poprawa
tolerancji weglowodanéw [15]. W 1984 r. Hughes
i wsp. stwierdzili, ze wytaczenie zotgdkowe poprawia
kontrole glikemii [16].

Wyniki badan opublikowane w 1992 r. przez Poriesa
i wsp. sugeruja, ze wylaczenie zotadkowe moze
by¢ skuteczne w kontroli glikemii u chorobliwie oty-
tych chorych na cukrzyce typu 2 [17]. Co wigcej, ten

sam badacz, obserwujagc przez ponad 14 lat 608
chorych po zabiegu RYGB, entuzjastycznie stwierdzit,
ze wyniki poprawy parametréw gospodarki weglowo-
danowej sa trwate. Szczegdlnie interesujaca byla ob-
serwacja, ze Uu83% sposrod 146 chorych, ktorzy
w momencie rozpoczecia badania mieli cukrzyce
typu 2, oprécz trwatego obnizenia wagi o 30% catko-
witej masy ciala, wystapita remisja cukrzycy. W mo-
mencie publikowania wynikéw tych badan, chorzy ci
w ogdle nie wymagali przyjmowania lekow hipoglike-
mizujacych [18].

Liczne obserwacje przeprowadzone w kolejnych la-
tach przyniosty podobne rezultaty. W badaniach na
duzej liczbie oséb wykazywano remisje cukrzycy typu
2, definiowana jako utrzymywanie si¢ prawidtowej
zaréwno glikemii, jak i HbAlc, zwykle u okoto 80%
chorych operowanych metoda wytaczenia zotadkowe-
go [13,19,20].

W bardzo ciekawej metaanalizie 22 094 pacjentéw po
operacjach bariatrycznych, wykonanej na podstawie
136 prac badawczych, Buchwald stwierdzit remisje
cukrzycy u 48% o0s6b po laparoskopowym zatozeniu
opaski zotadka oraz u 84% 0s6b po wytaczeniu zotad-
kowym [21].

W badaniu Swedish Obese Subjects Study, prospek-
tywnym, wieloosrodkowym projekcie, poréwnujacym
efekty operacyjnego i zachowawczego leczenia otyto-
sci, obserwowano 4047 chorych przez 2 lata, a 1703
chorych nawet przez 10 lat. Po 2 latach zaden opero-
wany chory nie zachorowat na cukrzyce, podczas gdy
W grupie leczonej zachowawczo zachorowato 5%
0s6b. Ten ochronny wptyw zabiegu chirurgicznego
utrzymywat si¢ przez caty okres obserwacji. Po 10
latach trwania programu, ryzyko rozwoju cukrzycy
typu 2 byto ponad 3 razy mniejsze u chorych leczo-
nych operacyjnie, natomiast remisja cukrzycy zdarzata
sie 3 razy czesciej.

W badaniach szwedzkich, nieliczni chorzy po RYGB,
u ktérych nie doszto do remisji cukrzycy, charaktery-
zowali sie dtuzszym czasem trwania choroby, co, by¢
moze, powodowato brak wystarczajacej ilosci zacho-
wanych komorek beta, aby przywréci¢ prawidtowa
gospodarke weglowodanowa. Tym niemniej, u wick-
szosci badanych chorych nastapita istotna klinicznie
poprawa wyrdwnania metabolicznego [22].

Whylaczenie zoladkowe a umieralnosé

Niezwykle obiecujace byty wyniki oceny wptywu
RYGB na umieralno$¢ chorych. Wykazano znamienne
zmniejszenie og6lnej umieralnosci po tym zabiegu
[23,24].

Trudno tu nie wspomnie¢ o duzym, wieloosrodkowym
badaniu, opisujacym znamienny, 92% spadek liczby
zgondw zwigzanych z cukrzyca po zabiegu RYGB
[24].



CHIRURGICZNE LECZENIE OTYLOSCI W CUKRZYCY TYPU 2

Dlaczego po wylaczeniach zotagdkowych tak szybko
dochodzi do normalizacji glikemii?

Warto zauwazy¢, ze poprawa glikemii u chorych
z cukrzyca, operowanych metoda RYGB, ma miejsce
na dlugo przed znaczaca utrata masy ciata [25] oraz
ze chirurgia bariatryczna poprawia gospodarke we-
glowodanowa u chorych na cukrzyce z nalezng masg
ciala [26], a takze u oséb otytych bez cukrzycy [27].
Normalizacja gospodarki weglowodanowej wydaje
sie nastepstwem samego zbiegu operacyjnego, a nie
utraty masy ciata, ktora nastgpuje pozniej.

By¢ moze, wyttumaczenie tego zjawiska jest proza-
iczne — kontrola glikemii poprawia si¢ tak szybko,
gdyz chorym nie pozwala sie¢ jes¢ bezposrednio po
zabiegu — poczatkowo maja oni $cista diete, potem
otrzymuja pozywienie ptynne, a dopiero po jakims
czasie, pokarmy state. Korzystny wptyw drastycznego
ograniczenia kalorycznosci pozywienia na przejscio-
wa poprawe glikemii u chorych na cukrzyce jest zna-
ny od dawna. Zgodnie z tym modelem, w okresie gdy
operowani chorzy beda juz mogli jes¢ do woli, poste-
pujaca utrata masy ciata bedzie wptywata na insuli-
nowrazliwos¢ obwodows [28].

Hipotezie tej, chociaz wydaje si¢ ona logiczna, prze-
cza jednak wyniki niektdrych badan. Po pierwsze,
gdyby to gwattowne ograniczenie podazy pozywienia
w gtéwnej mierze odpowiadato za poprawe insuli-
nowrazliwosci, szybka remisja cukrzycy wystepowa-
faby po wszystkich typach operacji bariatrycznych.
Tak jednak nie jest. Po opasaniu zotadka przewiazka
dostosowywalng (adjustable gastric banding — AGB),
do remisji cukrzycy dochodzi u48% chorych, pod-
czas gdy po RYGB u84%. Ponadto w pierwszym
wypadku wyréwnanie glikemii jest proporcjonalne do
czasu, ktéry mingt od zabiegu AGB, i stopnia norma-
lizacji masy ciata [21]. Jak juz wspomniano, w licz-
nych doniesieniach moéwi sie o catkowitej remisji
cukrzycy po zabiegu RYGB, natomiast u chorych
operowanych metoda AGB brak takich pozytywnych
danych. Thaler zauwazyt, ze czasem po zabiegach
operacyjnych na jamie brzusznej dochodzi wrecz do
przejsciowego pogorszenia wyréwnania metabolicz-
nego cukrzycy, na skutek procesow zapalnych i zabu-
rzen gospodarki hormonami, takimi jak kortyzol
i katecholaminy. Zjawisko szybkiej normalizacji
glikemii po operacyjnym leczeniu otytosci wydaje si¢
wiec typowe tylko dla zabiegu RYGB [28].

Zwiazek miedzy RYGB a wydzielaniem inkretyn

Pories wysunat hipoteze, ze szybko uzyskana normo-
glikemia, wystepujace nawet juz po paru dniach od
zabiegu, wynika z ograniczenia dostarczania pokarmu
do przewodu pokarmowego, szczegdlnie do wpustu,
dwunastnicy i poczatkowego odcinka jelita czczego
(miejsc w przewodzie pokarmowym, ktdére wedtug

niego ss odpowiedzialne za produkcje hormonéw
zwiagzanych z wystapieniem cukrzycy typu 2). W jego
modelu patogenezy cukrzycy typu 2 hiperinsulinemia
wynika z nieprawidtowej aktywnosci hormonéw in-
kretynowych wytwarzanych w jelicie, a insulinoopor-
nos¢ jest zjawiskiem wtérnym. Zabieg RYGB eliminu-
je miejsca w przewodzie pokarmowym odpowiedzial-
ne za produkcje tych hormonéw [29].

Rubino i Gagner zaproponowali inng wersje tej hipo-
tezy. Ich zdaniem, hormony proksymalnego odcinka
przewodu pokarmowego, wytwarzane u chorych na
cukrzyce w nadmiernej ilosci, moga nie zwigkszaé
bezposrednio wydzielania insuliny, ale zaburzaé¢ jej
czynnos¢, a przez to powodowaé insulinoopornosc.
Hiperinsulinemia miataby by¢ zjawiskiem wtérnym do
insulinoopornosci. Dla przykiadu, u os6b szczegdlnie
predysponowanych, przewlekla i nadmierna stymula-
cja jelita przez weglowodany i ttuszcze, prowadzitaby
do nadmiernego wytwarzania jakiego$ nieznanego
czynnika, ktory uposledzatby produkcje i dziatanie
inkretyn. Zjawisko to skutkowatoby niewystarczajaca
syntezg albo przedwczesng synteza insuliny, a w kon-
sekwencji  zaburzeniem tolerancji weglowodanow
[30].

U podstaw tej hipotezy lezy zatozenie, ze inkretyny,
czyli hormony, ktére pod wplywem bodzca, jakim jest
pojawienie sie pozywienia w przewodzie pokarmo-
wym, stymuluja wydzielanie insuliny. Do inkretyn
zalicza sie glukagonopodobny peptyd-1 (GLP-1) oraz
glukozozalezny peptyd insulinotropowy, zwany daw-
niej peptydem zotadkowo-jelitowym (GIP), a wedtug
niektdérych autoréw, takze greline i peptyd Y'Y [31,32].

Glukagonopodobny peptyd-1

Jest produkowany w koncowym odcinku jelita czcze-
go i okreznicy. Lacznie z GIP odpowiada on za okoto
potowe popositkowej sekrecji insuliny [33]. Poprawia
tolerancje weglowodandéw poprzez zwiekszenie zalez-
nej od glukozy sekrecji insuliny, op6znia opréznianie
zotadka, hamuje watrobowa glukoneogeneze, zmniej-
sza wydzielanie glukagonu, a takze zwieksza insuli-
nowrazliwos¢ [28,31].

W tym samym odcinku jelita, co GLP-1 wytwarzane
Sg tez peptyd YY i oksyntomodulina [28]. Te trzy
peptydy moga wptywaé na zmniejszenie ilosci przyj-
mowanego pozywienia i tym samym przyczyniac si¢
do anorektycznych efektow niektérych zabiegéw ba-
riatrycznych [28].

Czy jednak rzeczywiscie normalizacja glikemii po
RYGB moze wynika¢ z wptywu na sekrecje GLP-1?
Wyadzielanie tego peptydu inkretynowego moze mie¢
miejsce nie tylko po bezposredniej stymulacji komo-
rek L w koncowym odcinku jelita cienkiego przez
sktadniki pokarmowe, ale tez przez zalezne od pokar-
mu sygnaty nerwowe przekazywane z dwunastnicy do
dalszego odcinka jelita. Zabieg RYGB powoduje omi-
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nigcie dwunastnicy przez sktadniki odzywcze, wigc
teoretycznie mogtby on obnizaé¢ popositkowe wydzie-
lanie GLP-1. Tymczasem chorzy po zabiegach wyla-
czenia zotadkowego wykazuja dodatni efekt inkrety-
nowy, a stymulowany przez positek wzrost GLP-1
zwigksza si¢ u tych oséb po zabiegu operacyjnym
[35]. Wyniki badan sa jednak ten temat rozbiezne.
Wedtug czesci autoréw, po zabiegu RYGB wcale nie
dochodzi do zwiekszonego wytwarzania GLP-1 [36].
Jednoczesnie pojawila sie koncepcja, ze odizolowanie
krétkiego odcinka proksymalnej czesci jelita, gtdwnie
dwunastnicy, od sktadnikéw pokarmowych, wywiera
bezposredni efekt przeciwcukrzycowy, prawdopo-
dobnie za posrednictwem jednego lub wigkszej ilosci
nieznanych dotad czynnikéw wytwarzanych w dwu-
nastnicy badz proceséw wptywajacych na homeostaze
glukozy [28].

Peptyd zotadkowo-jelitowy

Peptyd ten, produkowany w dwunastnicy przez ko-
morki K, stymuluje zalezne od glukozy uwalnianie
insuliny. Jego wplyw na oproznianie zotadka jest
niewielki, a na uczucie sytosci i masg ciata — mini-
malny. Inkretyna ta moze dziata¢ pozytywnie na pro-
liferacje i przezycie komoérek beta wysp trzustko-
wych, stymuluje tez wydzielanie glukagonu [37].
Hiperinsulinizm w chorobliwej otytosci i jego norma-
lizacja po zabiegu RYGB moga by¢ spowodowane
znaczgco podwyzszonym poziomem GIP przed za-
biegiem i zmniejszonym uwalnianiem GIP po zabie-
gu. Mniejsze wytwarzanie tej inkretyny po wytacze-
niu zotadkowym prawdopodobnie wynika z uniemoz-
liwienia kontaktu glukozy (pochodzacej ze spozywa-
nego pozywienia) z btong sluzowa dwunastnicy
i blizszego odcinka jelita czczego, czyli z miejscami
w przewodzie pokarmowym, gdzie stwierdza si¢
najwyzsze stezenia GIP [38].

Rola GIP w remisji cukrzycy u chorych po zabiegach
bariatrycznych pozostaje jednak kontrowersyjna.
Badania wykazaty, ze u chorych na cukrzyce typu 2
wystepuje defekt receptora GIP w komorkach beta
wysp trzustkowych. Pojawia si¢ wiec pytanie, czy
jakiekolwiek zmiany poziomu tej inkretyny po RYGB
moga mie¢ w og6le znaczenie kliniczne [31].

Grelina

Grelina to kolejny peptyd zwiagzany, by¢ moze,
z normalizacjg glikemii po wytaczeniu zotgdkowym.
W 90% jest produkowana przez zotadek i dwunastni-
ce, tj. narzady ktore sg poddawane operacji, stad wy-
suni¢to hipotez¢ o istotnej klinicznie roli greliny
u chorych operowanych metoda RYGB.

Cummings i wsp. po raz pierwsi udowodnili, ze wy-
dzielanie charakteryzujacej si¢ dziataniem przeciwcu-
krzycowym greliny w gdérnym odcinku przewodu

pokarmowego moze przyczynia¢ si¢ do anorektyczne-
go i hipoglikemizujacego efektu RYGB [39]. Niestety,
doniesienia na temat roli greliny w remisji cukrzycy
po zabiegach bariatrycznych sa niespdjne. Wyniki
czesci badan wskazuja na podwyzszony poziom tej
inkretyny, inne na poziom obnizony badz na brak
wplywu RYGB na jej wytwarzanie [40,41,42]. Co
wigcej, gdyby inkretyna ta miata odpowiada¢ za remi-
sje cukrzycy, zmiany hormonalne powinny postepo-
waé po zabiegu operacyjnym jeszcze przed utratg
masy ciata przez chorego. Wydaje sie¢ jednak, ze po-
ziom greliny zwigzany jest scisle z normalizacja wagi
[43].

Peptyd YY

Podobnie jak GLP-1, peptyd ten wytwarzany jest
w koncowym odcinku jelita czczego i okreznicy.
W jelicie hamuje on dziatanie endo- i egzokrynne
trzustki. U ludzi otytych stwierdza sie obnizenie jego
poziomu, co skutkuje potrzebs stymulacji wigksza
ilosci kalorii w celu wydzielania takiej samej jak
u ludzi szczuptych ilosci tego hormonu. Po wytaczeniu
zotadkowym w warunkach podstawowych poziom
peptydu YY pozostaje niezmieniony, jednak pod
wplywem bodzca w postaci positku, jego wyrzut
u 0séb po zabiegu jest wickszy niz u ludzi otytych
niepoddanych RYGB [31]. Rola YY, podobnie jak
pozostatych inkretyn, pozostaje do konca niewyja-
$niona.

Leptyna

Jest zwiazkiem hormonalnym (niezaliczanym do in-
kretyn) o potencjalnej roli w normalizacji glikemii.
Jest to polipeptyd syntetyzowany gtéwnie przez ko-
morki tkanki ttuszczowej. Dziata przez receptory lep-
tynowe znajdujace si¢ przede wszystkim w podwzgo-
rzu. Rola leptyny w regulowaniu metabolizmu i po-
wstawaniu otytosci u ludzi nie jest w petni wyjasniona.
Wiadomo, ze zaburzenia w jej wytwarzaniu badz nie-
wrazliwosé¢ receptoréw dla tego hormonu, czyli tzw.
leptynoopornos¢ czesto prowadzg do nadwagi i otyto-
sci [44].

W przeciwienstwie do poziomu greliny, poziom lepty-
ny jest zazwyczaj podwyzszony u 0s6b otytych, wyka-
zano, ze po zabiegu RYGB poziom ten ulega obnize-
niu. Wyniki niektérych projektow badawczych wska-
zujg na wystepowanie dodatniej korelacji miedzy
obnizeniem poziomu leptyny a waga chorego lub
wskaznikiem masy ciala (BMI) [41]. Dane na ten
temat sg jednak rozbiezne. Zdaniem niektérych bada-
czy, nie ma zwigzku miedzy obnizeniem poziomu
leptyny a masa ciata osoby badanej czy tez iloscig
utraconej tkanki ttuszczowej, co sugeruje wzrost wraz-
liwosci leptyny po zabiegu RYGB i moze odgrywaé
pewna role w homeostazie glukozy [32].
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Wszystkie opisane tu hormony moga dziata¢ wsp6lnie
albo tez jeden hormon moze wzmacnia¢ dziatanie
innego. By¢ moze, istnieje nieznany jeszcze zwiazek
wptywajacy na inkretyny. Mimo bardzo interesuja-
cych doniesien wydaje sig, ze rola inkretyn w remisji
cukrzycy po zabiegu RYGB jest ze wzgledu na
sprzecznos¢ danych literaturowych raczej niepewna.
Potencjalnie najbardziej istotny udziat w tym zjawi-
sku moze odgrywa¢ GLP-1.

Pozostaje jednak ciggle niejasne, czy zabieg RYGB
pierwotnie zwigksza sekrecje insuliny, za czym prze-
mawiatby wzrost GLP-1, czy tez najpierw poprawia
insulinowrazliwo$¢. Istnieja bowiem dowody do-
$wiadczalne na poparcie kazdej z tych wersji.

PODSUMOWANIE

Po kazdym zabiegu bariatrycznym, bez wzgledu na
metode, jaka byt przeprowadzony, istotne klinicznie
obnizenie masy ciata pociagato za soba poprawe wy-
rownania glikemii u chorych z cukrzyca typu 2. Do-
chodzito do poprawy tolerancji weglowodandéw, obni-
zenia wartosci HbAlc oraz zwiekszenia insulinowraz-
liwosci [45].

Chociaz nawet wzglednie niewielkie obnizenie masy
ciata moze znamiennie poprawi¢ wyréwnanie meta-
boliczne cukrzycy, pozostaje watpliwos¢, czy diugo-
trwata normalizacja wagi po zabiegu bariatrycznym
moze skutkowa¢ wzrostem insulinowrazliwosci
i trwata remisja cukrzycy. Wyniki Swedish Obese
Subjects Study sa obiecujace, trudno jednak zlekce-
wazy¢ obserwacje, ze po 10 latach trwania badania
liczba chorych, u ktérych glikemia pozostata znorma-
lizowana, byta znamienne mniejsza niz po 2 latach
obserwacji [22].

Istota remisji cukrzycy po zabiegach bariatrycznych
jest kontrowersyjna. Prawdopodobnie to potaczenie

diety niskokalorycznej ze zmianami w poziomie hor-
monow wydzielanych przez przewdd pokarmowy oraz
modyfikacjg oprozniania zotagdkowego i obnizeniem
masy ciata skutkuje normalizacja glikemii, czasem
nawet trwata.

Istnieje sporo ograniczen opublikowanych do tej pory
badan klinicznych, ktére mogtyby racjonalnie wyja-
$ni¢ podtoze tych zmian. Wiele badan, ktérych przed-
miotem byta ocena wptywu hormonéw inkretynowych
na homeostaze glukozy, nie byto przeprowadzonych
u chorych z cukrzyca. Nie przeanalizowano dotych-
czas dokladnych mechanizméw lezacych u podstaw
braku apetytu po zabiegu RYGB. Nie wyjasniono
rowniez, dlaczego u niektdrych chorych spadek masy
ciata po zabiegach bariatrycznych nie jest trwaty.
Biorac jednak pod uwage implikacje kliniczne, bardzo
istotny jest fakt, ze operacyjne leczenie otytosci moze
prowadzi¢ do remisji cukrzycy. Tym bardziej podda-
nie sie takiemu zabiegowi moze przedluzyé zycie,
a nie tylko poprawi¢ jego jakos¢ [24]. Wydaje sie, ze
do takiego rodzaju leczenia powinni by¢ kwalifikowa-
ni zwtaszcza pacjenci z krotkim czasem trwania cu-
krzycy, co moze zwiekszy¢ szanse na diugotrwata
remisje. Sposrdd operacji bariatrycznych u chorobliwie
otytych chorych ze wspdtistniejaca cukrzyca typu 2,
szczegoblnie warto rozwaza¢ wybor wylaczenia zotad-
kowego, ktére w wiekszosci przypadkéw prowadzi do
remisji cukrzycy.

Mimo entuzjazmu, jaki przejawiaja naukowcy badajg-
cy wptyw zabiegow bariatrycznych, zwitaszcza wyta-
czenia zotadkowego, na przywrdcenie prawidtowej
gospodarki weglowodanowej u chorych z cukrzyca,
jest jeszcze za weczesnie na przeprowadzanie takiej
terapii u chorych na cukrzyceg typu 2 bez towarzysza-
cej otytosci. Potrzeba bowiem wielu wnikliwych,
dobrze udokumentowanych, wieloletnich obserwacji
klinicznych, zanim cukrzyce typu 2 bedzie mozna, by¢
moze, leczy¢ operacyjnie.
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