Streszczenie

Zaparcie jest jednym z najczystszych problemdéw gastroenterologicznych z ktérymi
spotykajg sie pediatrzy na catym sSwiecie. Szacuje sie, ze dotyczy nawet 37% dzieci [4,5].
Przewazajgcg cze$é stanowig czynnosciowe zaburzenia przewodu pokarmowego, a tylko
5% ma uwarunkowania organiczne. Zaparcie u dzieci pojawia sie czesto podczas tzw. treningu
korzystania z toalety, czyli pomiedzy 2. a 4. rokiem zycia i dotyczy gtdwnie chtopcéw [7].

Czynnosciowe zaparcie stolca rozpoznaje sie na podstawie Kryteriéw Rzymskich, w tej
pracy zostaty wykorzystane obowigzujgce w trakcie przeprowadzania badania Kryteria
Rzymskie IlI.

Dotychczas w literaturze pojawiaty sie badania dotyczace roli enterohormondéw
w patogenezie zaparcia stolca, zdecydowana wiekszo$é z tych badan byta przeprowadzona
na modelach zwierzecych lub dotyczyta populacji oséb dorostych [50,51]. Nie
przeprowadzono dotychczas badan wyjasniajgcych relacje enterohormondw z patogeneza
czynnosciowego zaparcia stolca u dzieci.

Ghrelina wykazuje duze podobienstwo w budowie czasteczki do motyliny,
zaobserwowano podobienstwo w zakresie budowy receptoréw dla obydwu
enterohormondéw. Z tego powodu stata sie ona przedmiotem badan nad wptywem
na motoryke przewodu pokarmowego. W toku badan wykazano, ze ghrelina skutecznie
pobudza kompleks motoryczny jelita oraz przyspiesza opréznianie zotgdka [68,69].
Receptorem dla ghreliny jest GHS-R (receptor uwalniajgcy hormon wzrostu) [56,60].

Pierwsze opisy dziatania czasteczki obestatyny jednomyslnie wskazywaty
na opozycyjne dziatanie w stosunku do czasteczki ghreliny [81], tj. opdZnienie oprdzniania

zofadka, zmniejszenie przyjmowania pokarmdw oraz obnizenie przyrostu masy ciafa.



Domniemanym receptorem dla obestatyny jest receptor 39 powigzany z biatkiem G (GPR39 -
ang. G protein-coupled receptor 39).

W 2010 r. Julio-Pieper i wsp. opisali aktywnos¢ metabotropowych receptoréw 7 dla
glutaminaninu w jelicie grubym u myszy. Wyniki przeprowadzonego badania wykazaty wysoka
ekspresje mGlu7 w btonie $luzowej jelita grubego myszy. Ponadto badacze udokumentowali,
iz aktywacja receptorow mGlu7 znaczaco zwiekszata in vivo zawartos¢ wody w kale, co ma
znaczenie przeciwzaparciowe. Eksperyment ten potwierdza funkcjonalne znaczenie ekspresji
MRNA receptoréw mGlu7 w okreznicy [115].

Celem pracy byto ustalenie udziatu ghreliny i obestatyny oraz ich receptordw, a takze
receptora  metabotropowego 7 dla glutaminianu w patogenezie przewlekiego
czynnos$ciowego zaparcia u dzieci.

Do badania zostato wtgczonych 150. pacjentéw (114. dzieci z zaparciem oraz 36. dzieci
bez zaparcia, prezentujgcych zaburzenia z koniecznoscig rdznicowania z organicznymi
przyczynami chordb). U wszystkich pobrano surowice krwi w celu oceny stezenia ghreliny
i obestatyny oraz przeprowadzono gastroskopie i sigmoidoskopie w celu pobrania bioptatow
z zotadka iodbytnicy do oceny ekspresji mRNA receptorow ghreliny, obestatyny
i metabotropowego 7 glutamianu.

Stwierdzono istotne statystycznie mniejsze stezenia ghreliny w osoczu dzieci
z zaparciem stolca w stosunku do dzieci z grupy kontrolnej (1,9 ng/ml vs. 2,6 ng/ml, p<0,05).
W grupie dzieci z zaparciem zaobserwowano negatywng korelacje pomiedzy stezeniem
ghreliny a czasem pasazu jelitowego.

Nie zaobserwowano istotnej statystycznie réznicy w medianach wartosci stezen

obestatyny pomiedzy grupami (p=0,297). Potwierdzono nizszy stosunek wartosci stezen



ghreliny do obestatyny u pacjentéw z zaparciem stolca w poréwnaniu do pacjentéw z grupy
kontrolnej (72,83 vs. 129,58, p=0,01).

Stwierdzono wyisze S$rednie wartosci ekspresji mRNA receptorow dla mGlu?
w bioptatach pobranych z btony sluzowej zotadka dzieci z zaparciem stolca niz u dzieci bez
zaparcia (32,28 vs. 31,44, p=0,03), natomiast w bioptatach pobranych z btony sluzowej
odbytnicy zaobserwowano odwrotng zaleznos¢, tj. znacznie nizsze wartosci ekspresji
u pacjentdw z zaparciem stolca w poréwnaniu do grupy kontrolnej (31,2 vs. 32,4, p<0,05).

Zaobserwowano wyzsze srednie wartosci ekspresji mRNA receptora dla ghreliny
w bioptatach pobranych z odbytnicy dzieci z zaparciem stolca, w poréwnaniu do grupy
kontrolnej (29,35 vs. 28,25, p<0,05).

W grupie dzieci z rozpoznanym zaparciem stolca stwierdzono u ponad potowy
pacjentéw (64,9%) poszerzenie banki odbytnicy oraz zwolniony pasaz jelitowy. U % badanych
dzieci (25,4%) zaobserwowano poszerzong bankg odbytnicy z prawidlowym pasazem
jelitowym, w pozostatych przypadkach (9,6%) stwierdzono wydtuzony pasaz jelitowy oraz
prawidtowe wymiary banki odbytnicy.

Na podstawie wynikow badania stezenia ghreliny (istotnie nizsze stezenie ghreliny
u dzieci z zaparciem niz w grupie kontrolnej oraz silna negatywna korelacja stezenia ghreliny
z czasem pasazu jelitowego) wykazano prokinetyczna role ghreliny dla zotgdka i jelita u dzieci.

Pomimo, ze nie wykazano istotnej statystycznie réznicy w stezeniu obestatyny u dzieci
w grupie badanej i kontrolnej, dodatnia korelacja pomiedzy stezeniem obestatyny w surowicy
a czasem pasazu jelitowego u dzieci z zaparciem przemawia za hamujacg rolg obestatyny

w zakresie pasazu tresci przez przewdd pokarmowy.



Istotnie statystycznie obnizona ekspresja genu receptora metabotropowego 7
w bfonie sluzowej odbytnicy u dzieci z chorobg zaparciowg w stosunku do grupy kontrolnej
przemawia za udziatem tego receptora w regulowaniu motoryki przewodu pokarmowego.

W pracy potwierdzono ztozonos¢ mechanizmdw czynnosciowego zaparcia stolca
u dzieci, polegajacg na spowolnieniu pasazu jelitowego (colonic inertia), na retencji stolca
(outlet obstruction) oraz postaé mieszang. Nie odnotowano wptywu badanych

enterohormondw na poszczegdlne postaci zaparcia.



