VIIl. Streszczenie

Otytos¢ zaliczana jest do najwazniejszych przewlektych chordb niezakaznych. Jest
szostym czynnikiem ryzyka, odpowiedzialnym za liczb¢ zgondéw na $wiecie [98-102]. W
ostatnich latach w Polsce obserwowana jest tendencja wzrostowa czgstosci wystepowania
nadwagi i1 otyto$ci w populacji rozwojowej [107,109-117]. Tkanka thuszczowa u 0s6b otytych,
ulegajac nieustannemu procesowi przebudowy, powoduje uogdlniony, przewlekly stan zapalny
o niskim (subklinicznym) nasileniu [72]. Wystgpowanie otylosci w wieku rozwojowym jest
bardzo niepokojace — ze wzgledu na negatywne konsekwencje, ktore przenoszg si¢ na wiek
dorosty ( m. in zespdt metaboliczny, cukrzyca typu 2, nadci$nienie, kamica pecherzyka
z6kciowego). Osoby z otytoscig stanowig takze wyzwanie dla dziatan chirurgicznych, ze
wzgledu na zwigkszone ryzyko powiktan okotooperacyjnych [119,120]. Otylos¢ utrudnia
gojenie ran, wskutek destabilizacji pierwotnej macierzy, ktora stanowi podtoze do interakcji
komorek bioracych udziat w gojeniu ran [122].

Zabieg operacyjny wyzwala miejscowa reakcje zapalng i zaburzenia roéwnowagi
pomiedzy synteza a degradacja macierzy zewnatrzkomoérkowej w mikrosrodowisku jamy
otrzewnej. W wyniku zabiegu dochodzi do uwalniania czynnych biologicznie substancji,
aktywacji MMP, ktore poczatkowo dziatajac lokalnie, inicjujg kaskade wewnatrzustrojowych
zjawisk okreslanych mianem reakcji zapalne;.

Unikatowa rodzing w obrgbie metaloproteinaz (MMP) stanowig Zelatynazy do ktorych
zaliczamy MMP-2 (zelatynaza A) i MMP-9 (zeletynaza B) [16]. Jedng z
najistotniejszych funkcji zelatynaz jest degradacja kolagenu typu IV, gltéwnego sktadnika
naczyniowej btony podstawnej. Uszkodzenie tej bariery utatwia migracj¢ komoérek w czasie
reakcji zapalnej i wedrowke leukocytow do miejsca, w ktorym toczy si¢ reakcja zapalna.
Aktywacja leukocytéw przejawia si¢ migdzy innymi zdolnoscia do fagocytozy oraz
uwalnianiem cytokin pro- i antyzapalnych oraz MMP. Decyduje to o ich roli w procesie gojenia
ran, tworzenia blizn, a wigc i procesach naprawczych po zabiegach operacyjnych: przebudowie
tkanki oraz tworzeniu si¢ zrostOw wewnatrz jamy otrzewnej [12,33]. Poznanie mechanizmow
gojenia otrzewnej moze poprawi¢ wpltyw na procesy wioknienia, m.in. rozwigzujac problem
zrostow, szpecacych blizn i ran przewlektych [38,52,57,58,59].

Celem pracy byla proba wykazania potencjalnie niekorzystnego wplywu otytosci na
procesy zachodzace w jamie otrzewnej w okresie okoto 1 pooperacyjnym u dzieci.

Materiat badawczy stanowil ptyn uzyskany z ptukania jamy otrzewnowej 0,9%

roztworem chlorku sodu bezposrednio po wprowadzeniu trokar6w do jamy brzusznej oraz



bezposrednio przed ich usunieciem od 21 dzieci. Pacjenci nie wykazywali klinicznych i
biochemicznych wyktadnikow czynnego stanu zapalnego, co potwierdzono za pomoca
oznaczen stezenia CRP oraz leukocytozy we krwi obwodowej 24h przed zabiegiem. Zmiany
zachodzace w srodowisku otrzewnej wskutek zabiegu laparoskopowego oceniono na podstawie
stezen MMP-2, MMP-9, TIMP-1 oraz TIMP-2 na poczatku i pod koniec operacji.

W niniejszej pracy wykazano, ze otytos¢ wigze si¢ z wystepowaniem subklinicznego,

przewleklego stanu zapalnego o niskim nasileniu. Zaobserwowano, ze zabieg laparoskopowy
wyzwala silniejszg ogolnoustrojowg reakcje zapalng u dzieci otytych w poréwnaniu do dzieci
szczuptych czego odbiciem byly wyzsze wartosci wyktadnikow stanu zapalnego, badane 24h
po zabiegu.
Réznice w stezeniu badanych metaloproteinaz i ich specyficznych inhibitoréw bezposrednio
po wprowadzeniu trokarow jak i przed ich usunigciem u dzieci z prawidlowg
masa ciala 1 u dzieci z otyloscig réznig si¢ w znamienny sposob. Moze to wskazywac na
odmienny metabolizm macierzy zewnatrzkomorkowej w otrzewnej w zaleznosci
od masy ciata operowanych dzieci, co moze mie¢ istotny wptyw na roéznice W gojeniu
otrzewnej w badanych grupach.

W niniejszej pracy zaobserwowano wyzsze stezenia MMP-2 i MMP-9 w ptynie
uzyskanym pod koniec zabiegu u dzieci otylych, zjawisko to moze wydtuza¢ okres gojenia ran

wewnatrzotrzewnowych, spowodowanych operacja laparoskopowa.



Summary

Obesity is considered to be the most important non-infectious disease. It is the sixth
most common cause of death worldwide [98-102]. In recent years in Poland there has been a
growing tendency in the incidence of obesity and overweight among Polish adolescents. Fat
tissue in obese people by undergoing continuous rebuilding causes a continuous subclinical
inflammatory condition [72]. The occurrence of obesity in the developmental age is alarming
in terms of negative consequences in adulthood(e.g. metabolic syndrome, type 2 diabetes
mellitus, hypertension, cholelithiasis). Obese people are at substantial risk of complications of
both para- and intra-surgical procedures [119,120], as compared to the normal weight
population. Obesity also prolongs wound healing as a consequence of extracellular matrix
destabilization, which is the basis for the interaction of cells involved in wound healing [122].

The operative procedure triggers a local inflammatory reaction and leads to imbalances

between synthesis and degradation of the extracellular matrix in the peritoneal
microenvironment. Surgery causes a release of biologically active substances and activates
metalloproteinases, which initially act locally and initiate a cascade known as inflammation.

Gelatinases MMP-2 (gelatinase A) and MMP-9 (gelatinase B) make up a unique family
of MMPs [16]. One of the most important functions of gelatinases is degradation of type 1V
collagen, a main component of the basement membrane. Damage to this barrier facilitates cell
migration during the inflammatory reaction and may affect leukocyte migration to the
inflammatory area. The activation of leukocytes is manifested by the ability of phagocytosis and
release of pro-/anti-inflammatory cytokines and MMPs. It determines their role in
wound healing,scar formation and repair processes after surgery: tissue rebuilding and
formation of peritoneal adhesions [12,33].Better knowledge of peritoneal wound healing may
improve the effect on fibrosis processes, e.g. solving the problem of prolonged, chronic wounds
in children with obesity and those with normal body mass [38,52,57,58,59].

The aim of the study was an attempt to show a potentially adverse effect of obesity on
the processes on going in the peritoneum in the course and after surgery in children.

The study material contained peritoneal fluid obtained from 21 children by rinsing the
peritoneum with 0.9% NaC Idirectly after insertion of trocars to the abdominal cavity and
before their removal. None of the patients showed the clinical or biochemical inflammatory
indices, which was confirmed with CRP and peripheral leukocytosis 24h prior to surgery.

Changes in the peritoneal environment due to laparoscopy were assessed taking into account



the concentrations of MMP-2, MMP-9, TIMP-1 and TIMP-2 at the start and near the end of the
operation.

In this review, the data demonstrate that obesity is associated with subclinical and
chronic inflammation.In patients with high body weight,laparoscopy triggers more severe
inflammation than in children with normal body weight.

Differences in the concentrations of MMPs and TIMPs directly after introduction of
trocars to the abdominal cavity and before their removal in children with normal body mass and
from obese children are significant. This can indicate different metabolism of the extracellular
matrix in the peritoneum depending on body weight of the operated children, which can lead to
differences in wound healing in the study groups.

The concentrations of MMP-2 and MMP-9 in the peritoneal fluid in obese patients were found
to be higher than in children with normal body weight. This may prolong the healing period of

wounds in the peritoneal cavity, caused by laparoscopy.



