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Streszczenie

Wstep: Grelina jest hormonem peptydowym wydzielanym
gtownie w zotadku. Jej stezenie zwieksza sie w okresie gtodu,
natomiast zmniejsza sie po przyjeciu pokarmu.

Cel: Ocena wptywu zywienia poprzez przewdd pokarmowy
i zywienia dozylnego na stezenie greliny w surowicy oraz
wptywu parametréw antropometrycznych, biochemicznych
i realizowanej podazy kalorycznej na stezenie tego hormonu.
Materiat i metody: Badaniami objeto 124 pacjentéw hospi-
talizowanych w Szpitalu Uniwersyteckim nr 1 w Bydgoszczy,
zywionych pozajelitowo (grupa I; n = 78) lub dojelitowo
(grupa Il; n = 46). U pacjentdéw oceniono mase ciata, wskaz-
nik masy ciata (body mass index — BMI), obliczono nalezna
mase ciata (ideal body weight — IBV), zapotrzebowanie ener-
getyczne metoda Harissa-Benedicta zaréwno dla obecnej
masy ciata, jak i IBV, podaz kaloryczna, stosunek podazy
kalorycznej do oszacowanego zapotrzebowania, podaz glu-
kozy, lipidéw, biatka oraz obecne stezenia glukozy, triglice-
rydéw i albumin w surowicy. Stezenie greliny oznaczono
testem Elisa.

Abstract

Introduction: Ghrelin is a peptide hormone secreted mostly in
the stomach. Its concentration increases at the time of
hunger and decreases after eating.

Aim: To evaluate the influence of nutrition through the ali-
mentary canal and intravenously on the ghrelin concentration
in blood serum and to evaluate the effect of anthropometric
and biochemical parameters and caloric supply on the con-
centration of the above-mentioned hormone.

Material and methods: The research involved 124 patients
hospitalized in Bydgoszcz at University Hospital no. 1, nour-
ished parenterally (group I; n = 78) or intestinally (group II;
n = 46). The patients were weighed and the following were
determined: body mass index (BMI), ideal body weight (IBW),
energetic demand by means of the Harris-Benedict method
both for the present weight and for IBW, caloric supply, the
ratio of caloric supply to the assessed demand, supply of glu-
cose, lipid and protein as well as the present level of glucose,
triglycerides and albumin in blood serum. The level of ghrelin
was measured by means of the Elisa test.
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Wyniki: Srednie stezenie greliny w grupie | wynosito
194,277 pg/dl (mediana 159,776 pg/dl, zakres wartosci
12,1-925,310 pg/dl), natomiast w grupie Il — 219,978 pg/dl
(mediana 272,19 pg/dl, zakres wartosci 35,0-790,8 pg/dl).
Réznice byty nieistotne statystycznie (p = 0,5547). Wykazano
istotng statystycznie odwrotng zaleznos¢ stezenia greliny od
podazy glukozy oraz stezenia w surowicy triglicerydéw i biat-
ka catkowitego. Nie wykazano natomiast istotnych staty-
stycznie korelacji w stosunku do podazy kalorycznej, podazy
biatka, lipidéw oraz stezenia glukozy w surowicy.

Whioski: Zywienie poprzez przewéd pokarmowy i dozylne
powoduje analogiczna stymulacje wydzielania greliny w prze-
wodzie pokarmowym. Stezenie tego hormonu w surowicy
ujemnie koreluje z masa ciata i BMI. Zmniejszone stezenie
greliny (uczucie sytosci) wiaze sie z podaza glukozy oraz duzy-
mi stezeniami biatka i lipidéw w surowicy, nie stwierdzono
natomiast zaleznosci stezenia hormonu od realizowanej
podazy kalorycznej.

Wstep

Grelina jest hormonem przewodu pokarmowego
odkrytym w 1999 r. przez grupe japonskich badaczy pod
kierunkiem Kojimy [1]. Na podstawie badan stwierdzono,
ze jest ona fizjologicznym inicjatorem positku — obser-
wowano bardzo wyrazne przedpositkowe zwiekszenie
i popositkowe zmniejszenie stezenia krazacej greliny
[2, 3]. Jest to hormon polipeptydowy sktadajacy sie z 28
aminokwaséw o masie czgsteczkowej 3314 kD. Grelina
aktywna biologicznie, zawiera n-oktaacelowa grupe
seryny, wystepuje w postaci acylowanej i nieacylowanej.
Pierwsza ma dziatanie endokrynne, druga natomiast
wptywa na uktad krazenia i proliferacje komérek.
W 80% obie postacie wydzielane sg w przewodzie
pokarmowym, gtéwnie przez komérki warstwy oktadzi-
nowej zotadka (X/A-like cells), oraz w jelicie cienkim [1, 4].
Wydzielana jest w sposéb pulsacyjny, w rytmie dobo-
wym z nadirem przypadajagcym pomiedzy 9.00 a 10.00
rano i szczytem miedzy p6tnoca a godzing 2.00, z taczna
liczba pulséw 22 na dobe [5]. Poza przewodem pokar-
mowym mniejsze ilosci greliny sg syntezowane przez
neurony jadra tukowatego podwzgérza, przysadke,
nerki, trzustke, tozysko, serce i komorki uktadu immu-
nologicznego. Receptory dla greliny znajduja sie w pod-
wzgbrzu, pniu moézgu, przysadce mbdzgowej, sercu, prze-
wodzie pokarmowym i adipocytach [6]. Grelina
stymuluje pobér pokarmu przez aktywacje neuronéw
NPY/AgRP w jadrze tukowatym i neurony w czesci bocz-
nej podwzgdrza produkujace oreksyny [7]. Wykazano, ze
pobudzenie apetytu oraz wydzielanie hormonu wzrostu
odbywa sie przez dziatanie na nerw btedny. Zablokowa-
nie gatgzek zotgdkowych nerwu btednego znosi dziata-
nie greliny [8]. W okresie gtodu stezenie greliny w oso-
czu wzrasta, powodujac narastajace uczucie gtodu. Po
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Results: Average concentration of ghrelin in group | was
194.277 pg/dl (median 159.776 pg/dl, range 12.1-925.310
pg/dl). In group Il the average concentration was 219.978
pg/dl (median 272.19 pg/d|, range 35.0-790.8 pg/dl). The dif-
ferences were not statistically significant (p = 0.5547). A sta-
tistically significant inverse dependence of ghrelin concentra-
tion on glucose supply and concentration of triglycerides and
protein in blood serum was found. However, the correlations
compared to the caloric supply, protein and lipid supply and
glucose concentration in blood serum were not evaluated.
Conclusions: Nutrition by means of the alimentary canal and
intravenously causes analogical stimulation of ghrelin secre-
tion in the digestive tract. The concentration of ghrelin in
blood serum correlates negatively with body weight and BMI.
Decreased ghrelin concentration (a feeling of satiety) corre-
lates with glucose supply and high protein and lipid concen-
tration in blood serum; however, there is a lack of dependence
of hormone concentration on the caloric supply.

przyjeciu pokarmu szybko sie zmniejsza [9]. Dozylne
podanie greliny u ludzi wptywa na zwiekszenie apetytu
i poboru pozywienia o ok. 28%, nie zmieniajac poziomu
sytosci [10]. Stezenie greliny w surowicy zwieksza sie
w stanach niedozywienia, anoreksji, gtodzenia,
a zmniejsza sie w stanach réwnowagi energetycznej,
takich jak: przyjmowanie pokarmu, hiperglikemia i oty-
tosé [5, 11, 12]. Niewiele jest publikacji na temat stezenia
greliny u pacjentéw Zzywionych klinicznie, zwtaszcza
dozylnie, dotycza one gtéwnie badah doswiadczalnych
na zwierzetach, kliniczne natomiast przeprowadzane
byty w nielicznych grupach pacjentéw.

Cel

Celem pracy byty ocena wptywu zywienia poprzez
przew6d pokarmowy i zywienia dozylnego na stezenie
greliny w surowicy oraz ocena wptywu parametrow
antropometrycznych, biochemicznych oraz realizowanej
podazy kalorycznej na stezenie tego hormonu.

Material i metody

Do badania wtaczono 124 pacjentéw hospitalizowa-
nych w Szpitalu Uniwersyteckim nr 1 w Bydgoszczy,
zywionych pozajelitowo lub dojelitowo. W badanej gru-
pie byto 48 kobiet i 76 mezczyzn w wieku 13-94 lat. Czas
ich hospitalizacji, do momentu wiaczenia do badania,
wynosit 13-180 dni. Leczeniu operacyjnemu poddano
63 pacjentéw (do badania wigczono chorych w 1-52.
dobie po zabiegu). W tabeli | przedstawiono choroby
podstawowe pacjentéw. Chorych podzielono na 2 grupy
w zaleznosci od drogi zywienia. Grupe | stanowili pacjen-
ci zywieni pozajelitowo (n; = 78 chorych), grupe Il nato-
miast pacjenci zywieni dojelitowo dietami przemystowy-
mi w systemie 20-godzinnych wlewoéw (n, = 46 chorych).
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U pacjentéw oceniono mase ciata, wskaznik masy
ciata (body mass index — BMI), nalezng mase ciata (ideal
body weight — IBV), zapotrzebowanie energetyczne
metodg Harissa-Benedicta zaréwno dla obecnej masy
ciata, jak i 1BV, podaz kaloryczng, stosunek realizowane;j
podazy kalorycznej do oszacowanego zapotrzebowania,
podaz glukozy, lipidéw, biatka oraz obecne stezenie glu-
kozy, triglicerydéw i albumin w surowicy. Stezenie greli-
ny oznaczono testem Elisa.

W badaniu przeanalizowano réznice stezenia greliny
catkowitej u pacjentéw zywionych pozajelitowo i dojeli-
towo. Oceniono wartos¢ stezenia tego hormonu
w zaleznosci od masy ciata, BMI, podazy kalorycznej,
podazy glukozy, lipidéw i biatka lub aminokwaséw oraz
stezenia albumin, triglicerydéw i glukozy w surowicy.

Analize réznic miedzy grupami, ze wzgledu na nie-
spetnione zatozenia dla testéw parametrycznych, prze-
prowadzono na podstawie testu Kruskala-Wallisa oraz
U Mana-Whitneya. Zgodnosé rozktadu analizowanych
zmiennych z rozktadem normalnym badano z wykorzy-
staniem testu Shapiro-Wilka oraz Kotmogorowa-Smir-
nowa. Po usunieciu punktéw odstajacych obliczono
wspoétczynniki korelacji prostej. Dla wspétczynnikéw
0szacowano wartos¢ p.

Na badania uzyskano zgode komisji bioetycznej przy
Collegium Medicum w Bydgoszczy — KB 462/2009.

Wyniki

Srednie stezenie greliny w grupie | wynosito
194,277 pg/dl (mediana 159,776 pg/dl, zakres wartosci
12,1-925,310 pg/dl), natomiast w grupie Il — 219,978 pg/dl
(mediana 272,19 pg/d|, zakres wartosci 35,0-790,8 pg/dl).
Réznice byty nieistotne statystycznie (p = 0,5547)
(ryc. 1).

Srednia masa ciata badanych wynosita 72,8 kg
(zakres wartosci 25-120 kg), z czego w grupie | — 63,38 kg,
a w grupie Il — 76,88 kg. Wykazano istotng statystycznie
odwrotng korelacje pomiedzy stezeniem greliny a masa
ciata (p = 0,03). Srednia wartos¢ BMI ksztattowata sie na
poziomie 25,5 kg/m? (zakres wartosci 11-41 kg/m?),
w tym w grupie | wynosita 24,5 kg/m?, a w grupie Il —
27,12 kg/m?2. Nie stwierdzono istotnej statystycznie
korelacji pomiedzy stezeniem greliny a wartoscig BMI
(p = 0,04) w catej grupie. Srednia wartoéé IBV w catej
grupie ksztattowata sie na poziomie 66,13 kg.

Srednie zapotrzebowanie energetyczne oszcowane
wg wzoru Harissa-Benedicta dla obecnej masy ciata
wynosito 1457,5 kcal/dobe (zakres wartosci 931-
2188,97 kcal), z czego w grupie | — 1428,8 kcal, a w gru-
pie Il - 1509,66 kcal. W przypadku IBV $rednie zapotrze-
bowanie energetyczne wg powyzszego wzoru ksztatto-
wato sie na poziomie 1378,97 kcal (zakres wartosci

Tabela I. Choroba podstawowa pacjentéw z ana-
lizowanej grupy
Table |. Underlying disease of patient group

Choroba podstawowa Liczba pacjentéw

choroba nowotworowa 32

niedroznos¢ lub krwawienia 21
z przewodu pokarmowego

ostre zapalenie trzustki 8
niewydolnos¢ oddechowa 17
niewydolnos¢ krazenia 12
zabieg naczyniowy 14
zabieg neurochirurgiczny 12
uraz wielonarzgdowy 8

989-2051,47 kcal), w tym w grupie | wynosito 1412,59
kcal, a w grupie Il — 1448,63 kcal.

Realizowana podaz kaloryczna u pacjentéw w catej
analizowanej grupie wynosita srednio 1364 kcal/dobe
(zakres wartosci 448-3359 kcal/dobe), z czego w grupie |
— 1390,5 kcal/dobe, a w grupie Il — 1318,5 kcal/dobe.
Sredni wspétczynnik realizowane]j podazy kalorycznej do
oszcowanego zapotrzebowania dla obecnej masy ciata
wynosit 0,92 (w grupie | — 1,00, w grupie Il — 0,91), nato-
miast obliczony dla IBV w catej analizowanej grupie —
1,00 (odpowiednio w grupie | — 1,00, a w grupie Il - 0,98).

Nie wykazano istotnych statystycznie korelacji
pomiedzy stezeniem greliny (w catej grupie) a podaza
kalorycznag (p; = 0,19), stezeniem greliny a stosunkiem
zapotrzebowania realizowanego do oszacowanego dla
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Ryc. 1. Stezenie greliny catkowitej u pacjentow zy-
wionych pozajelitowo i dojelitowo (p = 0,055; NS)
Fig. 1. Ghrelin concentration in patients nourished
parenterally and enterally (p = 0.055; NS)
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obecnej masy ciata (p, = 0,764) oraz stezeniem greliny
a stosunkiem zapotrzebowania realizowanego do osza-
cowanego dla IBV (p3 = 0,704). Rdwniez w poszczegdl-
nych grupach nie stwierdzono istotnych zaleznosci —
w grupie | p; = 0,12, p, = 0,653 i p3 = 0,587, natomiast
w grupie Il p; = 0,21, p, = 0,629 i p3 = 0,496.

Srednia podaz glukozy wynosita 175,1 g (zakres war-
tosci 61-320 g), z czego w grupie | — 178 g, a w grupie Il
- 170 g. Wykazano istotng statystycznie odwrotng kore-
lacje pomiedzy podaza glukozy w zywieniu a stezeniem
greliny w surowicy w catej grupie (p = 0,04). Srednia
podaz biatka lub aminokwaséw ksztattowata sie na
poziomie 61,4 g (zakres wartosci 16-121 g), w tym w gru-
pie | — 65,02 g, a w grupie Il — 54,86 g. Nie stwierdzono
istotnej statystycznie zaleznosci pomiedzy podaza biat-
ka lub aminokwaséw w Zywieniu a stezeniem greliny
w surowicy w catej grupie (p = 0,11). Srednia podaz lipi-
dow wynosita 43,7 g (zakres wartosci 0-123 g), z czego
w grupie | — 41 g, a w grupie Il — 48,5 g. Nie wykazano
istotnej statystycznie korelacji pomiedzy podaza lipidéw
w zywieniu a stezeniem greliny w surowicy w catej gru-
pie (p = 0,11).

Srednie stezenie glukozy w surowicy wynosito 175,1 g
(zakres wartosci 77-307 mg/dl, u 1 pacjenta 829 mg/dl
pomimo niewielkiej podazy), w tym w grupie | - 151,8 g,
a w grupie Il — 154 mg/dl. Nie stwierdzono istotnej sta-
tystycznie zaleznosci pomiedzy stezeniem glukozy
a stezeniem greliny w surowicy w catej grupie (p = 0,09).
Srednie stezenie biatka w surowicy ksztattowato sie na
poziomie 5,13 g/dl (zakres wartosci 3-7,4 g/dl), z czego
w grupie | — 4,9 g/d|, a w grupie Il - 5,5 g/dl. Wykazano
istotna statystycznie odwrotna korelacje pomiedzy ste-
zeniem biatka a stezeniem greliny w surowicy w catej
grupie (p = 0,03). Srednie stezenie albumin w surowicy
wynosito 2,46 g/dl (mediana 2,3 g/dl), w tym w grupie | -
2,43 g/dl (mediana 2,3 g/dl), a w grupie Il — 2,51 g/dl
(mediana 2,2 g/dl), natomiast zakres wartosci miescit
sie w granicach 1,4-5,9 g/dl. Nie stwierdzono istotnej
statystycznie zaleznosci pomiedzy stezeniem albumin
a stezeniem greliny w surowicy w catej grupie (p = 0,07).
Srednie stezenie triglicerydéw w surowicy ksztattowato
sie na poziomie 140,26 mg/dl (mediana 78 mg/dl), z cze-
go w grupie | — 177,63 mg/dl (mediana 110 mg/dl),
a w grupie Il — 98,77 mg/dl (mediana 89 mg/dl), nato-
miast zakres wartosci miescit sie w granicach 49-980
mg/dl (surowicy lipemicznej). Wykazano istotng staty-
stycznie odwrotng korelacje pomiedzy stezeniem trigli-
cerydéw a stezeniem greliny w surowicy w catej grupie
(p = 0,02).

Omoéwienie
W badaniach wtasnych nie wykazano r6znic doty-
czacych stezenia greliny catkowitej w zaleznosci od typu
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prowadzonego leczenia zywieniowego (enteralnego lub
parenteralnego).

Leczenie zywieniowe jest integralng czescig procesu
leczniczego majacego na celu dostarczenie niezbednych
sktadnikéw odzywczych, elektrolitéw, witamin oraz
mikroelementéw pacjentom, ktérzy w sposéb naturalny
nie moga przyjmowaé pokarméw. Leczenie zywieniowe
mozna prowadzi¢ poprzez dostep do prawidtowo funk-
cjonujacego fragmentu przewodu pokarmowego,
np. bezposrednio do Zotadka, dwunastnicy lub jelita
czczego, zaréwno przez zgtebnik, jak i poprzez wytwo-
rzong (chirurgicznie badZ endoskopowo) przetoke, lub
pozajelitowo przez dostep naczyniowy (centralny lub
obwodowy). Zapotrzebowanie jest takie samo, niezalez-
nie od tego, w jaki sposéb dostarcza sie produkty odzyw-
cze — czy jest to prawidtowo prowadzona dieta, zywienie
dojelitowe dietami przemystowymi czy zywienie pozaje-
litowe [13]. Zaletg tego typu odzywiania jest natomiast
mozliwos¢ precyzyjnego obliczenia podazy zaréwno ilo-
Sciowej, jak i jakosciowej zywienia, co pozwala okresli¢
poszczegblne czynniki wptywajgce na uczucie gtodu.

W badaniach wtasnych Srednie stezenie greliny
w grupie | wynosito 194,277 pg/dl, a w grupie Il —
219,978 pg/d|, natomiast zakres wartosci byt szeroki —
od 12,1 pg/dl do 925,310 pg/dl. Znacznie wieksze warto-
Sci stezenia tego hormonu u ludzi oszacowat Guo i wsp.
Wedtug autoréw stezenie catkowitej greliny u dorostego
cztowieka wynosi 650 pg/ml, a po spozyciu positku —
400 pg/dl, u ludzi otytych natomiast odpowiednio
450 pg/dli 300 pg [14].

Brak réznic w stezeniu greliny w zaleznosci od tego,
czy w zywieniu wykorzystywano przewéod pokarmowy
czy nie, przemawia za brakiem wptywu receptoréw znaj-
dujacych sie w przewodzie pokarmowym na uczucie
sytosci. Istotne zaleznosci o charakterze przeciwstawnym
wykazano wytacznie w stosunku do podazy glukozy oraz
stezenia biatka i lipidow w surowicy. Nie stwierdzono
natomiast istotnych korelacji z podaza kaloryczna, biat-
kowa, lipidéw oraz stezeniem glukozy w surowicy.

Podobne wyniki, ale w badaniach laboratoryjnych,
uzyskali Qader i wsp. Przez 8 dni stosowali u szczuréw
zywienie pozajelitowe, grupa kontrolng byty zwierzeta
zywione droga naturalng. W badaniu nie wykazano
istotnych réznic w zaleznosci od drogi podazy zywienia.
Istotng zaleznos¢ wykazano jedynie w stosunku do ste-
Zzenia lipidéw w surowicy [15]. Brak wptywu drogi poda-
zy zywienia na stezenie greliny wykazali réwniez Borer
i wsp., ktorzy badania prowadzili u 10 pacjentéw [16].
Identyczne wyniki w zaleznosci od podazy lipidow
i glukozy otrzymali Prodam i wsp. prowadzacy badania
u 6 zdrowych ochotnikéw, ktérych zywiono pozajelito-
wo. Oznaczano stezenia greliny na czczo, po 12-godzin-
nej przerwie, w chwili wtaczenia zywienia, po 30,
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60 i 120 min. U wszystkich chorych obserwowano znacz-
ny wzrost stezenia greliny na czczo, natomiast zmniej-
szenie stezenia korelowato z podaza glukozy, a nie lipi-
dow [17]. Duze stezenie greliny u pacjentow, ktérzy
przez 48 godz. nie otrzymywali pokarmu, stwierdzili row-
niez Pasiakos i wsp. [18].

W badaniach wtasnych wykazano istotng odwrotna
korelacje stezenia greliny w surowicy z masg ciata i BMI.
Wedtug Cummings i wsp. u 0séb otytych stezenie greli-
ny w surowicy jest mniejsze niz u oséb szczuptych
i koreluje ujemnie z wartoscig BMI [9]. Odwrotne zjawi-
sko obserwowali Hansen i wsp. Wykazali oni zwieksze-
nie stezenia greliny po redukcji masy ciata. Mechanizm
ten ttumaczyli procesem kontrregulacyjnym, zapobiega-
jacym dalszemu zmniejszeniu masy ciata [19].

Badania wtasne byty prowadzone u oséb, ktére nie
mogty by¢ zywione w sposéb fizjologiczny. Ze wzgledu
na to, ze badania obejmowaty duzg grupe pacjentow,
w ktérej precyzyjnie okreslono podaz poszczegbélnych
sktadnikéw, autorzy pracy uwzglednili droge podazy
zywienia. W praktyce wyniki tego badania moga byé
wykorzystane w planowaniu leczenia otytosci, ktéra
obecnie osigga rozmiar epidemii.

Whnioski

Zywienie poprzez przewdd pokarmowy i dozylne
powoduje analogiczng stymulacje wydzielania greliny
w przewodzie pokarmowym. Stezenie tego hormonu
w surowicy koreluje ujemnie z masg ciata i wartoscia
BMI. Zmniejszone stezenie greliny (uczucie sytosci) wig-
ze sie z podaza glukozy oraz duzymi stezeniami biatka
i lipidow w surowicy, nie stwierdzono natomiast zalez-
nosci stezenia hormonu od realizowanej podazy kalo-
rycznej.

Praca wykonana w ramach grantu BW UMK 10/2010.
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