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1. Wykaz stosowanych skrétow

ABPM- catodobowe monitorowanie cisnienia tetniczego (ang. ambulatory blood pressure

monitoring)

AGB - przewigzanie zotagdka opaskg regulowang (ang. adjustable gastric banding)

AH —obszar przekrwienia w czasie PORH (ang. area of hyperaemia)

AVR — $rednia realna zmiennos¢ cisnienia tetniczego (ang. average real blood pressure

variability)

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

BPD- wytaczenie zétciowo-trzustkowe (ang. biliopancreatic diversion)

BPD-DS- wytaczenie zétciowo-trzustkowe z przetagczeniem dwunastniczym (ang.

biliopancreatic diversion - duodenal switch)

BPV — zmienno$¢ cisnienia krwi (ang. blood pressure variability)

CRP- biatko C- reaktywne (ang. C-reaktive protein)

CV — sercowo-naczyniowe (ang. cardio-vascular)

DBP - rozkurczowe cisnienie tetnicze (ang. diastolic blood pressure)

EKG — elektrokardiogram

FMD - zalezna od przeptywu rozszerzalnosc tetnicy ramiennej (ang. flow mediated dilatation)

GLP-1- glukagonopodobny petyd-1 (ang. Glucagon-like peptide-1)



HbA1c%- procent hemoglobiny glikowanej Alc (ang. percentage of glycated haemoglobin
Alc)

HDL- lipoproteina o duzej gestosci (ang. high-density lipoprotein)

HOMA-IR — wskaznik insulinoopornosci (ang. homeostatic model assessment- insulin

resistance)

hsCRP- wysoko czute biatko C-reaktywne (ang. high sensitivity C-reactive protein)

IMT- grubos¢ kompleksu intima-media (ang. intima-media thickness)

IR- insulinoopornosé (ang. insulin resistance)

LDF- laserowa przeptywometria Dopplerowska (ang. laser Doppler flowmetry)

LDL- lipoproteina o matej gestosci (ang. low-density lipoprotein)

NF-kB- czynnik jadrowy kappa B (ang. nuclear factor kappa B)

NMD- rozszerzalnos¢ tetnicy ramiennej po zastosowaniu nitrogliceryny (ang. nitro-glycerine-

mediated dilatation)

PF- przeptyw szczytowy w czasie PORH (ang. peak flux)

PORH- pookluzyjna reakcja przekrwienna (ang. post-occlusive reactive hyperaemia)

RYGB- wytaczenie zotgdkowe typu Roux-en-Y (ang. Roux-en-Y gastric bypass)

SBP- skurczowe cis$nienie tetnicze (ang. systolic blood pressure)

SD- odchylenie standardowe (ang. standard deviation)



SG - rekawowa resekcja zotadka (ang. sleeve gastrectomy)

TM- czas osiggniecia szczytowego przeptywu w czasie PORH (ang. time to maximum flow)

TNF-a- czynnik martwicy nowotworéw (ang. tumor necrosis factor a)

TWL%- procent utraconej masy ciafa (ang. total weight loss %)

wSD- wazone odchylenie standardowe (ang. weighted standard deviat



2. Wykaz prac wchodzacych w sktad rozprawy

Rozprawa doktorska zostata przygotowana na podstawie trzech tematycznie powigzanych
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of print] IF- 2.679



3. Wprowadzenie

Otytosc wraz z jej powiktaniami stanowi stale narastajacy problem zdrowotny. Wedtug
danych Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO) z 2014 r. okoto 13% dorostej populacji (ponad
600 milionéw) stanowig osoby z otytoscig [1]. Opublikowane niedawno dane ze 186 krajow, z
21 regiondéw Swiata, wskazujg na narastajgcy czestos¢ otytosci, ktdra w latach 1975-2014r
wzrosta z 3,2% do 10,8% u mezczyzn iz 6,4% do 14,9% u kobiet [2]. W Polsce co druga
dorosta osoba ma nadwage lub otytos¢ i trend ten ma charakter wzrastajgcy [3]. Obecnosé
otytosci negatywnie wptywa na rokowanie. Metaanaliza 4 réznych kohort pacjentéw z Anglii,
Finlandii, Francji i Szwecji, wykazata, ze pacjenci ze wskaznikiem masy ciata (BMI Body Mass
Index) powyzej 35 kg/m2, mogg oczekiwac od 6 do 7 lat krétszego zycia w dobrym zdrowiu i
od 7 do 9 lat krotszego zycia bez chordb przewlektych, w poréwnaniu do osdb o prawidtowej
masie ciata [4]. Konsekwencjg nadwagi lub otytosci jest obok wystepowania zaburzen
metabolicznych takze czestsza zapadalnos¢ na schorzenia uktadu sercowo-naczyniowego (CV
— cardio-vascular) takie jak: kardiomiopatia, przewlekta niewydolnos¢ serca, zaburzenia
rytmu serca, nadcis$nienie tetnicze, choroba niedokrwienna serca oraz nagta Smier¢ sercowa
[5, 6]. Choroby uktadu CV stanowig gtéwng przyczyne zwiekszonej Smiertelnosci wsrdd oséb
otytych [6]. Na ryzyko zgonu z przyczyn CV wptywa nie tylko stopien otytosci, ale takze czas
jej trwania. Wykazano, ze na kazde 2 lata zycia z otytoscig, ryzyko zgonu z przyczyn CV
wzrasta o 7% [5]. Najwieksze ryzyko wigze sie z wystepowaniem otytosci olbrzymiej,
rozpoznawanej przy BMI powyzej 40 kg/mz. Szacuje sie ze pacjenci z BMI miedzy 40 a 59

kg/m2 tracg srednio 6,5 do 13,7 lat zycia w poréwnaniu z osobami o prawidtowej wadze [7].

Postepowanie zachowawcze w przypadku otytosci olbrzymiej nie pozwala na
osiggniecie istotnych i trwatych efektéw leczenia. Podczas gdy u oséb z mniejszym stopniem
otytosci, do osiggniecia istotnych klinicznie efektdow zdrowotnych wystarczy spadek wagi o 5-
10%, u 0s6b z otytoscig olbrzymig moze by¢ konieczny spadek o 20% lub wiecej. Wedtug
zaréwno europejskich jak amerykanskich wytycznych leczenia otytosci, ztotym standardem w
przy leczeniu otytosci olbrzymiej powinno by¢ leczenie operacyjne [8]. Interdyscyplinarne

europejskie wytyczne dotyczace chirurgii metabolicznej i bariatrycznej rekomendujg do



objecia leczeniem operacyjnym osoby w wieku 18-60 lat z BMI 240kg/m2 oraz z BMI 35-39,9

kg/m2 z towarzyszacymi schorzeniami stanowigcymi powiktanie otytosci [9].

Wsrod stosowanych metod leczenia operacyjnego otytosci wyrdznia sie:

— przewigzanie zotgdka opaska regulowang (adjustable gastric banding; AGB),

— rekawowa resekcja zotadka (sleeve gastrectomy; SG),

— wyltgczenie zotagdkowe typu Roux-en-Y (Roux-en-Y gastric bypass; RYGB),

— wylgczenie zétciowo-trzustkowe (biliopancreatic diversion; BPD),

— wytgczenie z6tciowo-trzustkowe z przetgczeniem dwunastniczym (BPD/duodenal

switch ; BPD-DS).

Decyzja o typie zabiegu jest podejmowana indywidualnie z uwzglednieniem nie tylko stopnia
otytosci, ale takze obecnosci schorzen wspétistniejgcych i zwigzanych z nimi ryzykiem
operacyjnym, a takze z uwzglednieniem doswiadczenia zespotu chirurgicznego [10].

Najczesciej wykonywane sg SG i RYGB.

Przeglady systematyczne oraz metaanalizy poréwnujgce efekty leczenia chorych
poddawanych zabiegom bariatrycznym z pacjentami leczonymi zachowawczo, wykazaty
istotng przewage postepowania chirurgicznego nad zachowawczym nie tylko w zakresie
spadku masy ciata, ale takze jakosci zycia, kontroli i zapobiegania chorobom
wspotistniejgcym oraz zmniejszenia $miertelnosci z przyczyn ogélnych jak i sercowo-
naczyniowych [11]. Operacje bariatryczne wigzg sie tez z redukcjg klasycznych czynnikéw
ryzyka CV takich jak hiperlipemia, cukrzyca i nadcisnienie tetnicze (catkowita remisja
odpowiednio u powyzej 70%, 77% oraz 62% pacjentdéw). Istotny spadek masy ciata widoczny
jest u chorych juz po kliku tygodniach (okoto 41 kg w ciggu 30 dni) [12, 13]. Remisja powiktan
i poprawa metaboliczna byta obserwowana juz w pierwszym tygodniu po operacji i nie
zalezata od spadku wagi [14]. Korzystne efekty metaboliczne utrzymujg sie w okresie okoto
12 lat po zbiegu [15] . Zaobserwowano réwniez korzystny odlegty wptyw na rokowanie. W
obserwacjach dtugoterminowych (okoto siedmioletnich) operacje bariatryczne zmniejszaty

Smiertelnos¢ o okoto 40%, w tym smiertelno$¢ z przyczyn CV o okoto 56% [16].
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Mimo tak korzystnych zmian po leczeniu bariatrycznym chorzy majg nadal
podwyzszone ryzyko CV. Poziom ryzyka, ktéry pozostaje mimo wdrozenia wtasciwych metod
postepowania okresla sie mianem ryzyka rezydualnego [17]. Residual Risk Reduction
Initiative precyzuje ryzyko rezydualne jako istotne ryzyko powiktan makro- i
mikronaczyniowych, ktdre utrzymuje sie u wiekszosci pacjentdw mimo stosowania obecnych
standardéw postepowania, z osiggnieciem celéw terapeutycznych w leczeniu aterogennej
dyslipidemii, cukrzycy czy nadcis$nienia tetniczego [17]. Wykazano, ze otyli pacjenci z
nadci$nieniem tetniczym, cukrzycg czy hiperlipidemig majg wieksze ryzyko CV niz tak samo
obcigzone osoby szczupte w tym samym wieku [18]. Otytos¢ pozostaje niezaleznym
czynnikiem ryzyka progresji miazdzycy u oséb otrzymujacych zgodne z wytycznymi leczenie
hipotensyjne oraz hipolipemizujgce [19]. Rdwniez osoby otyte bez zaburzen metabolicznych,
mimo braku klasycznych czynnikdw ryzyka, wykazywaty podwyzszone ryzyko CV w badaniach
obserwacyjnych [20]. Ponadto wykazano, ze takze osoby z otytoscig olbrzymiag metabolicznie
zdrowe odnoszg korzysci z leczenia operacyjnego otytosci [21, 22]. Uwaza sie, ze
prawdopodobnie rezydualne ryzyko zalezy bardziej od wyjsciowego ryzyka chorych niz
osiggnietych celéw terapii [23]. Z patofizjologicznego punktu widzenia, rezydualne ryzyko CV
moze byc¢ czesciowo zalezne od obecnosci zmian czynnosciowych lub nieodwracalnych zmian

strukturalnych w uktadzie krazenia.

Niewiele jest danych, ktére pozwalajg ocenié jakie dodatkowe czynniki decydujg o
rezydualnym ryzyku u chorych z otytoscig olbrzymiag poddawanych zabiegom bariatrycznym,

jak réwniez ustali¢ czy czynniki te podlegajg modyfikacji w wyniku zastosowanej interwencji.

Jednym z modyfikowalnych czynnikdéw ryzyka CV, ktéry ulega znaczgcej poprawie po
operacyjnym leczeniu otytosci jest wysokos¢ cisnienia tetniczego [24]. W patogenezie
nadcisnienia tetniczego w otytosci znaczenie ma przewlekty stan zapalny, niedobér
adiponektyny, podwyzszony poziom leptyny, inulinoopornos¢, aktywacja uktadu
wspodtczulnego, zwiekszona aktywacja uktadu renina- angiotensyna-aldosteron, zmniejszone
stezenie peptyddw natriuretycznych czy wzmozona absorpcja sodu w kanalikach nerkowych
[25]. W meta-analizie opisujgcej wptyw leczenia nadcis$nienia tetniczego na ryzyko CV,

wykazano, ze im wieksze wyjsciowo ryzyko CV, tym wiekszy spadek catkowitego ryzyka przy
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obnizeniu cisnienia tetniczego, ale wieksze takze ryzyko rezydualne [26]. Ryzyko CV zalezy
nie tylko od srednich wartosci cisnienia, ale takze zmiennosci ci$nienia oraz jego profilu
dobowego [27] . Wahania wartosci cisnienia (zmiennosc) zalezne od czynnikow
srodowiskowych, fizjologicznych (wolemia, wysitek fizyczny, sen) czy emocjonalnych,
zapewniajg optymalng perfuzje narzagdowg w réznych sytuacjach zyciowych. Zaburzenia w
zakresie zmiennosci cisnienia odzwierciedlajg niewydolno$¢ mechanizméw kompensacyjnych
uktadu krazenia. Za kréotkoterminowg zmiennos¢ ci$nienia tetniczego (BPV — blood pressure
variability) odpowiada ukfad renina-angiotensyna-aldosteron, odruch z baroreceptoréw,
aktywnos¢ uktadu wspodtczulnego oraz zalezna od tlenku azotu reaktywnosé naczyn. W
otytosci BPV jest najczesciej zwiekszona [28]. Wyzsza zmiennos$¢ krétkoterminowa w okresie
nocy u 0sob otytych zwieksza dwukrotnie smiertelnos¢ w poréwnaniu do oséb o prawidtowej
masie ciata [29, 30, 31]. Do pomiardw zmiennosci krotkoterminowej cisnienia tetniczego
wykorzystywane sg dane z rejestracji catodobowej cisnienia (ABPM, ambulatory blood
pressure monitoring). Z pomiaréw wyliczane jest odchylenie standardowe (standard
deviation, SD) wartosci cisnien skurczowych, rozkurczowych i ci$nienia sredniego z catej doby
oraz oddzielnie dla dnia i nocy. Celem wykluczenia réznic wynikajgcych z okreséw dnia i nocy
mozliwe jest takze obliczanie ,,wazonego” SD (weighted standard deviation, wSD) dla catej
doby (uwzgledniajgce dodatkowo w obliczeniach czas trwania dnia i nocy). Przy ocenie
wptywu operacji bariatrycznych na zmiany wartosci cisnienia tetniczego opierano sie gtéwnie
na pomiarach cisnienia metodg gabinetowg lub na wartosciach srednich z pomiardw
catodobowych [12, 13]. Niewiele jest badan oceniajgcych BPV u chorych z otytoscig
olbrzymig poddawanych zabiegom bariatrycznym [32, 33, 34]. Ponadto brak jest badan

oceniajgcych profil cisnienia i BPV w krétkim okresie po zabiegu operacyjnym.

Ryzyko rezydualne u chorych z otytoscig olbrzymig moze zaleze¢ takze od wczesnie
rozwijajgcych sie czynnosciowych i strukturalnych zmian naczyniowych. Dysfunkcja
Srodbtonka naczyniowego nalezy do najwczesniejszych etapdw uszkodzenia naczyn w
otytosci i jest stwierdzana nawet przy dobrej kontroli czynnikéw metabolicznych [35].
Dysfunkcja srodbtonka uwazana jest za subkliniczny wczesny wskaznik miazdzycy, ktéry

dobrze koreluje z ryzykiem zdarzen CV [36]. Strukturalnym markerem tych zmian jest



12

grubos¢ kompleksu btony wewnetrznej i sSrodkowej (IMT, intima-media thickness) tetnicy

szyjnej [37].

Prawidtowy srédbtonek naczyniowy odpowiada za napiecie naczyn, poprzez
wytwarzanie substancji wazoaktywnych takich jak tlenek azotu czy prostacyklina,
srodbtonkowy czynnik hiperpolaryzujacy, endotelina 1, prostaglandyny, tromboksan A2 [38].
Srédbtonek bierze udziat w procesach krzepniecia, fibrynolizy, regulacji aktywacji ptytek krwi,
diapedezy leukocytdw, angiogenezie i przebudowie naczyn oraz wydziela czynniki
prozapalne. Uposledzenie rozszerzalnosci naczyniowej zaleznej od srédbtonka jest wczesnym
objawem miazdzycy naczyn, w tym naczyn wieficowych [38]. Istotng role w patogenezie
dysfunkcji Srédbtonka naczyniowego w otytosci odgrywa obecnos¢ przewlektego stanu
zapalnego oraz aktywnos$¢ metaboliczna i endokrynno-humoralna tkanki ttuszczowej. W
otytosci dochodzi do przerostu i niedotlenienia adipocytdw, ich nacieczenia przez komorki
zapalne oraz narazenia na zwiekszony stres oksydacyjny. Mechanizmy te powoduja
dysregulacje w czynnosci adipocytéw i zaburzenia w wydzielaniu przez nie substancji
hormonalnych, wazoaktywnych oraz cytokin prozapalnych. Zwiekszona masa ciata zwigzana
jest z podwyzszonym poziomem CRP, czynnika martwicy nowotworéw a (TNF- a) , jego
rozpuszczalnych receptoréw, a takze interleukiny 6 oraz 18 [39, 40]. U 0sdb z otytoscig
wykazano zwiekszong ilos¢ monocytéw oraz makrofagéw w tkance ttuszczowej oraz
podwyzszony poziom ekspresji czynnika NF-kB (ang. nuclear factor kappa B), ktéry aktywuje
ekspresje gendéw kodujgcych powstawanie cytokin, chemokin, metaloprotein oraz biatek
adhezyjnych uczestniczgcych w procesie zapalnym [39, 40]. W rozwoju dysfunkcji srédbtonka
naczyniowego istotng role odgrywajg réwniez substancje hormonalne wytwarzane przez
tkanke ttuszczowg [39, 40]. Leptyna, poza swym dziataniem w sferze regulacji faknienia i
zasobow energetycznych, odpowiedzialna jest za proliferacje komdrek miesni gtadkich $ciany
naczyniowej, zmniejszong synteze tlenku azotu przez komarki srédbtonka, wytwarzanie
wolnych rodnikéw tlenu oraz powoduje nasilenie stanu zapalnego poprzez stymulacje
wydzielania TNF-a oraz interleukiny 6. Obnizony w otytos$ci poziom adiponektyny wigze sie z
zaburzeniem uwalniania tlenku azotu oraz aktywacjg makrofagéw. Na zmiany w $rédbtonku
naczyniowym w otytosci ma wptyw réwniez uwalnianie przez tkanke ttuszczowg wolnych

kwasow ttuszczowych oraz aktywacja uktadu renina- angiotensyna-aldosteron.
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Adipokiny, wolne kwasy ttuszczowe oraz angiotensyna Il poprzez swéj wptyw na centralny
uktad nerwowy powodujg aktywacje uktadu wspétczulnego, a w konsekwencji zaburzenia w
reaktywnosci naczyn, wzrost oporu obwodowego oraz zwiekszenie wchtfania sodu w

kanalikach nerkowych [41, 42, 43].

Nieinwazyjna ocena funkcji sSrédbtonka naczyniowego moze by¢ prowadzona w
réznych tozyskach naczyniowych. Jedng z czesciej wykorzystywanych jest ultrasonograficzna
ocena zaleznej od przeptywu rozszerzalnosci tetnicy ramiennej (FMD -flow mediated
dilatation), ktérej wyniki korelujg z inwazyjng oceng funkcji srodbtonka w tetnicach
wiecowych [44]. Badanie pozwala na okreslenie stopnia rozszerzalnosci naczynia zaleznej
od aktywacji srodbtonka naczyniowego pod wptywem sit $cinajgcych w odpowiedzi na
uprzednig okluzje naczynia oraz rozszerzalnosci naczynia niezaleznej od funkcji sSrodbtonka
badang po podaniu nitrogliceryny. Funkcja srédbtonka moze by¢ takze oceniana w obszarze
naczyn mikrokrgzenia obejmujgcym naczynia uktadu krazenia o $rednicy ponizej 150 um.
Stosujac laserowg przeptywometrie Dopplerowska (LDF -laser Doppler flowmetry) mozna
szacowac reaktywnos$é naczyn mikrokrgzenia pod wptywem réznych bodzcéw takich jak
niedokrwienie, zmiany temperatury, czy dziatanie substancji wazoaktywnych [45]. LDF
umozliwia takze rejestracje i analize wahan przeptywéw zaleznych od czynnosci
naczynioruchowej. Uwaza sie, ze czynno$¢ naczynioruchowa moze by¢ waznym elementem
sktadowym regulacji przeptywu, zapewniajagcym odpowiednig perfuzje tkanek i
zapobiegajacym ich uszkodzeniu w warunkach niedokrwienia. LDF najczesciej jest
wykonywane w obszarze mikrokrazenia skornego, ktére jest uznawane za model oceny
zmian w mikrounaczynieniu [46]. W skérnym mikrokrazeniu zwiekszenie przeptywu po
niedokrwieniu, w odrdznieniu od FMD, zalezy od czterech réznych mechanizmow: czynnikow
metabolicznych, srodbtonkowych, reakcji miogennej oraz wptywu nerwdw czuciowych [45].
Aktywnos¢ naczynioruchowa jest modulowana przez zalezne od srédbtonka substancje o
dziataniu wazodylatacyjnym, ale takze uktad nerwowy, czynniki metaboliczne oraz dziatanie
adipokin uwalnianych z okotonaczyniowe] tkanki ttuszczowej, ktére na drodze parakrynnej
zmieniajg zalezng od dziatania insuliny réwnowage miedzy wydzielaniem tlenku azotu a

produkcjg endoteliny.
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Badania oceniajgce wptyw zmniejszenia masy ciata na czynnosé naczyn wykazaty, ze
istnieje istotny liniowy zwigzek miedzy utratg masy ciata a poprawg FMD tetnicy ramiennej u
dorostych z nadwagg i otytoscig, niezaleznie od zastosowanej metody odchudzania [47].
Zmniejszenie ciezaru ciata pod wptywem diety czy wysitku fizycznego nie wigzato sie z
obnizeniem IMT tetnicy szyjnej [48, 49]. Natomiast chirurgia bariatryczna znaczaco
poprawiata markery strukturalne wczesnej miazdzycy [50]. Aktualne dane wskazujg na
poprawe funkcji naczyi obwodowych i wieicowych po operacji, zwtaszcza 12 miesiecy po
interwencji [51, 52, 53]. Jednak niejednorodnos¢ badanych populacji przyczynia sie do
wystepowania istotnych probleméw z interpretacja wynikéw. Ponadto, brak jest badan
oceniajgcych zmiany funkcji i struktury naczyn w krétkim okresie po zabiegach
bariatrycznych. Istniejg takze jedynie pojedyncze doniesienia o zmianach w reaktywnosci
mikrokrazenia po zabiegach bariatrycznych [54, 55, 56], ale nie wykonywano oceny funkcji

mikrokrgzenia w bardzo krétkim okresie po interwencji chirurgiczne;.
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4. cele badania

W badaniu sformutowano nastepujgce hipotezy badawcze:

() Profil dobowy oraz zmiennos¢ cisnienia ulegajg korzystnej modyfikacji we wczesnym

okresie po zabiegu operacyjnym i efekt ten utrzymuje sie w obserwacji odlegtej;

(I1) Operacja bariatryczna przyczynia sie do zmian wczesnych markeréw miazdzycy tetnic

krotko po zabiegu i zmiany te utrzymujg sie takze w okresie pdzniejszym;

(1) Reaktywnosc¢ naczyn mikrokrazenia ulega poprawie u chorych z otytoscig olbrzymia po

zabiegu bariatrycznym w okresie wczesnym i w odlegtym po leczeniu operacyjnym.

Cele badania obejmowaty:

1. Ocene zmian srednich wartosci, profilu i zmiennosci cisnienia tetniczego w 24-
godzinnym monitorowaniu ci$nienia tetniczego przeprowadzonym w krétkim (10 dni)
i dtuzszym (6 miesiecy) czasie po operacji bariatrycznej u chorych z otytoscig
olbrzymig z prawidtowymi wartosciami cisnienia oraz z rozpoznanym nadcisnieniem
tetniczym;

2. Oszacowanie zmian rozszerzalnosci tetnicy ramiennej zaleznej od przeptywu
warunkowanego funkcjg srodbtonka (FMD) oraz niezaleznej od srédbtonka oceniane;j
po podaniu nitrogliceryny (NMD, nutroglicerin-madiated) w okresie 10 dni i p6t roku
po operacyjnym leczeniu otytosci;

3. Okreslenie zmian strukturalnych w $cianie tetnic za pomocg badania grubosci
kompleksu btona wewnetrzna i Srodkowa tetnicy szyjnej we wczesnym i odlegtym
okresie po operacji bariatrycznej u chorych z otytoscig olbrzymisg;

4. Oszacowanie wptywu indukowanego chirurgicznie spadku ciezaru ciata na
reaktywno$¢ mikrokrazenia skérnego podczas pookluzyjnej reakcji przekrwiennej u
chorych z otytoscig olbrzymiag z nadci$nieniem tetniczym i bez nadci$nienia w okresie

10 dni i pdt roku po zabiegu;



Oszacowanie znaczenia zmian wskaznikdw metabolicznych, markeréw stanu
zapalnego oraz wybranych adipokin na badane parametry catodobowe;j rejestrac;ji
cisnienia, funkcji sSrédbtonka i struktury $ciany tetnicy oraz reaktywnosci naczyn

mikrokrazenia.
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5. Materiat i metodyka badan

Badania miaty charakter prospektywny i przeprowadzane byty w latach 2011-2015.

Badana populacja

Grupe badang stanowito 109 pacjentéw z otytoscig olbrzymia, spetniajgcych kryteria

kwalifikujgce do zabiegu bariatrycznego:

e wiek 18-60 lat
e BMI =40 kg/m2 lub 35,0-39,9 kg/m2 z co najmniej jedng chorobg
wspotistniejgcy, u ktérych choroba ta moze ulec poprawie po wykonaniu

zabiegu.

W zaleznosci od ocenianych parametréow liczebnosc grup badanych w poszczegélinych

opracowaniach wynikéw wahata sie od 71 do 90 chorych.

Warunkiem udziatu w badaniu byto réwniez podpisanie swiadomej zgody na uczestnictwo.

Kryteria wykluczenia stanowity:

Brak mozliwosci wyrazenia swiadomej zgody na udziat w badaniu lub jej odmowa w

trakcie trwania badania

Kliniczne przeciwskazania do wykonania zabiegu bariatrycznego

Cigza lub karmienie piersig

Aktualny udziat w zwigzanym z otytoscig badaniu klinicznym

Kwalifikacja do danego typu operacji (rekawowa resekcja zotagdka lub zespolenie omijajace
zotgdkowo-jelitowe z petlg Roux-en-Y) przeprowadzana byta w Il Klinice Chirurgii Szpitala

Uniwersyteckiego, gdzie nastepnie chorzy byli operowani.
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W okresie okofo 2 miesiecy przed planowang operacjg, pacjenci byli hospitalizowani
w Oddziale Choréb Wewnetrznych i Geriatrii Szpitala Uniwersyteckiego w Krakowie celem
wykonania oceny przedoperacyjnej. Przeprowadzano wéwczas badanie ankietowe
obejmujgce podstawowe dane demograficzne, wywiad chorobowy, wywiad dotyczacy
aktualnie stosowanych lekéw, palenia tytoniu, obecnosci bezdechu sennego oraz

przeprowadzano badanie fizykalne, a takze pozostate zaplanowane badania dodatkowe.

Pacjenci oceniani byli wyjSciowo oraz 2-krotnie po zabiegu (w okresie 10 dni oraz 6
miesiecy). W wyznaczonych okresach wykonano pomiary antropometrycze, uzupetniano
wywiad o ewentualne zmiany w farmakoterapii, zabezpieczono krew do badan
laboratoryjnych, wykonano pomiar gabinetowy cisnienia tetniczego oraz ABPM, pomiar
ultrasonograficzny kompleksu intima-media, ocene rozszerzalnosci tetnicy ramieniowej w
odpowiedzi na reaktywne przekrwienie oraz po podaniu nitrogliceryny, a takze badanie
przeptywdédw w obrebie mikrokragzenia skérnego w warunkach spoczynkowych i po

prowokacji bodzcem niedokrwiennym.

Pomiary przeprowadzane byly na czczo. Pacjenci proszeni byli takze o nie spozywanie
alkoholu, kawy, herbaty, nie przyjmowanie lekdw i powstrzymanie sie od intensywne;j
aktywnosci fizycznej w okresie 8 godzin przed badaniem. Pacjenci palacy byli proszeni
ponadto o niepalenie papieroséw przez okres okoto 6 godzin. Pomiary odbywaty sie w
godzinach porannych (miedzy godzing 08.00 a 10:30). Badania wykonywane byty w cichym

pomieszczeniu o temperaturze okoto 22-24 °C.

Pomiary antropometryczne

Podczas oceny antropometrycznej wykonano pomiar wagi ciata (pomiar z
doktadnoscig do 0,1 kg), wzrostu (pomiar z doktadnoscig do 1 cm), obwodu pasa (pomiar w
pozycji pionowej w miejscu potowy odlegtosci miedzy dolnym brzegiem tukéw zebrowych a
talerzami biodrowymi, pod koniec swobodnego wydechu). Na podstawie wynikéw wyliczono

wskaznik BMI (wzrost [m]/(masa cia’ra[kg])z), zmiane BMI w obserwacji prospektywnej oraz
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procent utraconej masy ciata (TWL%) (obliczone jako [(waga poczatkowa) — (waga oceniana

po zabiegu operacyjnym)] / [(waga poczatkowa)] *100%].

Pomiary cisnienia tetniczego

Pomiary cisnienia metodg gabinetowg wykonywane byty, po 5-minutowym
odpoczynku, w pozycji siedzgcej, z podpartymi plecami, z koriczyng gérng obnazong, bez
uciskajgcej odziezy, luzno wspartg, z mankietem dostosowanym do obwodu ramienia, w
pozycji ramienia na wysokosci serca. Z uzyciem aparatu Omron wykonywano serie 3
pomiaréw w odstepach co 1 minute, a nastepnie obliczano $rednig wartosc¢ z drugiego oraz

trzeciego pomiaru.

Badanie ABPM wykonano z zastosowaniem aparatéw Specelab 90207, z
automatycznym oscylometrycznym pomiarem cisnienia. Badanie wykonane byto zgodnie z
aktualnymi wytycznymi Europejskiego Towarzystwa Nadcisnienia Tetniczego [57]. Badania
przeprowadzone byty przy uzyciu mankietu dopasowanego do obwodu ramienia.
Urzadzenie zaprogramowano tak, aby pomiary byty wykonywane co 20 minut w ciggu dnia
oraz co 30 minut w ciggu nocy. Okresy czuwania oraz snu wyznaczone zostaty Scisle jako
okresy miedzy 8.00-22.00 a 24.00-6.00, z wytgczeniem okresu posredniego. Analizowane
byty jedynie wyniki, ktére zwieraty powyzej 70% prawidtowo wykonanych pomiaréw. Na
podstawie dostepnych danych obliczono wartosci srednie cisnienia tetniczego w okresie
doby dnia oraz nocy. Zmiennos$¢ cisnienia tetniczego wyrazona bytfa jako wazone wzgledem
czasu Srednie odchylenie standardowe (wSD) dla okresu doby, dnia oraz nocy. Obliczono
rowniez srednig realng zmiennos¢ cisnienia tetniczego (ARV) stosujgc wzdr zaproponowany

przez Mena L. i wsp [58].

Badanie zaleznej oraz niezalezinej od funkcji srodbtonka rozszerzalnosci tetnicy ramiennej

Badanie FMD i NMD tetnicy ramiennej wykonywane byty przy uzyciu aparatu General
Electrics Vivid 4 z uzyciem liniowej glowicy o czestosci 10MHz. Badanie przeprowadzane byto
zgodnie z wytycznymi Brachial Artery Reactivity Task Force [59]. W trakcie badania chory

znajdowat sie w pozycji lezgcej. Po 10-minutowej adaptacji uwidaczniano tetnice w miejscu
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1-2 cm powyzej zgiecia tokciowego. Po wykonaniu wyjsciowej oceny, uciskano $ciane tetnicy
mankietem sfigmomanometru napompowanego do wartosci ci$nienia 50mmHg powyzej
wartosci cisnienia skurczowego, ustalonego na podstawie wczesniej wykonanych pomiaréw.
Pomiardéw srednicy tetnicy oraz pomiaru maksymalnego przeptywu w naczyniu dokonywano
wyjsciowo oraz w czasie reaktywnego przekrwienia (45-60 sekund po zwolnieniu ucisku
mankietu). Badanie byto zsynchronizowane z zapisem elektrokardiogramu (EKG) . Srednica
naczynia w kazdej fazie badania mierzona byta szescio-krotnie na szczycie zatamka R (w

rozkurczu).

Badanie NMD byto wykonywane po powrocie naczynia do wyjsciowych wymiaréw.
Wodwczas ponownie przeprowadzano pomiary, a nastepnie podawano 0,4mg preparatu

nitrogliceryny podjezykowo. Ponowne pomiary wykonywano w 6 minucie od podania leku.

FMD oraz NMD obliczane byty wedtug wzoru: (maksymalna srednica naczynia —
poczatkowa Srednica naczynia)*100/poczatkowa Srednica naczynia. Wynik wyrazono w

procentach.

Pomiar grubosci kompleksu btona wewnetrzna i srodkowa tetnicy szyjnej

Pomiar grubosci kompleksu intima-media wykonany byt na obu tetnicach szyjnych z
zastosowaniem aparatu General Electrics Vivid 4 gtowicg liniowg 10 MHz. Pacjenci
pozostawali pozycji lezgcej z niewielka rotacjg szyi w strone przeciwng do badanej. Pomiary
wykonywane byty na Scianie blizej i dalszej tetnicy szyjnej wspdlnej w odlegtosci 1 cm od jej
rozwidlenia, w miejscu opuszki oraz na tetnicy szyjnej wewnetrznej w odlegtosci 1 cm od jej
rozwidlenia. IMT definiowana byta jako odlegtos¢ miedzy granicg swiatto naczynia - btona
wewnetrzna oraz btona wewnetrzna- przydanka. Badanie bramkowane byto EKG. Srednia z

12 pomiaréw wyliczana byta przy uzyciu oprogramowana Image ProPlus software.

Badanie mikrokrgzenia laserowq przeptywometriq dopplerowskq

Badanie mikrokrgzenia przeprowadzono z zastosowaniem aparatu PeriFlux System

5000 (Perimed, Jarfalla/Stockholm). Badanie wykonywano w pozycji lezacej po



10-minutowym odpoczynku. Sonda pomiarowa umiejscawiana byta na przedramieniu w
okolicy 10 cm od prawego zgiecia tokciowego. Stosowano sonde PROBE 457 o $rednicy 10
mm z separacjg 0,25 mm miedzy Swiattowodem nadawczym i odbiorczym, z elementem
grzewczym oraz diodg laserowa (laser podczerwony) o ciggtej emisji fali Swiatta o dtugosci
780 nm. Urzadzenie byto regularnie kalibrowane. Rejestracji i dalszej analizy zapisdw
dokonywano przy uzyciu oprogramowania Periflux — PeriSoft software (PSW wersja 2.1,

Perimed).

W czasie badania dokonywano pomiaru przeptywu podstawowego przez okoto 3
minuty. Nastepnie dokonywano okluzji ramienia mankietem sfigmomanometru,
napompowanym do wartosci cisnienia o 50mmHg wyzszego od cisnienia skurczowego
pacjenta. Rejestrowano przeptyw w trakcie okluzji (zero biologiczne) przez 3-4minuty. Po
zwolnieniu ucisku przeprowadzano rejestracje reakcji przekrwiennej w temperaturze
podstawowej (reakcja hiperemiczna) przez okoto 10 minut. Srednie wartosci przeptywéw
okreslano w wartosciach bezwzglednych uzyskiwanych z pomiaréw wyrazanych w
jednostkach przeptywu ([AU, arbitary units]). Pookluzyjg reakcje przekrwienng (PORH)

analizowano jako wartos$é szczytowa przeptywu (PF), czas potrzebny do osiggniecia
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maksymalnego przeptywu (TM) oraz obszar przekrwienia (pole pod krzywa przekrwienia fazy

pookluzyjnej) (AH).

Przy uzyciu oprogramowania Perisoft przeprowadzono réwniez analize czestotliwosciowg

metoda szybkiej transformacji Fouriera. Pomiary mocy widma oscylacji wyrazone [AU%/Hz],

przeprowadzono w nastepujgcych zakresach czestotliwosci:

1) 0,009-0,02 Hz - zalezne od aktywnosci Srédbtonka;
2) 0,02-0,06 Hz - zwigzane z aktywnoscig neurogenng;

3) 0,06-0,2 Hz — zalezne od aktywnosci komérek miesni gtadkich naczyn.

Badania laboratoryjne

Probki krwi pobierano przed zabiegiem, 10 dni i 6 miesiecy po operacji. Zgodnie z

ustalong metodyka badania laboratoryjnego u chorych oznaczano na czczo stezenia glukozy,
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hemoglobiny glikowanej Alc (HbAlc), profil lipidowy, stezenie biatka C-reaktywnego ( z
wykluczeniem oznaczenia hs-CRP w 10 dni po zabiegu ze wzgledu na silny wptyw czynnikéw

pooperacyjnych na parametry zapalne).

Czes¢ pobranej krwi po odwirowaniu przechowywano w temperaturze - 80 °C do czasu
analizy stezen insuliny, leptyny oraz adiponektyny. Stezenie Insuliny (WU / ml) byto mierzone
za pomocg testu immunoenzymatycznego (DRG Insulin ELISA Kit, DRG), leptyny (pg / ml) i
adiponektyny (ng / ml) za pomocg testu immunoenzymatycznego (ELISA Quantikine, ludzka
leptyna, ludzka adiponektyna ogétem / Acrp30, R&D Systems). Na podstawie otrzymanych
danych wyliczany by wskaznik insulinoopornosci (HOMA-IR) zgodnie ze wzorem

zaproponowanym przez Matthews i wsp. [60].

Analiza statystyczna

Analiza statystyczna danych wykonana byta przy uzyciu programu STATISTICA wersja
12 PL (StatSoft Inc, Tulsa, OK, USA) oraz SAS 9.4 (SAS Institute Inc. Cary, NC, USA) . Analize
rozktadu normalnego przeprowadzano za pomocg testu Shapiro-Wilka. Zmienne o
charakterze ciggtym, o rozktadzie normalnym przedstawiano jako srednig arytmetyczng
odchylenie standardowe, zmienne o rozktadzie niezgodnym z normalnym jako mediana
odstep kwartylowy. Zmienne parametryczne analizowana byty przy pomocy testu t-studenta
dla par. Celem poréwnania zmian zachodzgcych w okresie obserwacji stosowano test
ANOVA dla powtarzalnych pomiardw, a nastepnie test post-hoc- Tukey HSD . Dla zmiennych
nieparametrycznych stosowano test Wilcoxona dla par oraz test Friedmana dla
powtarzalnych pomiardow. Korelacja miedzy czynnikami oceniane byty przy pomocy
wspotczynnika korelacji Spearmana. Dla oceny predyktoréw zmian badanych parametréow
stosowana byt wieloczynnikowa analiza regresji logistycznej oraz analiza regresji krokowej

wstecznej. Za poziom istotnosci statystycznej w pracy przyjeto p< 0,05

Badania realizowane w ramach pracy doktorskiej uzyskaty zgode Komisji Bioetycznej przy

Collegium Medicum Uniwersytetu Jagiellonskiego (numer zgody: KBET/155/B/2011)
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6. Podsumowanie wynikéw publikacji wchodzacych w sktad rozprawy

6.1 Publikacja 1

Gtuszewska A, Gryglewska B, Ggsowski J, Bilo G, Zarzycki B, Dzieza-Grudnik A, Major P,
Budzynski A, Faini A, Parati G, Grodzicki T. Reduction of 24-h blood pressure variability in
extreme obese patients 10 days and 6 months after bariatric surgery depending on pre-

existing hypertension. Eur J Intern Med. 2019;60:39-45.

Badana populacja sktadata sie z 90 0séb (40% mezczyzn) w $rednim wieku 41,7 + 11,3 lat. U
74,4% badanych stwierdzono obecnosé nadcisnienia, ktére byto przed zaliebiem leczone u
57,7% chorych. Zaburzenia lipidowe wystepowaty u 85,5%, cukrzyca typu 2 u 22,2%, a stan
przedcukrzycowy u 20% chorych. Obturacyjny bezdech senny rozpoznano u 12,2% osdb.
Dodani wywiad dotyczgcy natogu palenia tytoniu stwierdzono u 57,8% osdb, a 36,7% byto

nadal aktywnymi palaczami.

Srednia masa ciata przed interwencja wynosita 137,3 + 24,5 kg, BMI - 46,7 +5,7 kg / m2, a
obwdd talii - 134,3 £ 15,8 cm. U 41,1% otytych wykony zostat zabieg RYGB, a pozostatych -
SG.

Po 6 miesigcach od zabiegu ciezar ciata spadt srednio 0 35,4 + 9,98 kg, a % TWL - 25,9 + 5,8%.
BMI spadto do 35,2 + 5,1 kg / m? po 6 miesigcach (zmiana BMI w 10 dni po interwencji

wynosita okoto 3 kg / m?).

Wartosci cisnienia znacznie spadty zaréwno w pomiarze gabinetowym jak i w ABPM po 10
dniach i pét roku od interwencji. Remisja nadcisnienia byta widoczna po péf roku u 41,7%
pacjentéw, a poprawe stwierdzono (zmniejszenie liczby lekéw nadcisnieniowych) u 6%

badanych.
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Wartosci SBP i DBP w pomiarach gabinetowych znacznie spadty ze 136,14 + 15.53 / 88,12
10,45 mmHg przed zabiegiem do 126,85 + 16,35 / 83,78 + 8,9 mmHg po 10 dniach i 120,36 +
12,26 / 80,4 + 8,72 mmHg po 6 miesigcach od interwencji.

Nastgpito takze znaczgce zmniejszenie srednich warto$ci SBP i DBP w ABPM w ciggu catej
doby (122,18+10,75/69,7346,94 vs 114,68+9,69/65,4+1,03 vs 114,51+9,9/67,9146,93), w
czasie dnia (125+10,63+73,32+6,85 vs 118,04+10,18/68,74+6,57 vs
118,28+11,55/71,46+7,83) oraz w nocy (117,56+13,01/62+9,19 vs 108,04+10,18/59,45+7,02
vs 107,28+11,55/71,46+7,83). Ponadto wystgpita redukcja zmiennosci skurczowego i
rozkurczowego cisnienia tetniczego w profilu dobowym wyrazona jako wazone wzgledem
czasu $rednie odchylenie standardowe (wSD: 13,04+2,55/12,16+1,7 vs 11,7240,35/10,6+1,94
vs11,57+2,57/10,33+2,23). Spadek Sredniej realnej zmiennos¢ cisnienia tetniczego (ARV) dla
ci$nienia rozkurczowego widoczny byt juz 10 dni po zabiegu (10,03+2,04 vs 8,87+1,39), z
redukcjg AVR dla cisnienia skurczowego i dalszg redukcja AVR dla cisnienia rozkurczowego w
okresie pot roku (10,14+2,5/10,03+2,04 vs 8,63+1,1/7,85+1,42). Analiza podgrup wykazata, iz
istotne statystycznie zmiany $rednich wartos¢ oraz zmiennosci ci$nienia tetniczego
obserwowane byty w wytgcznie w grupie pacjentdw z nadcisnienie tetniczym. W badaniu nie

wykazano zmian w zakresie nocnego spadku cisnienia (dipping).

Poziomy glukozy, HbAlc, cholesterolu catkowitego, cholesterolu LDL i hsCRP w surowicy
zmniejszyty sie po 6 miesigcach od interwencji. Ponadto poziom leptyny i insuliny znacznie
spadt po 10 dniach od interwencji, przy dalszym spadku po 6 miesigcach. Stwierdzono
réwniez zmniejszenie opornosci na insuline wyrazone jako wynik HOMA-IR. Poziom
adiponektyny i cholesterolu HDL znacznie wzrést po pét roku. Podobny trend

zaobserwowano w grupach pacjentéw z nadci$nieniem i bez nadcisnienia.

W analizie korelacji stwierdzono dodatnig korelacje pomiedzy BMI a nocnym wSD DBP (r=
0,35), AVR SBP (r=0,33), AVR DBP (r=0,31), ponadto pomiedzy hsCRP a nocnym wSD DBP
(r=0,29). Dodatnia korelacja wystepowata réwniez miedzy poziomem insuliny oraz 24-
godzinnym SBP (r=0,32), dziennym SBP (r=0,28) i nocnym SBP (r=0,37). Poziomy leptyny
dodatnio korelowaty z 24-godzinnym wSD DBP (r=0,23), dziennym wSD DBP (r=0,29), AVR



DBP (r=0,23) oraz ujemnie z DBP z okresu catej doby (r=-0,27), dziennym (r=-0,25) oraz
nocnym (r=-0,26). Po szesciu miesigcach obserwacji korelacje wystepowaty jedynie miedzy

leptyng oraz nocnym DBP (r=-0,32) oraz miedzy BMI i ARV DBP (r=0,42).
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6.2 Publikacja 2

Gtuszewska A, Gryglewska B, Rewiuk K, Zarzycki B, Dzieza-Grudnik A, Kwater A, Major P,
Budzynski A, Ggsowski J, Grodzicki T. Arterial structure and function and its short- and
long-term changes after bariatric surgery. J Physiol Pharmacol 2019 Dec; 70(6). doi:
10.26402/jpp.2019.6.09. Epub 2020 Feb 19.

W badaniu analizowano grupe 71 chorych. W pracy wykazano istotny statystycznie wzrost
wartosci FMD w okresie pétf roku po interwencji (mediana [IQR] 6,2 [2,9-10,3] vs 8,5 [6,1-
16,6]). Nie wykazano zmian w NMD ani w 10 dni ani po p6t roku. Po 6 miesigcach od zabiegu
zmniejszyta sie takze IMT (mediana [IQR] 0,6 [0,5-0,7] vs 0,6 [0,5-0,6]mm). Nie stwierdzono

istotnych zmian IMT w okresie 10 dni po zabiegu operacyjnym.

Analiza podgrup wykazata, ze parametry FMD ulegty znacznej poprawie po 6 miesigcach
gtdwnie u mezczyzn, chorych z nadci$nieniem oraz w podgrupie RYGB. Wstepna ocena
parametréw klinicznych w podgrupach wykazata, ze mezczyzni wykazywali wyzsze BMI,
wartosci cisnienia, odmienny profil metaboliczny i wiekszg czestos¢ chordb wspodtistniejgcych
niz kobiety. Pacjenci z nadci$nieniem tetniczym, podobnie jak uczestnicy poddani zabiegowi
RYGB, byli starsi, czesciej ptci meskiej i wykazywali wyzsze wartosci BMI, SBP, glukozy,
HBA1c, HOMA-IR niz pozostali.

Nie wykazano korelacji FMD z badanymi parametrami antropometrycznymi czy wskaznikami
laboratoryjnymi, zaréwno w catej badanej grupie jak i podgrupach. Natomiast
zaobserwowana zostata dodatnia korelacja miedzy zmiang FMD oraz zmiang stezen leptyny
w czasie pot roku po zabiegu w stosunku do wartosci wyjsciowych (r=0,27), takze pomiedzy
zmiang FMD i adiponektyny miedzy okresem przedoperacyjnym i 10 dni po zabiegu (r=0,29).
IMT korelowato dodatnio z BMI (r=0,29) . W regresji wieloczynnikowej, w modelu
zwierajgcym pteé, wiek oraz typ operacji nie wykazano istotnych zaleznosci miedzy FMD czy

IMT a zmianami BMI, hsCRP, insuliny, adiponektyny, leptyny, glukozy, HBA1C.
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6.3 Publikacja 3

Gryglewska B, Gluszewska A, Zarzycki B, Dzieza- Grudnik A, Fedyk-tukasik M, Major P,
Budzynski A, Ggsowski J, Grodzicki T. Post-occlusive reactive hyperemic response of skin
microcirculation among extremely obese patients in the short and long term after bariatric

surgery. Microcirculation 2019 Nov 28 doi: 10.1111/micc.12600 [Epub ahead of print]

Badana populacja sktadata sie z 88 osdb. W okresie 0,5 roku od zabiegu operacyjnego czas
do osiggniecia maksymalnych przeptywdw w obrebie mikrokrgzenia w okresie przekrwienia
po okluzji ulegt znaczgcemu skréceniu (2.4£1.7 vs 2.1+1.0 s), pole pod krzywaq przekrwienia
(10274791 vs 13861699 AU*s), a takze catkowita moc widma przeptywéw PORH (0.13+0.09
vs 0.1810.08) ulegty zwiekszeniu. Moc widma PORH wzrosta gtéwnie dzieki intensyfikacji
mocy widma pochodzenia srodbtonkowego i miogennego. Parametry LDF nie ulegty zmianie
w 10 dni po zabiegu chirurgicznym. Analiza uzyskanych danych w podgrupach badanych z
nadci$nieniem i bez wykazata, ze zmiany parametréw PORH dotyczg gtdwnie chorych z
nadcisnieniem tetniczym. Jedyna rdznica miedzy podgrupami z cukrzycy i bez 6 miesiecy po
zabiegu dotyczyta wzrostu catkowitej mocy przeptywdw PORH u chorych z cukrzycg. W
analizie regresji wykazano, ze 50% wariancji TM jest zalezne od zmian obwodu pasa,
poziomu HbAlc, SBP i DBP z catej doby w okresie 6 miesiecy po operacji bariatryczne;j.
Zmiany catkowitej mocy widma przeptywéw PORH zalezaty od wieku, réznic obwodu pasa
oraz poziomu hsCRP. W modelu regresji pozwalajgcym przewidywac 38% zmiennosci mocy
widma zaleznej od srédbtonka znalazty sie 4 predyktory: zmiany BMI, adiponektyny, leptyny i
hemoglobiny Alc. Modele regresji zmian obszaru przekrwienia i aktywnosci miogennej PORH

nie bylty statystycznie istotne.
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7. Omoéwienie wynikéw badan

Wéréd badanych chorych z otytoscig olbrzymig w wyniku operacji bariatrycznej
doszto do znaczgcego spadku ciezaru ciata o ponad 35 kg, ze zmniejszeniem BMI oraz
obwodu pasa. Obserwowano takze zmniejszenie ryzyka sercowo-naczyniowego, zalezne od
obnizenia wartosci cisnienia i remisji lub poprawy kontroli nadcisnienia, poprawy
parametréw metabolicznych (glukozy, HbA1lc, profilu lipidowego) wraz ze zmniejszeniem
insulinoopornosci, a takze spadkiem poziomu insuliny, leptyny, wskaznikdéw stanu zapalnego,
przy wzroscie stezenia adiponektyny. Uzyskane efekty byty poréwnywalne do opisywanych

wczesniej w piSmiennictwie [12, 13, 14, 15].

Wplyw leczenia operacyjnego otytosci do dobowy profil i zmiennos¢ cisnienia tetniczego

Operacja bariatryczna u badanych chorych z otytoscig olbrzymia powodowata
zmniejszenie Srednich wartosci ci$nienia skurczowego i rozkurczowego w okresie catej doby,
w czasie dnia i w nocy, a takze redukcje dobowej zmiennosci cisnienia (ocenianej jako wSD i
ARV) juz w 10 dni po zabiegu, z utrzymywaniem sie efektu 6 miesiecy po operacji, ale bez
wptywu na fizjologiczny nocny spadek ci$nienia (dipping). Istotne statystycznie réznice w
badanych parametrach 24-godzinnego ABPM stwierdzono gtéwnie w grupie chorych z

nadcisnieniem tetniczym.

Obserwacje na temat wptywu chirurgii bariatrycznej na parametry ABPM nie sg zbyt
liczne. Van de Borne i wsp. 4 miesigce po rekawowej resekcji zotgdka uzyskali 7 mmHg
spadek dziennego SBP i 8 mmHg nocnego SBP, bez réznic w DBP [34]. W 6 miesiecy po
zabiegu takze w naszej grupie badanych zaobserwowalismy podobny efekt ze spadkiem 6
mmHg w dziennym SBP i okoto 7 mmHg w nocnym SBP, bez znaczgcego zmniejszenia DBP w
poréwnaniu do wartosci wyjsciowe]. Careaga i wsp. oceniali wptyw chirurgicznego leczenia
otytosci na profil cisSnienia w ABPM u pacjentdw z nadcisnieniem tetniczym i bez nadcisnienia
po roku od zabiegu [32]. Wykazali wiekszy spadek cisnienia u chorych z nadcisnieniem
tetniczym niz w grupie normotensyjnej, co zaobserwowalismy takze w naszym badaniu juz

po pot roku od interwencji. Ponadto w naszej populacji spadek ci$nienia ujawnit sie juz w 10
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dni po zabiegu, gdy jeszcze nie stwierdza sie znaczgcego spadku ciezaru ciata. Podobne
wyniki uzyskat Ahmed i wsp. [61]. Pedersen i wsp. wykazali ponadto, ze spadek ci$nienia
moze by¢ obserwowany juz w pierwszej dobie po zabiegu zaréwno u badanych z

nadci$nieniem jak i os6b normotensyjnych [62].

W naszym badaniu po raz pierwszy wykazalismy, ze operacja bariatryczna prowadzi
do znaczacej redukcji dobowej zmiennosci cisnienia tetniczego juz we wczesnym okresie po
zabiegu i ze efekt ten utrzymuje sie w 0,5 roku po interwencji chirurgicznej. Otytos¢ kojarzy
sie z wiekszg zmiennoscig cisnienia [31, 63, 64], a wieksza zmiennos$¢ cisnienia, niezaleznie
od srednich jego wartosci, zwieksza ryzyko uszkodzen narzaddw i zdarzen CV [31, 65, 66, 67].
Wiekszos¢ badan analizujgcych profil dobowy cisnienia u chorych po operacjach
bariatrycznych koncentrowata sie na mozliwej korekcie fizjologicznego nocnego spadku
ci$nienia u otytych chorych. Czupryniak i wsp. u 8 otytych pacjentéw z nadcisnieniem
tetniczym i zaburzeniami okotodobowej zmiennosci ci$nienia tetniczego wykazali nie tylko
zmniejszenie ci$nienia, ale takze przywrdcenie rytmu okotodobowego w 8 tygodni po
zabiegu bariatrycznym [33]. Podobnie Van de Borne i wsp. stwierdzili po 4 miesigcach od
zabiegu korekte nocnego spadku cisnienia u 28 otytych normotensyjnych [34]. Norstrand i
wsp. wykazali podobny efekt po roku od interwencji chirurgicznej [68]. W naszym badaniu
ani w 10 dniu, ani po 0,5 roku od zabiegu nie nastgpita zmiana w nocnym spadku SBP. Jednak
nasi pacjenci z nadcisnieniem byli skutecznie leczeni przed interwencjg i tylko czes$¢ z nich
wykazywata zaburzony rytm dobowy cisnienia. Ponadto ABPM wykonywane byto podczas

pobytu w szpitalu, co moze wptywac na nocny spadek SBP.

W naszych badaniach zaobserwowano szczegdlnie wyrazne zmiany wartosci cisnienia
w ABPM oraz BPV w grupie z nadci$nieniem, co pozwala przypuszczac, ze chorzy z otytoscia
olbrzymig i nadci$nieniem moga odnosié szczegdlne korzysci z operacji bariatrycznej. Zmiany
wartosci cisnienia i BPV, byty juz widoczne w krotkim okresie po operacji, zanim osiggnieto
znaczng utrate ciezaru ciata, co moze wskazywac na udziat innych mechanizméw w
uzyskaniu tego efektu niz redukcja wagi. Wkrotce po operacji bariatrycznej opisywano
zmiany poziomu greliny i leptyny, a w pdZniejszym okresie stwierdzane byly takze zmiany

peptydu glukagonopodobnego 1 oraz peptydu YY [69]. Ponadto operacje bariatryczne
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prowadzg do redukcji insulinoopornosci i remisji cukrzycy [70]. W naszym badaniu
wykazaliémy spadek poziomu leptyny i insuliny, insulinoopornosci, ze znaczgcym wzrostem
stezenia adiponektyny. Insulinooporno$é i hiperleptinemia, stanowig obok aktywacji
wspotczulnego uktadu nerwowego, uktadu renina-angiotensyna, cisnieniowych
mechanizmdéw kontroli diurezy i natriurezy, nasilenia stanu zapalnego oraz dysfunkgji
Srddbtonka, podstawowe mechanizmy odpowiedzialne za zwigzki otytosci z nadcisnieniem
[25]. W naszym badaniu kilka parametréw ABPM przed zabiegiem wykazywato istotng
korelacje z BMI, hsCRP oraz poziomem insuliny i leptyny, zaréwno u 0séb z nadci$nieniem,
jak i normotensyjnych. Obserwowalismy takze korelacje parametréw BPV z BMI, stezeniem
leptyny i markerem stanu zapalnego u skrajnie otytych pacjentéw. Jednak zaleznosci tych nie
obserwowano po operacji, co posrednio moze potwierdzaé znaczenie tych mechanizmoéw w

nadci$nieniu zwigzanym z otyfoscia.

Badanie rozszerzalnosci tetnicy ramiennej oraz grubosci kompleksu intima-media tetnicy

szyjnej

Prezentowane badanie prospektywne u chorych z otytoscig olbrzymig wykazato
znaczacg poprawe zaleznej od srédbtonka rozszerzalnosci tetnicy ramiennej 6 miesiecy po
operacji bariatrycznej, bez istotnych zmian po 10 dniach od interwencji. Znaczgca poprawa
funkcji Srédbtonka byta obserwowana gtéwnie u mezczyzn, chorych z nadci$nieniem oraz

operowanych metodg RYGB.

W ostatnich latach, pomimo duzej niejednorodnosci badan i zréznicowanego od 3-24
miesiecy okresu obserwacji, wykazano korzystny wptyw leczenia chirurgicznego otytosci na
subkliniczne uszkodzenie narzagddw, takie jak dysfunkcja srodbtonka (FMD) lub subkliniczna
miazdzyca tetnic (IMT) [53]. Nasze badanie potwierdzito te wyniki. W meta-analizie Jorisa i
wsp. poprawa FMD byt bardziej wyrazna, gdy u badanych wystepowaty wspdtistniejgce
choroby zwigzane z otytoscig [47]. Prawdopodobnie jest to jeden z powoddw, dla ktérych
poprawa funkcji sSrodbtonka po operacji bariatrycznej w naszym badaniu byta bardziej
wyrazna u chorych z nadcisnieniem tetniczym niz u oséb normotensyjnych. Jednak Flores i

wsp. nie stwierdzili poprawy funkcji sSréodbtonka u otytych pacjentéw z nadcisnieniem, nawet
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po roku od operacji bariatrycznej [71]. Rozbieznos¢ zwigzana jest prawdopodobnie z faktem,
ze 70% chorych z nadci$nieniem w badaniu Flores i wsp. stanowity kobiety, podczas gdy
wiekszos¢ naszej grupy otytych z nadcisnieniem (55%) stanowili mezczyzni. Ponadto, w
odréznieniu od badanych przez nas kobiet, mezczyzni kwalifikowani do operacji bariatrycznej
pomimo podobnego wieku mieli wyzsze wartosci BMI, ci$nienia, gorszy profil metaboliczny,
hormonalny i czestsze wystepowanie chordb wspétistniejgcych. Takze w naszym badaniu
wyrazniejsza byfa takze poprawa FMD u chorych po zabiegu RYGB niz SG. We wczes$niejszych
obserwacjach wptyw obu typdw zabiegdw na remisje chordb wspdtistniejgcych jest
poréwnywalny, choé¢ wykazywano takze lepszy efekt RYGB niz SG na spadek masy ciata [72,
73]. W naszym badaniu zmniejszenie BMI byto podobne po obu typach operacji
bariatrycznych w pét roku od interwencji. Tromba i wsp. wykazali, ze skutecznos$¢ SG dla
poprawy funkcji Srédbtonka mierzonej FMD jest jedynie przejsciowa i powraca do wartosci
wyjsciowej w pot roku od interwencji [74]. Nasze dane potwierdzity lepszy wptyw RYGB na
poprawe FMD, ale tez chorzy zakwalifikowani do tego typu zabiegu mieli inny profil ryzyka
(starsi, z wyzszymi wartosciami BMI, glukozy, HbAlc i HOMA-IR) niz osoby zakwalifikowane

do SG.

W naszym badaniu stwierdzili§my zaleznos¢ miedzy zmianami FMD i zmianami w
stezeniach adiponektyny po 10 dniach oraz leptyny po 0,5 roku od interwencji. Niski poziom
adiponektyny jest zwigzany z dysfunkcjg srédbtonka [75]. Po operacji bariatrycznej wykazano
znaczny spadek poziomu insuliny i leptyny, wzrost poziomu adiponektyny oraz zmniejszenie
wskaznikow stanu zapalnego [76], co moze miec znaczenie dla zmian w naczyniach

tetniczych.

IMT tetnicy szyjnej, podobnie jak FMD, jest markerem bezobjawowej miazdzycy
tetnic i pozwala przewidywacé zdarzenia CV [36, 37]. U zdrowych dorostych w $rednim wieku
wartosci IMT miedzy 0,5 a 0,7 mm uznano za prawidtowe, a IMT tetnicy szyjnej> 0,9 mm
uznano za wskaznik subklinicznego uszkodzenia narzadu [77]. Zaden z naszych otytych
chorych nie miat IMT> 0,9 mm. Dtugoterminowa regresja IMT po operacji bariatryczne;j jest
dobrze udokumentowana [53]. W naszym badaniu obserwowali$my zmniejszenie IMT po 6

miesigcach, bez istotnych zmian w okresie 10 dni w catej populacji, pomimo dobrze
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kontrolowanego nadcisnienia, zaburzen lipidowych i cukrzycy. Badania Lamberta i wsp.
wskazujg, ze najwczesniej mozna spodziewac sie korzystnych zmian IMT miedzy 1 a 3
miesigcem po zabiegu chirurgicznym [50]. Determinanty progresji IMT sg wieloczynnikowe

[78] i dla uzyskania wptywu na IMT interwencje tez powinny by¢ wielokierunkowe [79].

Badanie reaktywnosci mikrokrqgzenia skornego w reakcji przekrwienia po niedokrwieniu

W badanej populacji wykazaliSmy poprawe parametréow przeptywu w reakgji
przekrwienia po niedokrwieniu w mikrokrgzeniu skérnym w okresie 0,5 roku po operacji
bariatrycznej i zmiany te zaobserwowane zostaty gtdwnie u chorych z nadcisnieniem
tetniczym. W regresji wieloczynnikowej wykazalismy ponadto, ze zmiany parametréow PORH
po interwencji zalezaty od zmian parametréw antropometrycznych, charakterystyki
metabolicznej i zmian stezenia adipokin po zabiegu chirurgicznym. Wczesniejsze badania
wskazywaty na zwiekszenie powierzchni pod krzywg przekrwienia w badaniu PORH w okresie
roku po operacji bariatrycznej [54, 55, 56]. W naszym badaniu wykazali$my, ze parametry
PORH zmienity sie juz pét roku po zabiegu, ale nie wykazalismy zmian po 10 dniach od
interwencji. W badaniach in vitro naczyn uzyskanych od chorych po operacjach
bariatrycznych, De Ciuceis i wsp. zaobserwowali poprawe funkcji Srédbtonka oceniang przez
rozszerzenie naczyn po podaniu acetylocholiny oraz znaczacg poprawe struktury
mikronaczyniowej ze zwiekszeniem stosunku $ciana naczynia do jego Swiatta oraz
zwiekszeniem pola przekroju poprzecznego tetnic podskdérnych [80]. Aghamohammadzadeh
i wsp. potwierdzili te dane, a ponadto wykazali, w wyniku zabiegu bariatrycznego dochodzi
do zmniejszenia stopnia uszkodzenia okotonaczyniowej tkanki ttuszczowej z redukcjg stanu

zapalnego i zwiekszeniem lokalnej biodostepnosci adiponektyny i tlenku azotu [81].

Jedynie sporadycznie przeprowadzano analize czestotliwosciowg sygnatu LDF u chorych
po operacyjnym leczeniu otytosci. Rossi i wsp. zaobserwowali, ze oscylacje przeptywu w
mikrokrgzeniu skérnym stwierdzane u otytych chorych po roku od interwencji chirurgicznej
byty poréwnywalne do oscylacji u 0séb szczuptych [54]. Nasze wyniki wykazaty, ze zmiany w
aktywnosci naczynioruchowe] pojawiajg sie juz w pét roku od zabiegu. Ponadto

stwierdziliémy, ze zmiany parametréw PORH dotyczg gtdwnie chorych z nadcisnieniem



tetniczym, a model regresji obejmujgcy zmiany BMI, adiponektyny, leptyny i hemoglobiny
Alc po operacyjnym leczeniu otytosci wyjasniat okoto 40% zmiennosci réznic aktywnosci

naczynioruchowej zaleznej od srodbtonka w PORH.

33



8.

34

Whnioski

Przeprowadzone analizy pozwolity na zweryfikowanie hipotez badawczych:

Operacyjne leczenie otytosci korzystnie modyfikuje dobowe wartosci cisnienia
tetniczego oraz dobowg zmienno$¢ cisnienia juz 10 dni po zabiegu i efekt ten
utrzymuje sie w 6 miesiecy po interwenciji.

Wczesne markery miazdzycy ulegajg modyfikacji u chorych z otytoscig olbrzymia po
operacji bariatrycznej, ale zaréwno poprawa funkcji srodbtonka naczyniowego jak i
zmiany w strukturze tetnic wymagajg dtuzszego czasu i sg stwierdzane dopiero po pot
roku od zabiegu.

Reaktywnos$¢ naczyn mikrokrazenia ulega poprawie u chorych z otytoscig olbrzymia

po zabiegu bariatrycznym dopiero po pdt roku od interwencji chirurgiczne;j.

Na podstawie uzyskanych wynikéw sformutowano ponadto nastepujgce wnioski:

1.

Spadek srednich wartosci cisnienia skurczowego i rozkurczowego w ciggu doby, w
okresie dnia oraz w nocy, a takze redukcja dobowej zmiennosci ci$nienia tetniczego
zaréwno we wczesnym jak i dtuzszym czasie po operacyjnym leczeniu otytosci
olbrzymiej wystepuje gtdwnie u chorych z nadcisnieniem tetniczym;

Zmniejszenie grubosci kompleksu btona wewnetrzna i Srodkowa tetnicy szyjnej
nastepuje stopniowo u wszystkich chorych z otytoscig olbrzymia, natomiast poprawa
czynnosci srédbtonka w badaniu rozszerzalno$ci tetnicy ramiennej zaleznej od
przeptywu jest obserwowana gtéwnie u mezczyzn, oséb z nadcisnieniem oraz chorych
poddawanych wytgczeniu zotgdkowemu typu Roux-en-Y;

Obserwowana w 6 miesiecy po zabiegu bariatrycznym poprawa reaktywnosci
mikrokrazenia skérnego ocenianego w reakgcji przekrwienia po niedokrwieniu dotyczy
gtéwnie chorych z nadcisnieniem tetniczym.

Zmiany antropometryczne, poprawa wskaznikdw metabolicznych, zmiany stezenia

adipokin oraz parametréw stanu zapalnego mogg przyczyniac sie do modyfikacji



profilu i zmiennos$ci dobowej ci$nienia tetniczego oraz poprawy funkcji naczyn

krwionosnych po operacji bariatrycznej u chorych z otytoscig olbrzymia.
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9. Streszczenie w jezyku polskim

Wprowadzenie: Leczenie operacyjne otytosci olbrzymiej wykazuje istotng przewage nad
zachowawczym nie tylko w zakresie spadku masy ciata, ale takze jakosci zycia, kontroli i
zapobiegania chorobom wspdtistniejgcym oraz zmniejszenia Smiertelnosci z przyczyn
ogdlnych jak i sercowo- naczyniowych (CV). Operacje bariatryczne wigzg sie z redukcja
klasycznych czynnikéw ryzyka CV takich jak hiperlipemia, cukrzyca i nadcisnienie tetnicze.
Poziom ryzyka, ktéry pozostaje mimo wdrozenia wtasciwych metod postepowania okresla
sie mianem ryzyka rezydualnego U chorych po leczeniu operacyjnym otytosci moze on
zalezec¢ od zaburzen w dobowym profilu i zmiennos$ci cisnienia tetniczego oraz zmian

czynnosciowych i strukturalnych naczyn.

Cel pracy: Celem pracy byfa ocena profilu dobowego i zmiennosci cisnienia tetniczego oraz
zmian naczyniowych czynnosciowych i strukturalnych, w okresie 10 dni oraz 6 miesiecy po
leczeniu operacyjnym otytosci oraz oszacowanie zwigzku tych parametréw z czynnikami

metabolicznymi, hormonalnymi oraz parametrami stanu zapalnego.

Materiat i metody: Badaniem objeto chorych z otytoscig olbrzymig, ktdrzy spetniali kryteria
kwalifikujace do zabiegu bariatrycznego. Sredni wiek badanych populacji w poszczegdlnych
analizach wynosit od 41,8 + 11,4 do 45,5 £ 10,9 lat. U chorych wykonywano zabiegi
wyltgczenia zotgdkowego typu Roux-en-Y (RYGB) lub rekawowg resekcje zotgdka (SG) zgodnie
z kwalifikacja chirurgiczng. Pacjentéw oceniano w okresie przedooperacyjnycm, 10 dni i 6
miesiecy po zabiegu. Wyjsciowo przeprowadzano badanie ankietowe obejmujace
podstawowe dane demograficzne, wywiad chorobowy, wywiad dotyczacy aktualnie
stosowanych lekdw, palenia tytoniu, obecnosci bezdechu sennego oraz przeprowadzano
badanie fizykalne. Ponadto przed zabiegiem oraz 2-krotnie po zabiegu (w okresie 10 dni oraz
6 miesiecy) wykonano pomiary antropometryczne, pobierano krew do badan
laboratoryjnych wykonano pomiar gabinetowy cisnienia tetniczego oraz 24- godzinne
monitorowanie cisnienie (ABPM) z oceng ci$nien srednich oraz dobowej zmiennosci
ci$nienia, ocene rozszerzalnosci tetnicy ramieniowej w odpowiedzi na reaktywne

przekrwienie (FMD) oraz po prowokacji nitrogliceryng (NMD), pomiar ultrasonograficzny
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kompleksu intima-media tetnicy szyjnej (IMT) oraz badanie przeptywdéw w obrebie
mikrokrgzenia skérnego w warunkach spoczynkowych oraz po prowokacji bodZzcem
niedokrwiennym (PORH) z wykorzystaniem laserowej Dopplerowskiej przeptywometrii
(LDF).Na podstawie badan laboratoryjnych oceniano stezenia lipidéw, glukozy, HbAlc,

insuliny, leptyny, adiponektyna, hsCRP i wyliczano wskaznik HOMA-IR.

Wyniki: Analiza zmian ci$nienia objeta 90 oséb. Wartosci cisnienia znacznie spadty zaréwno
w pomiarze gabinetowym jak i w ABPM po 10 dniach i pét roku od interwencji. Nastgpito
takze znaczace zmniejszenie srednich wartosci ciesnienia skurczowego (SBP) i rozkurczowego
(DBP) w ABPM w ciggu catej doby (122,18+10,75/69,73+6,94 vs 114,68+9,69/65,4+1,03 vs
114,5149,9/67,91+6,93), w czasie dnia (125+10,63+73,3246,85 vs 118,04+10,18/68,74+6,57
vs 118,28+11,55/71,46+7,83) oraz w nocy (117,56+13,01/6249,19 vs
108,04+10,18/59,45+7,02 vs 107,28+11,55/71,46+7,83). Ponadto wystgpita redukcja
dobowej zmiennosci SBP i DPB wyrazona jako wazone wzgledem czasu srednie odchylenie
standardowe (wSD: 13,04+2,55/12,16+1,7 vs 11,72+0,35/10,6+1,94 vs
11,57+2,57/10,33%2,23). Spadek sredniej realnej zmiennos¢ cisnienia tetniczego (ARV) dla
DBP widoczny byt juz 10 dni po zabiegu (10,03+2,04 vs 8,87+1,39), z redukcjg AVR dla SBP i
dalszg redukcjg AVR dla DBP po p6t roku (10,14+2,5/10,03+2,04 vs 8,63+1,1/7,85+1,42).
Analiza podgrup wykazata, iz istotne statystycznie zmiany srednich wartos¢ oraz zmiennosci
ci$nienia tetniczego obserwowane byly w wytgcznie w grupie pacjentéw z nadcisnieniem
tetniczym. Poziomy glukozy, HbAlc, cholesterolu catkowitego, cholesterolu LDL i hsCRP,
leptyny i insuliny oraz wskaznik HOMA-IR zmniejszyty sie po interwencji, poziom
adiponektyny i cholesterolu HDL znacznie wzrést. W analizie korelacji stwierdzono dodatnig
korelacje pomiedzy BMI a nocnym wSD DBP (r=0,35), AVR SBP (r=0,33), AVR DBP (r=0,31),
ponadto pomiedzy hsCRP a nocnym wSD DBP (r=0,29). Dodatnia korelacja wystepowata
rowniez miedzy poziomem insuliny oraz 24- godzinnym SBP (r=0,32), dziennym SBP (r=0,28) i
nocnym SBP (r=0,37). Poziomy leptyny dodatnio korelowaty z 24-godzinnym wSD DBP
(r=0,23), dziennym wSD DBP (r=0,29), AVR DBP (r=0,23) oraz ujemnie z DBP z okresu catej
doby (r=-0,27), dziennym (r=-0,25) oraz nocnym (r=-0,26). Po szesciu miesigcach obserwacji

korelacje wystepowaty jedynie miedzy leptyng oraz nocnym DBP (r=-0,32) oraz miedzy BMI i
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ARV DBP (r=0,42). W badaniu nie wykazano zmian w zakresie nocnego spadku ci$nienia

(dipping).

Analiza FMD, NMD oraz IMT dotyczyta 71 chorych. W pracy wykazano istotny
statystycznie wzrost warto$ci FMD w okresie pét roku po interwencji (mediana [IQR] 6,2 [2,9-
10,3] vs 8,5 [6,1-16,6]). Nie wykazano zmian w NMD ani w 10 dni ani po p6t roku. Po 6
miesigcach od zabiegu zmniejszyta sie takze IMT (mediana [IQR] 0,6 [0,5-0,7] vs 0,6 [0,5-
0,6Jmm). Nie stwierdzono istotnych zmian IMT w okresie 10 dni po zabiegu operacyjnym.
Analiza podgrup wykazafa, ze parametry FMD ulegty znacznej poprawie po 6 miesigcach
gtéwnie u mezczyzn, chorych z nadcisnieniem oraz w podgrupie RYGB. Zaobserwowana
zostata dodatnia korelacja miedzy zmiang FMD oraz zmiang stezen leptyny w czasie p6t roku
po zabiegu w stosunku do wartosci wyjsciowych (r=0,27), takze pomiedzy zmiang FMD i
zmiang poziomu adiponektyny miedzy okresem przedoperacyjnym i 10 dni po zabiegu
(r=0,29) . IMT korelowato dodatnio z BMI (r=0,29) . W regresji wieloczynnikowej, w modelu
zwierajgcym pteé, wiek oraz typ operacji nie wykazano istotnych zaleznosci miedzy FMD czy

IMT a zmianami BMI, hsCRP, insuliny, adiponektyny, leptyny, glukozy, HBA1C.

Analiza reaktywnosci naczyn mikrokrgzenia objeta 88 oséb. W okresie 0,5 roku od zabiegu
operacyjnego czas od osiggniecia maksymalnych przeptywdw w obrebie mikrokrgzenia w
okresie przekrwienia po okluzji ulegt znaczgcemu skréceniu (2.441.7 vs 2.1+1.0 s), pole pod
krzywa przekrwienia (1027+791 vs 13861699 AU*s), a takze catkowita moc widma
przeptywéw PORH (0.13+£0.09 vs 0.18+0.08) ulegty zwiekszeniu. Moc widma PORH zwiekszyta
sie gtdwnie dzieki intensyfikacji mocy widma pochodzenia srédbtonkowego i miogennego.
Parametry LDF nie ulegty zmianie w 10 dni po zabiegu chirurgicznym. Analiza danych
uzyskanych w podgrupach wykazata, ze zmiany parametréw PORH dotyczg gtdwnie chorych z
nadci$nieniem tetniczym. W analizie regresji wykazano, ze 50% wariancji TM jest zalezne od
zmian obwodu pasa, poziomu HbAlc, SBP i DBP z catej doby w 6 miesiecy po operacji
bariatrycznej. Zmiany catkowitej mocy widma przeptywdw PORH zalezaty od wieku, réznic
obwodu pasa oraz poziomu hsCRP. W modelu regresji pozwalajgcym przewidywaé 38%

zmiennosci mocy widma zaleznej od $rédbtonka znalazty sie 4 predyktory: zmiany BMI,
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adiponektyny, leptyny i hemoglobiny Alc. Modele regresji zmian obszaru przekrwienia i

aktywnosci miogennej PORH nie byty statystycznie istotne.

Whioski: Operacyjne leczenie otytosci korzystnie modyfikuje profil cisnienia tetniczego oraz
dobowag zmiennos¢ cisnienia juz 10 dni po zabiegu i efekt tez utrzymuje sie w 6 miesiecy po
interwencji. Spadek srednich wartosci cisnienia w catodobowym monitorowaniu, a takze
redukcja dobowej zmiennosci ci$nienia tetniczego wystepuje gtdwnie u chorych z
nadci$nieniem tetniczym. Wczesne markery miazdzycy ulegajg modyfikacji u chorych z
otytoscig olbrzymig po operacji bariatrycznej dopiero p6t roku od zabiegu. Poprawa
rozszerzalnosci tetnicy ramiennej zaleznej od przeptywu jest obserwowana gtéwnie u
mezczyzn, 0séb z nadcisnieniem oraz chorych poddawanych wytgczeniu zotgdkowemu typu
Roux-en-Y. Reaktywnos¢ naczyn mikrokrazenia ulega poprawie u chorych z otytoscia
olbrzymig po zabiegu bariatrycznym dopiero po pdl roku od interwencji chirurgicznej i
dotyczy gtdwnie chorych z nadcisnieniem tetniczym. Zmiany antropometryczne, poprawa
wskaznikéw metabolicznych, zmiany stezenia adipokin oraz parametréw stanu zapalnego
mogg przyczyniac sie do modyfikacji profilu i zmiennosci dobowej cisnienia tetniczego oraz

poprawy funkcji naczyn krwionosnych.
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10. Streszczenie w jezyku angielskim

Introduction: The surgical treatment of extreme obesity has demonstrated significant
advantages over conservative methods not only in terms of weight loss, but also in the
quality of life, control and prevention of comorbidities and reduction of mortality due to
general and cardiovascular (CV) reasons. Bariatric surgery is associated with the reduction of
classic CV risk factors such as hyperlipemia, diabetes and hypertension. The level of risk that
remains despite the implementation of appropriate management methods is called residual
risk. In obese patients after surgical treatment, it may depend on disturbances in the daily
profile and variability of blood pressure as well as functional and structural changes in the

vessels.

Aim of the study: The aim of the study was to assess the daily profile and variability of blood
pressure as well as functional and structural vascular changes within 10 days and 6 months
after surgical treatment of obesity and to evaluate the relationship of these parameters with

metabolic, hormonal and inflammatory parameters.

Patients and methods: The study included patients with severe obesity who met the
eligibility criteria for bariatric surgery. The average age of the studied populations in
separate analyses ranged from 41.8 + 11.4 to 45.5 + 10.9 years. Patients underwent Roux-
en-Y (RYGB) gastrectomy or sleeve gastrectomy (SG) according to surgical qualification.
Initially, a survey was carried out covering basic demographics, medical history, current
treatment, smoking, sleep apnea and physical examination. The following procedures were
performed in the preoperative period, 10 days and 6 months after surgery: anthropometric
measurements, blood sampling, office blood pressure (PB) measurements and 24-hour
blood pressure monitoring (ABPM) with assessment of average BP values and BP variability,
measurements of flow mediated dilation (FMD) and nitro-glycerine mediated dilation
(NMD), ultrasound measurement of the intima-media thickness of carotid artery (IMT)
complex and registration of skin microcirculation flows at rest and after ischemic

stimulation (PORH) using laser Doppler flowmetry (LDF). Lipid profile, levels of glucose,
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HbAlc, insulin, leptin, adiponectin, hsCRP were assessed based on laboratory tests and the

HOMA-IR index was calculated.

Results: Analysis of blood pressure changes was performed in 90 obese patients. Pressure
values decreased significantly both in the office and ABPM measurements after 10 days and
a half years after the surgical intervention. The significant reduction of mean values of
systolic (SBP) and diastolic (DBP) blood pressures in ABPM was observed during 24-hours
(122.18 +10.75/69.73 £+ 6.94 vs 114.68 +9.69 / 65.4 + 1.03 vs 114.51 + 9.9 / 67.91 £ 6.93),
during the day (125 + 10.63 + 73.32 + 6.85vs 118.04 + 10.18 / 68, 74 + 6.57 vs 118.28 +
11.55/71.46 + 7.83) and at night (117.56 £ 13.01 /62 +9.19 vs 108.04 + 10.18 / 59, 45 +
7.02 vs 107.28 + 11.55 / 71.46 + 7.83). In addition, there was a reduction in variability of SBP
and DPB expressed as time weighted mean standard deviation (wSD: 13.04 £ 2.55/12.16 +
1.7vs11.72 £+0.35/10.6 £ 1.94 vs11,57 + 2.57 / 10.33 + 2.23). A decrease of average real
blood pressure variability (ARV) for DBP was already visible 10 days after surgery (10.03 +
2.04 vs 8.87 +1.39), with a reduction of AVR for SBP for DBP after half a year (10.14 £+ 2.5/
10.03 £ 2.04 vs 8.63 + 1.1 / 7.85 + 1.42). Subgroup analysis showed that statistically
significant changes in mean values and BP variability were observed only in the group of
patients with hypertension. Glucose, HbAlc, total cholesterol, LDL and hsCRP cholesterol,
leptin and insulin levels and HOMA-IR decreased after intervention, levels of adiponectin and
HDL cholesterol increased. Positive correlations were found between BMI and night wSD
DBP (r =0.35), AVR SBP (r = 0.33), AVR DBP (r = 0.31), between hsCRP and night wSD DBP (r =
0.29). A positive correlation also occurred between insulin levels and 24-hour SBP (r = 0.32),
day SBP (r = 0.28) and night SBP (r = 0.37). Leptin levels positively correlated with 24-hour
wSD DBP (r = 0.23), daily wSD DBP (r = 0.29), AVR DBP (r = 0.23) and negatively with DBP
from the whole day (r = - 0.27), daytime (r = -0.25) and nighttime (r = -0.26). After six months
of follow-up, correlations between leptin and nocturnal DBP (r = -0.32) and between BMI

and ARV DBP (r = 0.42) were found. The study showed no change in nighttime pressure

dipping.

Analysis of FMID, NMD and IMT changes was performed in 71 patients. Significant

increase of FMD was observed within six months after the intervention (median [IQR] 6.2
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[2.9-10.3] vs 8.5 [6.1-16.6]). There were no changes of NMD after 10 days or half a year. IMT
decrease (median [IQR] 0.6 [0.5-0.7] vs 0.6 [0.5-0.6] mm) was observed 6 months after the
procedure without IMT changes within 10 days after surgery. Subgroup analysis showed that
FMD parameters improved significantly mainly in men, patients with hypertension and in the
RYGB subgroup. A positive correlation was observed between the variations of FMD and the
variations of leptin levels within six months after surgery from baseline (r = 0.27), and also
between the variations of FMD and adiponectin levels within preoperative period and 10
days after surgery (r = 0, 29). IMT was positively correlated with BMI (r = 0.29). In
multifactorial regression, in the model containing sex, age and type of surgery, no significant
correlation was found between FMD or IMT and changes in BMI, hsCRP, insulin, adiponectin,

leptin, glucose, HBA1C.

Analysis of microcirculatory vascular reactivity was performed in 88 people. The time
to reaching maximum microcirculation flows (TM) after occlusion has significantly decreased
(2.4 +1.7vs 2.1 £1.0s), the area under the hyperaemia curve (1027 + 791 vs 1386 + 699 AU
*5), as well as the total power of PORH (0.13 + 0.09 vs 0.18 + 0.08) increased within six
months after surgery. The total power of PORH increased mainly due to the power
intensification of endothelial and myogenic origin. LDF parameters did not change 10 days
after surgery. Analysis of the data obtained in the subgroups showed that changes in PORH
parameters were mainly observed in patients with hypertension. Regression analysis showed
that 50% of TM variance is dependent on changes of waist circumference, HbAlc, SBP and
DBP levels after bariatric surgery. Changes in total power spectrum of PORH flows depended
on age, waist circumference differences and hsCRP levels. The regression model that
predicts 38% of the endothelium-dependent spectrum power variations included 4
predictors: changes in BMI, adiponectin, leptin and hemoglobin Alc. Regression models for
changes of the hyperemic area and myogenic activity of PORH were not statistically

significant.

Conclusions: Surgical treatment of obesity positively modifies the blood pressure profile and
blood pressure variability as early as 10 days after surgery and the effect persists 6 months

after the intervention. A decrease of mean blood pressure values in 24-hour monitoring, as
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well as a reduction of blood pressure variability occur mainly in patients with hypertension.
Early markers of atherosclerosis are modified among extremely obese patients within 6
months after bariatric surgery. Improvement of the flow-mediated dilatation of brachial
artery is mainly observed in men, hypertensive patients, and patients undergoing Y Roux-en-
Y gastric bypass. The reactivity of microcirculation improve after bariatric surgery half a year
after surgical intervention and improvement is observed mainly in patients with
hypertension. Anthropometric changes, improvement of metabolic indicators, changes in
adipokine concentrations and inflammation parameters may contribute to the modification
of the profile and variability of blood pressure as well as improvement of the function of

blood vessels.



44

11. Wykaz cytowanego pismiennictwa

1. Health Organization: Obesity and Overweight. WHO fact sheet No 311. Geneva: WHO;

2015www.who.int/mediacentre/factsheets/fs311/en.

2. NCD Risk Factor Collaboration. Trends in adult body-mass index in 200 countries from
1975 to 2014: a pooled analysis of 1698 population-based measurement studies with 19-2
million participants. Lancet 2016;387:1377-1396.

3. GUS. Zdrowie i zachowania zdrowotne mieszkancow Polski w Swietle badania EHIS 2014.

4. Stenholm S, Head J, Aalto V et al. Body mass index as a predictor of healthy and disease-
free life expectancy between ages 50 and 75: a multicohort study. Int J Obes. 2017;41:769—-
775.

5. Poirier P, Giles TD, Bray GA et al. Obesity and cardiovascular disease: pathophysiology,
evaluation, and effect of weight loss: an update of the 1997 American heart association
scientific statement on obesity and heart disease from the obesity committee of the council

on nutrition, physical activity, and metabolism. Circulation 2006;113:898—-918.

6. Abdelaal M, le Roux CW, Docherty NG. Morbidity and mortality assoociated with obesity.
Ann Trans|l Med. 2017;5:161.

7. Kitahara CM, Flint AJ, Berrington de Gonzalez A et al. Association between Class Il Obesity
(BMI of 40-59 kg/m) and Mortality: A Pooled Analysis of 20 Prospective Studies. PLoS Med.
2014 Jul 8;11(7):e1001673.

8. Yumuk V, Tsigos C, Fried M et al. Obesity Management Task Force of the European
Association for the Study of Obesity. European guidelines for Obesity Management in Adults.
Obes Facts 2015;8:402-424.



45

9. Fried M, Yumuk V, Oppert JM et al. European Association for the Study of Obesity;
International Federation for the Surgery of Obesity - European Chapter Interdisciplinary.

European Guidelines on metabolic and bariatric surgery. Obes Facts. 2013;6:449-468.

10. Neff KJ, Olbers T, le Roux CW. Bariatric surgery: the challenges with candidate selection,

individualizing treatment and clinical outcomes BMC Medicine 2013, 11:8.

11. Gloy VL, Briel M, Bhatt DL et al. Bariatric surgery versus non-surgical treatment for
obesity: a systematic review and meta-analysis of randomised controlled trials. BMJ.

2013;347:f5934.

12. Ashrafian H, le Roux CW, Darzi A, Athanasiou T. Effects of bariatric surgery on
cardiovascular function. Circulation 2008;118:2091-2102.

13.Treadwell JR, Turkelson CM. Systematic review of bariatric surgery. JAMA.2005;293:1726.

14. Camastra S, Gastaldelli A, Mari A et al. Early and longer term effects of gastric bypass
surgery on tissue-specific insulin sensitivity and beta cell function in morbidly obese patients

with and without type 2 diabetes. Diabetologia 2011;54:2093-2102.

15. Adams TD, Davidson LE, Litwin SE et al. Weight and Metabolic Outcomes 12 years after
Gastric Bypass. N Engl J Med 2017 Sep 21;377(12):1143-1155.

16. Adams TD, Gress RE, Smith SC et al. Long-term mortality after gastric bypass surgery. N
Engl J Med. 2007;357:753-761.

17. Fruchart JC, Sacks FM, Hermans MP et al. Residual Risk Reduction Initiative (R31): The
Residual Risk Reduction Initiative: a call to action to reduce residual vascular risk in

dyslipidaemic patients. Diab Vasc Dis Res 2008;5:319-335.

18. Yan LL, Daviglus ML, Liu K et al. Midlife body mass index and hospitalization and
mortality in older age. JAMA. 2006;295:190-198.



46

19. Sandfort V, Lai S, AhlmanMA et al. Obesity is associated with progression of

atherosclerosis during statin treatment. J Am Heart Assoc. 2016;5:e003621.

20. Caleyachetty R, Thomas N, Toulis KA et al. Metabolically healthy obese and incident
cardiovascular disease events among 3-5 million men and women. J Am Coll Cardiol.

2017;70:1429-1437.

21. Sesti G, Folli F, Perego L, Hribal ML, Pontiroli AE. Effects of weight loss in metabolically
healthy obese subjects after laparoscopic adjustable gastric banding and hypocaloric diet.

PLoS One.2011;6:e17737.

22. Goday A, Benaiges D, Parri A et al. Can bariatric surgery improve cardiovascular risk
factors in the metabolically healthy but morbidly obese patient? Surg Obes Relat Dis.
2014;10:871-876.

23. Zanchetti A. Bottom blood pressure or bottom cardiovascular risk? How far can

cardiovascular risk be reduced? J Hypertens 27:1509-1520.

24. Wilhelm SM, Young J, Kale-Pradhan PB. Effect of bariatric surgery on hypertension: a
meta-analysis. Ann Pharmacother. 2014; 48: 674-682.

25. Kotsis V, Stabouli S, Papakatsika S, Rizos Z, Parati G. Mechanisms of obesity-induced
hypertension. Hypertens Res. 2010; 33: 386-393.

26. Thomopoulos C, Parati G, Zanchetti A. Effects of blood pressure lowering on outcome
incidence in hypertension: 3. Effects in patients at different levels of cardiovascular risk-

overview and meta-analyses of randomized trials. J Hypertens 2014;32:2305-2314.

27. Parati G, Ochoa JE, Lombardi C, Bilo G. Blood pressure variability: assessment, predictive

value, and potential as a therapeutic target. Curr Hypertens Rep. 2015;17:537.



47

28. Li Z, Snieder H, Su S et al. A longitudinal study of blood pressure variability in African-

American and European American youth. J Hypertens 2010; 28: 715-772.

29. Tadic M, Cuspidi C, Pencic B et al. The interaction between blood pressure variability,
obesity, and left ventricular mechanics: findings from the hypertensive population. J

Hypertens. 2016; 34: 772-780.

30. Faramawi MF, Fischbach L, Delongchamp R et al. Obesity is associated with visit-to-visit

systolic blood pressure variability in the US adults. J Public Health (Oxf) 2015;37:694—700.

31. Palatini P, Reboldi GP, Beilin L et al. Increased risk of mortality in obese patients with
high nocturnal blood pressure variability. Results from the ABP- international study. )

Hypertens 2015; 33 (Suppl 1): e89.

32. Careaga M, Esmatjes E, Nuiiez | et al. Effect of weight loss on abnormal 24-hour blood

pressure patterns in severely obese patients, Surg Obes Relat Dis. 2016;12:1719-1724.

33. Czupryniak L. Strzelczyk J., Pawlowski M, Loba J. Circadian blood pressure variation in
morbidly obese hypertensive patients undergoing gastric bypass surgery. Am J Hypertens.

2005; 18: 446-451.

34, van de Borne P, Watrin |, Bouguegneau M et al. Ambulatory blood pressure and
neuroendocrine control after diet-assisted gastric restrictive surgery. J Hypertens 2000; 18:

301-306.

35. van der Heijden DJ, van Leeuwen MAH, Janssens GN et al. Body Mass Index Is Associated
With Microvascular Endothelial Dysfunction in Patients With Treated Metabolic Risk Factors

and Suspected Coronary Artery Disease. ] Am Heart Assoc. 2017;6:e006082.

36. Ras RT, Streppel MT, Draijer R, Zock PL. Flow-mediated dilation and cardiovascular risk

prediction: a systematic review with meta-analysis. Int J Cardiol. 2013;168:344-351.



48

37. Lorenz MW, Markus HS, Bots ML, Rosvall M, Sitzer M. Prediction of clinical cardiovascular
events with carotid intima-media thickness: a systematic review and meta-analysis.

Circulation 2007;115:459-467.

38. Rajendran P, Rengarajan T, Thangavel J et al. The vascular endothelium and human

diseases. Int J Biol Sci. 2013;9:1057-1069.

39. Jonk AM, Houben AJ, de Jongh RT et al. Microvascular Dysfunction in Obesity: A Potential
Mechanism in the Pathogenesis of Obesity-Associated Insulin Resistance and Hypertension.

Physiology (Bethesda). 2007;22:252-260.

40. Engin A. Endothelial Dysfunction in Obesity. Adv Exp Med Biol. 2017;960:345-379.

41. Cercato C, Fonseca FA. Cardiovascular risk and obesity. Diabetol Metab Syndr
2019;11:74.

42. Mathieu P1, Lemieux |, Després JP. Obesity, inflammation, and cardiovascular risk. Clin

Pharmacol Ther. 2010;87:407-416.

43. Ohman MK, Wright AP, Wickenheiser KJ, Luo W, Eitzman DT. Visceral adipose tissue and
atherosclerosis. Curr Vasc Pharmacol. 2009;7:169-179.

44. Takase B, Uehata A, Akima T et al. Endothelium-dependent flow-mediated vasodilation in
coronary and brachial arteries in suspected coronary artery disease. Am. J. Cardiol.

1998;82:1535-1539.

45. Gryglewska B. Znaczenie mikrokrgzenia w nadcis$nieniu tetniczym i mozliwosci jego oceny

na podstawie badania mikrounaczynienia skornego. Nadcisnienie Tetnicze 2010;14:395-410.

46. Holowatz LA, Thompson-Torgerson CS, Kenney WL. The human cutaneous circulation as

a model of generalized microvascular function. J Appl Physiol 2008 ;105:370-372.



49

47. Joris PJ, Zeegers MP, Mensink RP. Weight loss improves fasting flow-mediated
vasodilation in adults: a meta-analysis of intervention studies. Atherosclerosis. 2015;239:21-

30.

48. Shai |, Spence JD, Schwarzfuchs D et al. DIRECT Group. Dietary intervention to reverse
carotid atherosclerosis. Circulation 2010;121:1200-1208.

49, Horner K, Kuk JL, Barinas-Mitchell E et al. Effect of Aerobic versus Resistance Exercise on
Pulse Wave Velocity, Intima Media Thickness and Left Ventricular Mass in Obese

Adolescents. Pediatr Exerc Sci. 2015;27:494-502.

50. Lambert G, Lima MMO, Felici AC et al. Early Regression of Carotid Intima-Media
Thickness after Bariatric Surgery and Its Relation to Serum Leptin Reduction. Obes Surg.

2018;28:226-233.

51. Tarzia P, Lanza GA, Sestito A et al. Long-term effects of bariatric surgery on peripheral
endothelial function and coronary microvascular function. Obes Res Clin Pract. 2017;11:114

-117.

52. Nerla R, Tarzia P, Sestito A et al. Effect of bariatric surgery on peripheral flow mediated

dilation and coronary microvascular function. Nutr Metab Cardiovasc Dis 2012;22:626-634.

53. Lupoli R, Di Minno MN, Guidone C et al. Effects of bariatric surgery on markers of
subclinical atherosclerosis and endothelial function: a meta-analysis of literature studies. Int

J Obes (Lond). 2016;40:395-402.

54. Rossi M, Nannipieri M, Anselmino M et al. Skin Vasodilator Function and Vasomotion in

Patients with Morbid Obesity: Effects of Gastric Bypass Surgery. Obes Surg 2011;21:87-94.

55. Martin-Rodriguez JF, Cervera-Barajas A, Madrazo-Atutxa A et al. Effect of bariatric
surgery on microvascular dysfunction associated to metabolic syndrome: a 12-month

prospective study. Int J Obes (Lond). 2014;38:1410-1415.



50

56. Ministrini S, Fattori C, Ricci MA. Microcirculatory Improvement Induced by Laparoscopic

Sleeve Gastrectomy Is Related to Insulin Sensitivity Retrieval. Obes Surg. 2018;28:3151-3158.

57. Parati G, Stergiou G, O'Brien E et al. European Society of Hypertension Working Group on
Blood pressure monitoring and Cardiovascular Variability. European Society of Hypertension
practice guidelines for ambulatory blood pressure monitoring. J Hypertens 2014;32:1359—-

1366.

58. Mena L, Pintos S, Queipo NV et al. A reliable index for the prognostic significance of

blood pressure variability. JHypertens 2005;23:50; 5-11.

59. Corretti MC, Anderson TJ, Benjamin EJ et al. International Brachial Artery Reactivity Task
Force. Guidelines for the Ultrasound Assessment of Endothelial-Dependent Flow-Mediated
Vasodilation of the Brachial Artery: A Report of the International Brachial Artery Reactivity

Task Force. J Am Coll Cardiol 2002; 39: 257-265.

60. Matthews DR, Hosker JP, Rudenski AS et al. Homeostasis model assessment: insulin
resistance and beta-cell function from fasting plasma glucose and insulin concentrations in

man. Diabetologia. 1985; 28: 412-419.

61. Ahmed AR, Rickards G, Coniglio D et al. Laparoscopic Roux-en-Y gastric bypass and its early
effect on blood pressure. Obes Surg 2009;19:845-849.

62. Pedersen JS, Borup C, Damgaard M et al. Early 24-hour blood pressure response to Roux-

en-Y gastric bypass in obese patients. Scand J Clin Lab Invest 2017;77:53-59.

63. Ashida T, Ono C, Sugiyama T. Effects of short-term hypocaloric diet on sympatho-vagal
interaction assessed by spectral analysis of heart rate and blood pressure variability during

stress tests in obese hypertensive patients. Hypertens Res. 2007; 30: 1199-11203.

64. Abramson JL, Lewis C, MurrahNV. Body mass index, leptin, and ambulatory blood
pressure variability in healthy adults. Atherosclerosis 2011; 214: 456-461.



51

65. Parati G, Ochoa JE, Bilo G. Blood pressure variability, cardiovascular risk, and risk for

renal disease progression. Curr Hypertens Rep. 2012;14: 421-431.

66. Madden JM, O'Flynn AM, Dolan E, Fitzgerald AP, Kearney PM. Short-term blood pressure
variability over 24 h and target organ damage in middle-aged men and women. J Hum

Hypertens. 2015;29:719-725.

67. Mancia G, Bombelli M, Facchetti R et al. Long-term prognostic value of blood pressure
variability in the general population: results of the Pressioni Arteriose Monitorate e Loro

Associazioni Study. Hypertension 2007; 49: 1265-1270.

68. Nordstrand N, Hertel JK, Hofsg D et al. A controlled clinical trial of the effect of gastric
bypass surgery and intensive lifestyle intervention on nocturnal hypertension and the
circadian blood pressure rhythm in patients with morbid obesity. Surgery. 2012 May;151
:674-680.

69. Beckman LM, Beckman TR, Sibley SD et al. Changes in gastrointestinal hormones and
leptin after Roux-en-Y gastric bypass surgery. JPEN J Parenter Enteral Nutr.2011; 35: 169-
180.

70. Benaiges D, Flores Le-Roux JA, Pedro-Botet J et al. Sleeve gastrectomy and Roux-en-Y
gastric bypass are equally effective in correcting insulin resistance. Int J Surg. 2013; 11: 309-

313.

71. Flores L, Nuiiez |, Vidal J et al. Endothelial function in hypertensive obese patients: 1 year

after surgically induced weight loss. Obes Surg. 2014;24:1581-1584.

72. Li J-F, Lai D-D, Ni B, Sun K-X. Comparison of laparoscopic Roux-en-Y gastric bypass with
laparoscopic sleeve gastrectomy for morbid obesity or type 2 diabetes mellitus: a meta-

analysis of randomized controlled trials. Can J Surg. 2013; 56: E158—-E164.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=O%27Flynn%20AM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25787777

52

73. Shoar S, Saber AA. Long-term and midterm outcomes of laparoscopic sleeve gastrectomy
versus Roux-en-Y gastric bypass: a systematic review and meta-analysis of comparative

studies. Surg Obes Relat Dis. 2017;13:170-180.

74. Tromba L, Tartaglia F, Carbotta S et al. The Role of Sleeve Gastrectomy in Reducing
Cardiovascular Risk. Obes Surg. 2017;27:1145-1151.

75. Saarikoski LA, Huupponen RK, Viikari JS et al. Adiponectin is related with carotid artery
intima-media thickness and brachial flow-mediated dilatation in young adults--the

Cardiovascular Risk in Young Finns Study. Ann Med. 2010;42:603-611.

76. Khosravi-Largani M, Nojomi M, Aghili R et al. Evaluation of all Types of Metabolic
Bariatric Surgery and its Consequences: a Systematic Review and Meta-Analysis. Obes Surg.

2019;29:651-690.

77. Stein JH, Korcarz CE, Hurst RT et al. Post WS. Use of carotid ultrasound to identify
subclinical vascular disease and evaluate cardiovascular disease risk: a consensus statement
from the American Society of Echocardiography Carotid Intima-Media Thickness Task Force.

J Am Soc Echocardiogr. 2008; 21:93-111.

78.Su TC, Chien KL, Jeng JS et al. Age- and gender-associated determinants of carotid intima-

media thickness: a community-based study. J Atheroscler Thromb. 2012;19:872-880.

79. Markus RA, Mack WJ, Azen SP, Hodis HN. Influence of lifestyle modification on
atherosclerotic progression determined by ultrasonographic change in the common carotid

intima-media thickness. Am J Clin Nutr. 1997;65:1000-1004.

80. De Ciuceis C, Porteri E, Rizzoni D et al. Effects of weight loss on structural and functional

alterations of subcutaneous small arteries in obese patients. Hypertension. 2011;58:29-36.

81. Aghamohammadzadeh R, Greenstein AS, Yadav R et al. Effects of bariatric surgery on

human small artery function: evidence for reduction in perivascular adipocyte inflammation,



and the restoration of normal anticontractile activity despite persistent obesity. J Am Coll

Cardiol. 2013;62:128-135.

53



54

12. Publikacje wchodzace w sktad rozprawy

12.1. Gtuszewska A, Gryglewska B, Ggsowski J, Bilo G, Zarzycki B, Dzieza-Grudnik A,
Major P, Budzyniski A, Faini A, Parati G, Grodzicki T. Reduction of 24-h blood pressure
variability in extreme obese patients 10 days and 6 months after bariatric surgery
depending on pre-existing hypertension. Eur J Intern Med. 2019;60:39-45.

doi: 10.1016/j.€jim.2018.10.022.

12.2. Gtuszewska A, Gryglewska B, Rewiuk K, Zarzycki B, Dzieza-Grudnik A, Kwater A,
Major P, Budzyniski A, Ggsowski J, Grodzicki T. Arterial structure and function and its
short- and long-term changes after bariatric surgery J Physiol Pharmacol 2019; 70(6).
doi: 10.26402/jpp.2019.6.09. Epub 2020 Feb 19.

12.3. Gryglewska B, Gtuszewska A, Zarzycki B, Dzieza- Grudnik A, Fedyk-tukasik M,
Major P, Budzynski A, Ggsowski J, Grodzicki T. Post-occlusive reactive hyperemic
response of skin microcirculation among extremely obese patients in the short and
long term after bariatric surgery. Microcirculation 2019 Nov 28

doi: 10.1111/micc.12600 [Epub ahead of print]



55

12.1.
Gtuszewska A, Gryglewska B, Gasowski J, Bilo G, Zarzycki B,

Dzieza-Grudnik A, Major P, Budzynski A, Faini A, Parati G, Grodzicki T

Reduction of 24-h blood pressure variability in extreme obese
patients 10 days and 6 months after bariatric surgery depending on

pre-existing hypertension

Eur J Intern Med. 2019;60:39-45



56

European Journal of Internal Medicine 60 (2019) 30-45

Contents lists available at ScienceDirect

European Journal of Internal Medicine

ELSEVIER

journal homepage: www.elsevier.com/locate/ejim

Reduction of 24-h blood pressure variability in extreme obese patients )
10 days and 6 months after bariatric surgery depending on pre-existing
hypertension

Anna Gluszewska®, Barbara Gryglewska™", Jerzy Gasowski®, Grzegorz Bilo®, Bartosz Zarzycki®,
Anna Dzieza-Grudnik®, Piotr Major®, Andrzej Budzyniski?, Andrea Faini®, Gianfranco Parati®,
Tomasz Grodzicki®

" Dep of Internal Medi and logy ! University, Medical College, Krakow, Poland
* Department of Medicine and Surgery, Universitd di Milano-Bicocca, Milan, ftaly
¢ Department of General Surgery, Jagielonian University, Medical College, Krakow, Poland

4 Centre for Research, Training and Innovation in Surgery (CERTAIN Surgery), Krakow, Poland

ARTICLE INFO BACKGROUND

Keywords: Bariatric surgery is considered as a first line reatment in extreme obese patients to achieve a reduction in health
Hypertension risks. However, after surgical procedure obese patients with normal blood pressure (BP) levels still present
glb':_lﬂﬂ surgery residual risk, which may be partly related to lack of correction of BP profile and variability.

ity

Aim: To evaluate short (10 days) and mid-term (6 months) changes of mean values, profile and variability of BP
after bariatric surgery in extremely obese patients with and without hypertension.

Materials & methods: A follow-up of crosssectional study was conducted in 90 obese patients (aged
41.7 = 11.3, BMI = 46.7 = 5.7 kg/m2), who met the eligibility criteria and underwent bariatric surgery. Each
patient underwent 24-h ambulatory BP monitoring with profile and variability estimation before, 10 days and
6 months after the intervention.

Results: Sixty-seven (74.4%) patients had hypertension. Significant decrease from baseline in mean values of
systolic and diastolic BP in 10days (p < .005) and 6 months (p < .005) follow-up were observed only in pa-
tients with hypertension. Moreover, only hypertensive subjects revealed significant reduction (p < 0,05) from
baseline in 24-h systolic and diastolic BP weighted dard deviation and average real variability after surgical
procedure. No changes were found in dipping status.
Conclusions: Bariatric surgery not only decreased BP levels, but also contributed to reduction in BP variability in
early period after intervention mainly in patients with pre-existing hypertension.

1. Introduction world's men and 5.0% of women were severely obese (body mass index

[BMI] =35 kg/m?). If increasing trends of obesity continue, by 2025,

According to World Health Organization in 2014 about 13% of the
World's adult population (over 600 million) were obese [1]. The re-
cently published data from 19,2 million adult participants in 186
countries of 21 regions of the world, revealed that age-standardised
prevalence of obesity increased from 3.2% in 1975 to 10.8% in 2014 in
men, and from 6.4% to 14.9% in women [2]. Moreover, 2.3% of the

Abbreviations and symbols: %EBMIL, percent Excess BMI loss; %TWL, percent Total Weight loss; ABPM,

global obesity prevalence will reach 18% in men and 21% in women,
but severe obesity will surpass 6% in men and 9% in women [2].
Overweight and obesity represent a major risk factor for cardio-
vascular (CV) diseases, stroke, hypertension, hyperlipidemia, type 2
diabetes, osteoarthritis, sleep apnea, cancer and death [3-5]. Disability
due to obesity related diseases leads to serious public health threats [4].

y blood p ing; ARV, ge real

variability; BMI, body mass index; BP, blood pressure; BPV, blood pressure variability; CV, cardiovascular; DBP, diastolic blood pressure; HbAIC, glycated hae-

moglobin; HDL, high-density lipoprotein; HOMA, h model

HR, heart rate; hsCRP, high sensitivity C-reactive protein; IR, insulin resistance;

LDL, low-density lipoprotein; ND, night dipping; OBP, office blood pressure measurements; RYGB, Roux-en Y Bypass; SBP, systolic blood pressure; SD, standard

deviation; SG, Sleeve Gastrectomy; wSD, weighted standard deviation
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Epidemiological studies have revealed especially increased risk of
morbidity and death in those with severe or morbid (BMI = 40 kg/m?)
obesity [3-5].

The last European and American guidelines on the management of
obesity emphasize realistic weight loss to achieve a reduction in health
risks [6,7]. Significant clinical benefits may be achieved even by
modest weight loss (i.e. 5-10% of initial body weight), but greater
(20% or more) weight loss should be considered for those with greater
degrees of obesity (BMI 235kg/m2). The most effective treatment
method for morbid obesity in terms of long-term weight loss, im-
provements of co-morbidities, quality of life and decrease of overall
mortality is bariatric surgery [8-11]. Cochrane Database Systematic
Reviews revealed that surgery resulted in greater improvement in
weight loss outcomes and weight-associated comorbidities compared
with non-surgical interventions, regardless of the type of procedures
used [12].

Weight loss, regardless of the treatment procedure, has been asso-
ciated with favourable changes in CV risk factors. Recently published
results of long-term post-operative observation indicate that the fa-
vourable effect, both in terms of weight reduction and reduction of risk
of developing, or remission of diabetes mellitus, hypertension or dys-
lipidaemia persisted for 12 years [10].

Effects of bariatric surgery on resolution of hypertension and im-
provement in office blood pressure (BP) measurements are well estab-
lished [10,11,13-15]. Blood pressure reduction reduces cardiovascular
risk by the extent proportional to risk level. However, among hy-
pertensive patients, BP-lowering treatment induces greater absolute
risk reductions the higher the CV risk level, but a higher risk level is
also associated with higher residual risk, as was shown in meta-analysis
of Thomopoulos C et al. [17]. From a pathophysiological point of view,
residual risk may be partly related to nonreversible alterations of car-
diovascular structures and functions among hypertensives, but also lack
of correction of “nonclassic” risk factors, such as BP profile and varia-
bility of 24-h BP (BPV). Obesity, inter alia due to increase in sympa-
thetic activity was related to high BPV in spectral analysis [16], visit-to
visit BPV [18] and to increased standard deviation (SD) index of am-
bulatory blood pressure monitoring (ABPM) readings [19-21].

To the best of our knowledge, little is known about the alterations of
the BPV among extremely obese patients after bariatric surgery
[22-24]. What is more, no study assessed the profile and blood pressure
variability (BPV) in a short period after bariatric surgery. The aim of
our study was to evaluate changes of mean values, profile and varia-
bility of BP in ABPM performed in short (10days) and mid-term
(6 months) time after bariatric surgery in extremely obese patients with
and without hypertension.

2. Methods

2.1, General study design and population

This is a prospective cohort study examining the effectiveness of
bariatric surgery on alteration of parameters of blood pressure mon-
itoring in patients with and without hypertension. Experimental pro-
tocol was approved by the local Ethics Committee at the Medical
College of Jagiellonian University (number: KBET/155/B/2011) and
conformed to the guidelines set forth by the Declaration of Helsinki.
Study was performed from July 2012 to October 2015 with follow up
duration to December 2015.

Subjects were recruited into the study from among patients with
severe obesity who met the eligibility criteria for bariatric surgery (age
18-60 years old, BMI = 40.0 kg/m? or with BMI in [35.0-39.9] kg/m?
and at least one co-morbidity) [9]. Exclusion criteria were: pregnancy
or breast-feeding, current participation in an obesity-related clinical
trial, and presence of clinical contraindications to bariatric surgery.
Two months prior to planned surgery, all eligible patients underwent
preoperative evaluation at the Department of Internal Medicine and
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Geriatrics, University Hospital, Krakow, Poland. Each participant pro-
vided written informed consent before inclusion into the study. Baseline
assessment included demographic data (i.e sex, age), detailed medical
history, medication use, history of smoking, sleep disturbances, and
physical examination. In case of specific medical problems, the parti-
cipant was consulted by the appropriate specialist. The qualification for
the type of procedure was performed at the Department of General
Surgery, Jagiellonian University, Medical College, Krakow, Poland.
Surgical techniques for SG and RYGB were standardised and described
in our previous study [25]. Patients were treated in accordance with
enhanced recovery after surgery (ERAS) pathway [26]. Anthropometric
parameters, blood pressure measurement and laboratory data were
collected before surgery and at 10days and further 6 months after
surgery.

2.2. Anthropometric parameters and weight loss

Body weight was measured to the nearest 0.1 kg and height to the
nearest 1 cm. BMI was calculated as weight in kilograms divided by
height squared in meters (kg/m”). Waist circumference was measured
in the supine position halfway between the lower rib margin and the
iliac crest.

Both absolute and relative changes of BMI from baseline and
Percent Total Weight Loss (%TWL) were analysed [27].

2.3. Blood pressure measurement

‘We measured standard office blood pressures (OBP) with standar-
dised mercury sphygmomanometer furnished with a cuff of appropriate
size, according to the ESH guidelines [28]. The measurements were
taken after at least 5min of rest, with the right arm supported at the
heart level. A set of three measurements, one minute apart, was taken.
The mean of the second and third measurements was registered as
systolic (SBP) and diastolic (DBP) office blood pressure values.

We performed the ABPM using the automated Spacelabs 90,207
oscillometric device (SpaceLabs Inc., Redmond, Washington, USA) ac-
cording to the current European Society Hypertension (ESH) practice
guidelines [29]. All recordings were performed during hospitalisation
before and during follow-up, on non-dominant arm, with appropriately
matched cuff-size. The devices were pre-programmed to measure BP
every 20min during day and every 30 min during night. Awake and
asleep periods were defined in fixed narrow intervals, excluding tran-
sition periods, which ranged from 8 AM to 10PM and from 12PM to
6 AM, respectively. > 70% of successful readings were required for the
recording to be valid. Based on the recordings we computed: the
average 24-h, day and night systolic (S) and diastolic (D) blood pressure
and average heart rate (HR). BP variability were computed as weighted
24h standard deviation (wSD), where average of day and night SD
values were corrected for the number of hours included in each of these
subperiods [30]. Moreover, average real variability (ARV) was calcu-
lated using the average of the absolute difference between adjacent
blood pressure values, according the formula proposed by Mena L. et al.
[31].

2.4. Laboratory assessment

Blood samples were obtained before surgery, 10 days, and 6 months
after surgery. Blood samples obtained from participants in the morning
(from 6 AM to 8 AM), after an overnight fasting were used to determine
blood count, serum glucose, HbA1C, and lipid profile (i.e., total cho-
lesterol, triglycerides, and low and high lipoprotein cholesterol), high
sensitivity assay of C-reactive protein (hsCRP) according to established
methods, Because of strong impact of postoperative factors on in-
flammatory parameters, we did not assess hs-CRP 10 days post proce-
dure.

Deep frozen sera were stored at —80 °C until analysed for: insulin,
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Table 1
Par s of ambulatory blood pressure monitoring and heart rate before, 10 days and 6 months after the surgery. Entire group. Data as means = SD.
Variable Baseline 10days after surgery 6 months after surgery
24 h SBP/DBP (mmHg) 122,18 = 10.75 114.68 = 9.69 (py = 0.0004) /65.4 = 1.03 (py = 0.0027) 11451 = 99 (p, = 0.0003)
/69.73 * 694 /6791 = 693
wSD SBP/DBP (mmHg) 13.04 = 255 11.72 = 0.35 (py = 0.005) 11.57 = 2.57 (py = 0.0137)
/12116 = 1.71 /10.6 = 1.94 (p, = 0.0004) /10.33 = 223 (py = 0.0001)
Day-time SBP/DBP (mmHg) 1250 * 1063 118.04 = 10.18 (p, = 0.0001) 11828 = 11.55 (py, = 0.0002)
/7332 £ 685 /68.74 £ 6.57(py = 0.0004) /71.46 = 783
Night-time SBP/DBP (mmHg) 11756 = 13.01 108.91 = 11,2 (py, = 0.0152) 10728 = 10.14 (p, = 0.0025)
/6224 = 9.19 /59.45 = 7.02 /61.15 = 7.46
wSD day -time SBP/DBP (mmHg) 11.3 £ 329 1076 = 2.34/988 + 2.04 9.9 = 3.17
/1068 = 202 /8.71 = 2.81 (py = 0.0002)
wSD night ~time SBP/DBP (mmHg) 10.97 = 316 9.16 = 2.86 (py, = 0.0065) 8.76 = 2.62 (py, = 0.002)
/987 + 28 /8.15 = 0.44 (py, = 0.095) /829 = 044
ARV SBP/DBP (mmHg) 10.14 = 25 9.62 = 1.76 8.63 = L1(py = 0.0006)
/1003 = 204 /887 + 139 (p, = 0.0012) (P10 = 0.03)
/785 = 1.42(py, = 0.0012)
(Pro = 0.0042)
24 h HR(bpm) 74.73 = 851 69.74 = 9.60 (py, = 0.0017) 65.19 = 7.25 (py, = 0.0001)
(P10 = 0.0045)

SBP- systolic blood pressure, DBP- diastolic blood pressure, wSD- weighted standard deviation.
ARV- average real variability, HR- heart rate; py- p value vs. baseline; pyo- p values vs. 10 days.

leptin, adiponectin. Insulin (upIU/ml) was measured with an enzyme
immunoassay (DRG Insulin ELISA Kit, DRG), leptin (pg/ml) and adi-
ponectin (ng/ml) with the enzyme immunoassay technique (Quantikine
ELISA, Human Leptin, Human Total Adiponectin/Acrp30, R&D
Systems).

2.5. Comorbid conditions

According to the American Society for Metabolic and Bariatric
Surgery outcome reporting standards, we also analysed selected co-
morbid conditions [27]. Hypertension was considered present if self-
reported, if BP values were above thresholds for hypertension diagnosis
based on initial ABPM or if patients were taking antihypertensive drugs.
Dyslipidemia was considered present if self-reported, if the patient was
currently taking lipid lowering therapy or if any of the following bio-
chemical data were present: total cholesterol of 5.0 mmol/L or greater,
low-density lipoprotein (LDL) of 3.0 mmol/L or greater, high-density
lipoprotein (HDL) < 1.0mmol/L for men and < 1.2mmol/L for
women, or triglycerides of 1.7 mmol/L or greater [32]. Type 2 diabetes
and prediabetes were considered present if self-reported, if HbAlc was
6.5% or greater or if patients were currently taking antidiabetic medi-
cations and if HbAlc was between 5.7 and 6.4% for prediabetes [33]
Insulin resistance was estimated using the homeostasis model (HOMA-
IR), which is calculated using the formula: (fasting plasma insulin
concentration [mIU/ml] x fasting glucose concentration [mmol/1])/
225 [34).

Improvement in comorbidity was defined as any reduction in
medication use. Comorbidity resolution was defined as complete ces-
sation of treatment during follow-up.

2.6. Statistical analysis

Statistical analyses were performed with STATISTICA version 12 PL
(StatSoft Inc) software. Differences in BP parameters from baseline to
follow up in whole studied population and separately in groups ac-
cording to diagnosis of hypertension, were analysed using general
linear models for repeated measurements. Tukey's post hoc test was
used in all analysis. Spearman correlation coefficients were calculated
between studied variables in the whole studied population and sepa-
rately in the hypertensive and non-hypertensive participants. A p value
of < 0.05 was considered statistically significant.

41

3. Results

Study population consisted of 90 subjects. Forty percent (40%) were
men. Mean ( = SD) age was 41.7 * 11.3years. Sixty-seven (74.4%)
had hypertension, with mean duration of 6.2 years. Antihypertensive
medications were used by 52 patients (57.7%), including ACE in-
hibitors (36.7%), beta blockers (35.6%), thiazide and thiazide-like
diuretics (22.2%), calcium channel blockers (14.4%), angiotensin II
receptor antagonists (11.1%) and loop diuretics (11.1%). Other classes
of antihypertensive drugs were used occasionally (alpha-2 adrenergic
receptor agonists- 3.3%, aldosterone receptor antagonists- 5.6%, vaso-
dilators- 1.1%, centrally acting a2 adrenergic agonists-1.1%).

Lipid disorders were present in 77 (85.5%) patients, type 2 diabetes
in 20 (22.2%) and prediabetes in 27 (20%) subjects. Obstructive sleep
apnea was diagnosed in 11 (12.2%) persons. History of smoking was
found in 52 (57.8%) persons among whom 33 (36.7%) were current
smokers.

Mean body weight before intervention was 137.3 + 24.5kg, body
mass index (BMI)- 46.7 + 5.7kg/m2 and waist circumference-
1343 = 15.8cm.

All patients met eligibility criteria for bariatric surgery. Thirty-seven
(41.1%) patients underwent RYGB and the others SG.

Absolute values of body weight and other anthropological mea-
surements diminished significantly during follow-up. Patients weight
loss after 6 months was 35.4 = 9.98kg on average and %TWL-
259 * 5.8%. BMI decreased to 35.2 = 5.1 kg/m2 after 6 months
(there was no change in BMI 10 days after intervention) and %EBMIL
was 55.5%.

BP values diminished significantly in both OBP and ABPM at
10days and half a year from intervention. Remission of hypertension
was visible after half a year in 41.7% of patients and improvement
defined as reduction in hypertensive drugs in 6% of subjects.

Office systolic and diastolic BP values decreased from
136.14 + 15.53/88.12 = 10.45 mmHg before surgery to
126.85 + 16.35/83.78 + 89 mmHg after 10days and to
120.36 * 12.26/80.4 + 8.72mmHg after 6 months from interven-
tion.

All patients had performed ABPM before surgery. ABPM was re-
peated in 72 persons (44 in sleeve gastrectomy group and 28 in by-pass
group) after 10 days and in 43 after 6 months (19 in sleeve gastrectomy
group and 24 in by-pass group) from intervention.

Significant reductions of mean values of SBP and DBP in ABPM
during 24 h, day and night occurred (Table 1). Additionally, there was a
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Table 2

Mean values, dipping, variability of blood pressure and heart rate before,
10 days and 6months after the surgery in the groups with and without hy-
pertension.

Variable Hypertension Without hypertension
(n = 67) (n = 23)
24h SBP/DBP
Baseline 123.73 + 10.95 11446 + 527
/7029 + 7.1 /66.92 + 584
10days post 116.11 + 9.74 (py -0.0004) 10753 + 573
procedure /6582 * 6.28 (py, = 0.0025) /6330 + 546
6months post 115.75 + 9.38 (py, = 0.0003) 108.32 + 1095
procedure /6869 + 6.31 /6403 + 914
24h HR
Baseline 73.82 £ 8.77 79.26 £ 554
10days post 67.61 + 8.77 (py = 0.0005) 79.26 + 554
procedure
6 months post 63.75 * B.69 (py = 0.0001) 8041 * 6.58
procedure
Day-time SBP/DBP
Baseline 125.96 + 10.63 11882 + 579
/7332 £ 6.85 /7114 £ 573
10days post 118.04 + 10,18 11287 + 567
procedure (py = 0.0003) /67.82 £ 748
/6874 + 6.57
6months post 118.28 + 11.55 11299 + 134
procedure (px = 0.0004) /71.46 = 7.83 /68.30 + 10.81
Night-time SBP/DBP
Baseline 114,55 £ 13.01 10597 £ 6.46
/6224 + 919 /59.58 + 533
10days post 108.91 £ 11.2 (py = 0.037) 99,90 + 8.31
procedure /59.45 + 7.02 /56.87 + 195
6months 107.28 = 10.14 99.88 + 9.11
(px = 0.0063) /56,18 + 6.45
/61.15 £ 7.46
ND
Baseline 8.86 + B.14 2591 + 3658
10days post 7.10 = 7.21 120 = 533
procedure
6months post 8.75 = 7.49 1209 £ 428
procedure
wSD SBP/DEP
Baseline 13.37 = 2.6 1256 + 255
/1216 + 1.71 F11.37 + 1.89
10days post 11.52 + 2.09 (py, = 0.0283) 1072 £ 201
procedure /10.6 = 1.94 (py, = 0.0004) /10.04 + 183
6months post 11.73 = 2.66 (py, = 0.0133) 1028 = 21
procedure /1033 £ 2.23 (p, = 0.0001) /879 + 18
Day-time wSD SBP/DEP
Baseline 11.30 + 3.29 9.08 £ 238
/1068 + 2.02 /103 £ 1.42
10days post 10.76 + 2.34 1053 £ 1.71
procedure /988 = 2.04 /1095 = 0.78
6months post 9.96 + 3.17 9.04 = 1.80
procedure /871 = 281 /881 £ 079
Night-time wSD SBP/DBP
Baseline 10,97 = 3.16 1069 £ 223
/987 + 28 /9.4 + 1.69
10days post 9.16 £ 2.86 (py = 0.0034) 1127 + 330
procedure /815 = 2.58 (py = 0.00375) /873 £ 458
6months post 8.76 = 2.62 (py = 0.0017) 9.83 = 219
procedure /829 £ 2.57 (pu = 0.194) /873 £ 267
AVR SBP/DEP
Baseline 10.31 = 2.57 927 = 213
/1008 £ 211 /9.80 £ 183
10days post 9.60 + 1.79 973 + 177
procedure /888 £ 1.42 (py, = 0.004) /887 £ 1.34
6months post 8.69 % 1.04 (py, = 0.0013) 832 = 141
procedure /7.80 = 1.37 (py = 0.0001) /8.06 £ 1.77

(P10 = 0.0108)

SBP- systolic blood pressure, DBP-diastolic blood pressure, ND- night dipping,
wSD- weighted standard deviation, ARV- average real variability, HR-heart
rate; py- p value vs. baseline; po- p values vs. 10 days.
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reduction from baseline in 24 h SBP and DBP weighed SD both before
the surgery and at the end of follow-up. ARV of DBP significantly de-
creased in 10 days after intervention. Reductions of SBP and DBP ARV
were achieved after 6 months. In subgroup analysis, significant changes
of mean values and variability of BP, regarding 24 h period, were ob-
served only in patients with hypertension (Tables 2 and 3). Moreover,
we noted that mean 24 h heart rate (HR) decreased both 10 days and six
months after surgery.

Serum levels of glucose, HbAlc, total cholesterol, LDL cholesterol
and hsCRP diminished after 6 months from intervention (Table 4).
Moreover, leptin and insulin levels decreased significantly after 10 days
from intervention, with further fall after 6 months. We found a reduc-
tion in insulin resistance expressed as HOMA-IR score. Level of adipo-
nectin and HDL cholesterol increased considerably after half a year. A
similar trend was observed in hypertensive and non-hypertensive pa-
tients groups (data not shown).

Some parameters of ABPM correlated significantly with BMI, hsCRP,
insulin and leptin levels at baseline. We observed significant positive
correlations between BMI and night-time wSD DBP (r= 0.35,
p < .05), ARV SBP (r = 0.33,p < .05) ARV DBP (r = 0.31, p < .05).
HsCRP correlated positively with night-time wSD SBP (r = 0.30,
p < .05) and night-time wSD DBP (r = 0.29, p < .05), Positive cor-
relations were also detected between insulin levels and SBP24h
(r = 0.32, p < .05), day-time SBP (r = 0.28, p < .05), night-time SBP
(r=0.37, p < .05). Leptin levels correlated positively with wSD
DBP24h (r = 0.23, p < .05), day-time wSD DBP (r = 0.29, p < .05),
ARV DBP (r = 0.23, p < .05) and also negatively with DBP values in
24h(r= —0.27, p < .05), day-time (r = —0.25, p < .05) and night-
time (r= —0.26, p < .05). After 6 months of follow-up, significant
correlations were observed only between night-time DBP and leptin
level (r = — 0.32, p < .05) and between ARV DBP and BMI (r = 0.42,
p < .05).

4. Discussion

The novel finding of our study, is that in extremely obese subjects
who underwent bariatric surgery both blood pressure level and blood
pressure variability decrease significantly already after ten days post-
operatively, and the decrease remains sustained after six months of
follow-up. The statistically important differences were found mainly in
group with hypertension. Decrease in blood pressure values was con-
firmed in all 24h, day-time and night-time periods. Blood pressure
variability, expressed as weighted standard deviation and average real
variability, was also constantly reduced in the follow-up. There was no
change in dipping status. After 6 months, remission or improvement of
hypertension was observed in approximately 50% of patients. In par-
allel with the decrease in BP values we also observed improvements of
metabolic hormones levels (decrease of insulin and leptin levels and
increase of adiponectin concentration) and reduction of inflammation
(expressed as hsCRP level). Relationships between of ABPM parameters
with BMI, hsCRP, insulin and leptin levels at baseline almost completely
disappeared during follow-up.

Bariatric surgery was demonstrated to have advantage over non-
surgical treatment in reduction of BP levels and resolution of hy-
pertension in obese subjects. Last Schiavon et al. one year observation,
exhibit that bariatric surgery is more efficient in reduction of the total
number of antihypertensive medications and hypertension resolution
comparing to medical therapy alone [11]. The meta-analysis of pro-
spective interventional studies evaluating the 12-24 months impact of
bariatric surgery on cardiovascular risk factors, showed significant
hypertension risk reduction of 48% and BMI reduction of 5 after sur-
gery corresponded with hypertension reduction of 27% [35]. Our study
showed comparable results 6 months after surgical procedure. Longer
than 24 months observations revealed that hypertension risk get nadir
earlier than diabetes and hyperlipidaemia, when BMI decrease up of
10 units [36]. What is more, the reduction in the risk of hypertension
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Table 3

Changes in laboratory parameters 10days and 6 months after bariatric surgery. Entire population.
Variable Baseline 10 days 6 months
BMI 46.7 £ 5.7 464 £ 10.2 (py = 0.0013) 352 £ 5.1

(pv = 0.0001) (p1o = 0.0001)
Weight [kg] 137.2 + 24.5 130 + 253 (py = 0.0014) 102.23 + 29.94 (py, = 0.0001) (pyo = 0.0001)
Ghucose [mmal/1] 576 + 1.62 5.37 & 0.87 4.81 £ 0.92 (p, = 0.0001) (p,o = 0.0063)
HbAlc [%] 6.09 + 1.14 583 + 0.93 5.32 + 0.5 (py = 0.0001) (pyo = 0.0002)
Total cholesterol [mmol/1] 525 = 1.0 496 = 0.89 4.59 = 1.23 (py = 0.0001) (pyp = 0.0235)
HDL cholesterol [mmol/1] 11 £ 03 0.82 £ 0.03 (py = 0.0001) 1.2 £ 0.26 (py = 0.0103) (pyo = 0.0001)
LDL cholesterol [mmol/1] 318 + 0.96 328 + 0.91 2.83 + 1.13 (p, = 0.0128) (p;o = 0.0012)
Triglycerides [mmol/1] 20 + 0.98 1.86 £ 0.75 1.22 + 0.42
hsCRP [mg/T] 71 %25 Not tested 4.2 = 7.75 (py = 0.0213)
Adiponectin [pg/ml] 4285 + 1934 4753 + 2150 6794 + 2930 (p, = 0.0001) (pyp = 0.0001)
Leptin [pg/ml] 58,552 & 27,864 42,544 & 24,518 (p, = 0.0001) 18,601 + 13,191 (p, = 0.0001) (p,o = 0.0001)
Insulin [plU/ml] 2937 + 13.09 23,24 + 1.77 (py = 0.0026) 18.85 £ 11,08 (pp = 0.0001) (pg = 0.0418)
HOMA-IR score 7.89 £ 5.89 584 = 3.93 4.5 = 4.64
(P, = 0.0247) Py -0.0002)

HbA1le- glycated hemogl)bin HDL-high-density lipoproteins, LDL- low-density lipoprotein hsCRP — high-sensitivity C-reactive protein, HOMA - homeostatic model
assessment, IR- insulin resistance; p,- p value vs. baseline; p,,- p values vs. 10 days.

reached a plateau about 20 months after surgery, whereas the reduction
in the risk of type 2 diabetes and hyperlipidemia continued beyond that
period. However, in comparison to conservative interventions, bariatric
surgery played a preponderant role in SBP reduction, but presented
diminished effect on decreasing of DBP [37]. Moreover, effects were
dependent on the initial grade of obesity and time of the follow-up. In
the meta-analysis of 57 articles, focused only on the influence of bar-
iatric surgery on the improvement or resolution of hypertension, Wil-
helm et al. revealed that hypertension resolved in 50% and improved in
63.7% and this improvement remained significant after 1 year period of
follow-up [15]. In one of the largest prospective studies on bariatric
surgery, the Swedish Obese Subjects (SOS) Intervention Study, results
of surgically treated patients were compared with the effects in the
control group after traditional obesity management up to 10 years
follow-up [38]. Unadjusted SBP decreased about 9 + 1 mmHg and
DBP 6 + 3mmHg in the intervention group during the first 6 months
but had relapsed to control values at last examination. Adjustments for
the sex, age, weight, height, and BP, smoking, alcohol intake, and
current BP medications did not change these patterns. In the SOS study,
much of the improvement in blood pressure observed in the surgical
group at 2 years was lost at 10-year follow up [14]. However these data
have recently been contested by results of 12 years of follow-up which
demonstrated persistent, clinically important decrease of blood pres-
sure and disease remission [10]. In our study office systolic and dia-
stolic BP reduction was even greater after 6 months from intervention,
and the significant drop about 10/8 mmHg was already noticed 10 days
after surgery. Ahmed et al. exhibited similar observations after 1 week
and half a year from surgery [39]. However, in patients with diabetes
no significant effect of bariatric procedures on BP was observed, in
comparison to the clinical approach [40].

Over recent years, several articles documented the effects of bar-
iatric surgery on the ABPM parameters. Van de Borne et al., obtained
7 mmHg fall in diurnal SBP and 8 mmHg in nocturnal SBP, with no
difference in DBP, 4 months after restrictive gastric surgery [24]. Half a
year after surgery, we observed similar results with a decrease of
6 mmHg in day-time SBP and about 7 mmHg in night-time SBP and with
no significant reduction in DBP versus baseline. Careaga et al. evaluated
one-year effect of surgical weight loss on ABPM patterns in patients
with and without hypertension [22]. They showed greater decrease of
BP among patients with hypertension than in the normotensive group
as in our study, after just half a year. In our study population, decre-
ment of BP showed already after 10 days postsurgically. BP lowering
effect of bariatric surgery was already observed one day after the in-
tervention, as was shown by Pedersen et al. [41]. Moreover, similarly as
in our research, they revealed decrease of BP in both hypertensive and
normotensive patients 10 days after surgery.

43

Our study showed that bariatric surgery was connected with sig-
nificant improvement in BPV expressed as weighted SD and AVR. DBP
AVR decreased after 10days and other short-term BPV parameters
significantly decline after 6 months, There is first report of effects of
bariatric surgery on short term BPV. According to the available
knowledge, obesity is connected with higher BPV [42]. Obesity has
been related to high BPV in spectral analysis [43], altered visit-to visit
BPV [17] and increased SD index of ABPM readings [17,21,44]. It is
well documented that higher short term BPV and impaired day-night
pattern are related with more frequent target organ damage and higher
risk of severe CV events, independently of mean BP values [44-49].
Moreover, elevated nocturnal short-term BPV in obese patients doubled
the risk of all- causes mortality in comparison with non- obese subjects
[40]. Obesity was considered to prompt pathological non-dipper pat-
tern, but some studies did not confirmed such relationship [50]. Cur-
rent studies concentrated mainly on the effect of bariatric surgery on
night-day BP variations, as nocturnal BP is considered to have higher
predictive value than diurnal BP [51]. Several studies confirmed im-
provements in dipper status and circadian BP rhythm after bariatric
surgery. Czupryniak et al., in 8 obese, hypertensive patients with im-
paired circadian BP variation showed decrease in 24-h systolic BP and
restoration of the circadian BP rhythm 8 weeks after gastric by-pass
surgery [23]. Van de Bome et al. reported significantly decreased
nocturnal BP after 4 months of follow-up in 28 morbidly obese, nor-
motensive individuals who underwent gastric restrictive surgery [24].
Norstrand et al. revealed pre-eminence of gastric- bypass surgery over
lifestyle intervention in lowering of night-time BP and improvement in
night-to-day ratio after 1 year follow up [52]. In our study, in 6 months'
time, nocturnal SBP decrease was similar (about 7 mmHg) in sleeve
gastrectomy and gastric bypass group and we did not observe sig-
nificant improvement in dipping status of study population. However,
our patients with hypertension were effectively treated before inter-
vention, only part of them presented impaired circadian BP rhythm,
and ABPMs were performed during hospital stay, what might influence
the circadian patterns. However, as showed Careaga et al. percentage of
non dipping patterns remained significantly high in patients with and
without hypertension and the prevalence of nocturnal hypertension
remained significantly high in hypertensive patients one year after
surgical intervention [22].

In our study, especially pronounced changes in BP and BPV were
observed in hypertensive group, what might indicate that morbidly
obese patients with hypertension could particularly benefit from bar-
iatric surgery. Changes in BPV as well as BP levels were already visible
in a short period after operation, before achieving significant weight
loss. Postsurgical modulations in adipokines secretion seem to be in-
timately involved with not only cardiovascular risk reduction, but also
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regulation of blood pressure levels [53]. We observed correlations of
BPV parameters with BMI, leptin concentration and the marker of in-
flammation in extremely obese patient, similarly as Abramson et al.
showed in healthy adults [42]. We also revealed concomitant decrease
in leptin and insulin levels, with significant increase in adiponectin.
Insulin resistance and hyperleptinemia, besides an activation of the
sympathetic nervous system, the arterial-pressure control mechanism of
diuresis and natriuresis, activation of tissue and circulating renin an-
giotensin system, inflammation and endothelial dysfunction are con-
sidered as mechanisms through which obesity is associated with hy-
pertension [54]. Bariatric surgery was effective in achieving insulin
resistance normalization and remission of diabetes [54,55]. In our
study, several parameters of ABPM in baseline correlated with BMI,
hsCRP and levels of insulin and leptin, both in hypertensive and nor-
motensive subjects. However, those relationships were not detected
after surgery, which may confirm significance of hormonal postsurgical
changes in modulation of blood pressure levels.

Moreover, gastrointestinal peptides variations after bariatric sur-
gery may be involved in blood pressure regulation. It's changes were
observed soon after surgery (ghrelin, leptin), whereas others were
maintained long term (glucagon-like peptide 1, peptide YY, ghrelin,
leptin), [53]. Intravenous administration of ghrelin decrease blood
pressure level and supress sympathetic nervous system activity [56].
There are also reports considering reductions in systolic blood pressure
and endothelial amelioration after taking GLP-1 receptor agonists in
patients with diabetes [57].

As obesity is associated with the increased risk of hypertension,
hyperlipidemia, diabetes and other co-morbidities, guidelines re-
commend assessment and active treatment of CVD risk factors and
other obesity-related medical conditions, regardless of weight loss ef-
forts [6,7]. Bariatric surgery causes reduction of cardiovascular risk in
extreme obese patients, starting to be relevant in very short time after
operation. Besides of changes in laboratory parameters, BP and BPV,
decrease in heart rate in short and long time after intervention was
observed. That finding might indicate on diminish of sympathetic
nervous system activation and increase in sensitivity of arterial and
cardiopulmonary reflexes.

Our results should be considered in the context of their limitations.
All BP measurements were performed in hospital environment. That
could influence on BP values and dipping status. However, to avoid
discrepancy between subsequent measurements we carried out all the
tests in the same environment. Information about sleep apnoea were
collected only by questionnaire, and we did not perform poly-
somnography to verify diagnosis. In our study, we did not measure
changes in life style such as food composition and salt consumption.
Loss of weight could also contribute to more intensive physical activity.
Differences in life style could have impact on blood pressure diversity.
Forty seven of our patients were lost to follow-up, which was connected
with the fact that most of them dwelled in other localities, returned to
professional activities, and refused additional hospital assessment after
surgery.

In conclusion our study showed that bariatric surgery is contributed
to reduction in blood pressure and blood pressure variability in early
period after intervention mainly in patients with pre-existing hy-
pertension.
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Subclinical arterial damage connected with endothelial dysfunction is a common denominator of cardiovascular
complications in a variety of metabolic diseases, including obesity. The aims of the study was to assess functional
vascular ch d by flow-mediated dilatation (FMD) and nitroglycerin-mediated dilation (NMD) of brachial
artery, and to measure vascular structural alterations estimated by carotid intima-media complex thickness (IMT) in
short- (10 days) and medium-term (6 months) time after bariatric surgery in patients with extreme obesity.
Anthropometric, blood pressure (BP), FMD, NMD, IMT measurements, and laboratory assessment were performed on
patients who met the eligibility criteria for bariatric surgery (age 18 — 60 years old, BMI 2 40.0 kg/m’ or with BMI 35.0
—39.9 kg/m? and co-morbidities), at baseline and during follow-up. The study population consisted of 71 patients: mean
SD aged 45.6 (= 10.9) years; BMI = 47.7 (% 6.1) kg/m? 45% of them were men). A significant reduction of systolic BP,
glucose, HDL cholesterol, leptin, insulin and HOMA-IR were observed 10 days post intervention. A significant increase
of FMD values was observed in the entire group 6 months after surgery (median (IQR) 6.2 (2.9 — 10.3) versus 8.5 (6.1
- 16.6), P < 0.05). Changes of NMD were insignificant. Carotid IMT diminished significantly after 6 months (median
(IQR) 0.6 (0.5 - 0.7) versus 0.6 (0.5 — 0.6) mm, P < 0.05). A subgroup analysis revealed that FMD parameters had
improved significantly after 6 months, mainly in men, hypertensives, and in the Roux-en Y bypass (RYGB) subgroup.
In conclusion, endothelial function and subclinical atherosclerosis improved after bariatric surgery in patients with
extreme obesity. A lack of changes of the dilatation independent of endothelial function may indicate the persistence of

residual changes in the vascular bed.

’

Key words: bariatric surgery, endothelial function, flow

d dilation, intima-media thickness, obesity

INTRODUCTION

Overweight and obesity, pose a major risk of morbidity
and mortality, especially - cardiovascular (CV) events (1).
Regardless of the type of procedures used, bariatric surgery is
more effective compared to non-surgical interventions in
securing long-term weight loss, reducing weight-associated
co-morbidities and mortality (overall, and CV-related) (2, 3).
This is notwithstanding the fact that after the surgical
procedure, the BMI values remain in the range of obesity in
most patients. The prospective observations revealed that even
metabolically healthy individuals with obesity have a higher
risk of CV events than metabolically healthy subjects with
normal weight (4).

Ultrasound evaluation of flow-mediated dilatation (FMD)
and carotid intima-media thickness (IMT) are considered as
markers of subclinical atherosclerosis and predict future CV
events (5, 6). FMD is considered to have suitable accuracy and
reproducibility for assessing endothelial dysfunction (7).
Published data reveal that FMD values decline in patients with
obesity (8). Studies assessing the impact of weight reduction on

vascular function showed that there was a significant linear
relationship between weight loss and FMD of the brachial artery
in adults with overweight and obesity, regardless of the weight
loss method used (9). Each 10-kg decrease in body weight was
associated with 1.11% absolute increase in FMD. Diet or
exercise-induced weight loss was not effective in reducing
carotid artery IMT (10). However, some data indicate that
bariatric surgery improves structural markers of early
atherosclerosis (11). Both peripheral and coronary vascular
function improve after bariatric surgery, especially 12 months
after intervention (12-14). On the other hand, the heterogeneity
of populations between studies makes the interpretation of the
results problematic. To our best knowledge, there have been no
studies evaluating the changes of arterial function and structure
in the short term after bariatric procedure. The purpose of the
present study was to assess functional vascular changes
measured by FMD and nitroglycerin-mediated dilation (NMD

of brachial artery, and to lar structural alteration

estimated by carotid IMT in the short- (10 days) and medium-
term (6 months) time after bariatric surgery in patients with
extreme obesity.
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PATIENTS AND METHODS
General study design

This study was a prospective cohort study examining the
effectiveness of bariatric surgery in changing of the arterial
function and structure in the initially patients with extreme
obesity. The protocol was approved by the Jagiellonian
University Ethics Committee (number KBET/155/B/2011) and
conformed to the guidelines set forth by the Declaration of
Helsinki. All patients provided written informed consent to
participate in the study. The study was performed between July
2012 and December 2015.

A detailed description of the enrollment process,
anthropometric and office blood pressure (BP) measurements, as
well as laboratory assessment were reported previously (15). In
short, subjects were recruited into the study from among the
patients with severe obesity who met the eligibility criteria for
bariatric surgery (age 18 — 60 years old, BMI 2> 40.0 kg/m’ or
with BMI 35.0 — 39.9 kg/m’ and co-morbidities). Sleeve
Gastrectomy (SG) or Roux-en Y bypass (RYGB) intervention
were performed laparoscopically under general anesthesia.
Blood pressure (BP) measurements, anthropometric variables,
and laboratory assessments were estimated before the surgery
and 10 days and 6 months after the intervention. The
questionnaire at baseline included information concerning co-
morbid conditions such as hypertension, diabetes, dyslipidemia,
obstructive sleep apnea, and habits such as smoking.

Hypertension was defined as 24-hour, daytime, and
nighttime ambulatory values exceeding 130/80, 135/85, 120/70
mm Hg, respectively or active antihypertensive therapy.
Diabetes and hypercholesterolemia were diagnosed based on
positive history of the disease or when on medications. Serum
glucose concentration, percent of glycated haemoglobin
(HbA1C%), and lipid profile, highly sensitive C-reactive protein
(hsCRP) assay, levels of insulin, leptin, and adiponectin were
measured according to established methods at baseline and
during follow-up. Insulin resistance was estimated using the
homeostatic model assessment for insulin resistance (HOMA-
IR), which was calculated using the formula:

fasting plasma insulin concentration (mIU/ml)
x fasting glucose concentration (mmol/1)
2.5.

The results of a sensitivity analysis with exclusion of
subjects on insulin before surgery did not yield data materially
differing form analyses on the entire group.

Flow-mediated dilation (FMD)

Brachial artery diameter was measured in response to
increased flow (flow-mediated vasodilation: FMD) and
nitroglycerin (nitroglycerin-mediated vasodilation: NMD) in
accordance with International Brachial Artery Reactivity Task
Force Guidelines (15). The same experienced investigator
performed all FMD tests. Measurements were performed in the
morming following an overnight fast in a quiet, temperature-
controlled (22 - 24°C) room. Patients were asked to refrain from
smoking for a minimum of 6 hours. Subjects rested in the supine
position for at least 10 min, with forearm comfortably disposed.
Imaging of the right brachial artery, 1 — 2 cm above the bend of
the elbow, was performed using the GE Vivid 4 Ultrasound (GE
Healthcare, Little Chalfont, UK), equipped with a 10-MHz
linear probe. Reactive hyperemia was then induced by distal
occlusion using a cuff inflated to a pressure 50 mmHg higher
than systolic BP at rest. Scans were performed at rest condition
and during reactive hyperemia within 45 to 90 seconds after cuff
deflation. The examination was synchronized with ECG

recording. The diameter of the vessel in each phase of the study
was measured six times at the top of the R wave (as diastole) as
the distance between the proximal and distal line, i.e. the
boundary between the central membrane and adventitia in two-
dimensional ultrasound presentation. Maximal Doppler flow
velocity was also measured at baseline and at reactive
hyperemia, using the lowest insonation angle (< 6(°), with the
gate inside the artery 1.5 mm. The brachial artery was allowed to
return to baseline when a new baseline diameter was measured.
Then, 0.4 mg glyceryl trinitrate was administered sublingually.
The diameter of the artery was measured again 6 min after the
drug administration to estimate endothelium-independent NMD,
reflecting vascular smooth muscle function. Vessel diameter
FMD and NMD were finally calculated as: (maximum diameter
- diameter at rest) x 100/diameter at rest (%).

Carotid artery ultrasound

Carotid intima-media thickness (IMT) was performed
immediately after FMD test using the same ultrasound system
(GE Vivid 4 Ultrasound equipped with a 10-MHz linear probe).
Patients were examined in the supine position with a slight
rotation of the neck to the contralateral side. Measurements of
IMT were performed bilaterally at the proximal and distal walls
of common carotid arteries (1 cm before bifurcation) and at the
bifurcation and internal carotid arteries (1 cm after bifurcation).
IMT was defined as the distance between the border of the
lumen and the intima and that of the media and adventitia. The
imaging was ECG gated. A total of 12 measurements were
analyzed off-line using Image ProPlus software (Media
Cybemetics Inc, Rockville, MD, USA) and the average value
was used in subsequent analyses.

Statistical analysis

Statistical analyses were performed with SAS 9.4 (SAS
Institute Inc. Cary, NC, USA), software. The normality of
distribution was checked with the Shapiro-Wilk test. Normally
distributed data are presented as mean (standard deviation). Data
were analyzed using Student’s t-test for any two-sample
comparisons and repeated measures ANOVA, followed by
Tukey HSD post hoc test for three-sample comparisons.
Nonparametric data were presented as median values with
interquartile ranges and were analyzed using Wilcoxon tests or
Friedman repeated measures analysis of variance by ranks.
Analysis were performed in the entire studied population and
separately in gender subgroups, with or without of hypertension
and subgroups with different surgical procedures.

Spearman correlation coefficients were calculated between
studied variables in the entire studied population and separately
in subgroups including correlations between changes in FMD
after surgical procedure from baseline values (AFMD) and BMI,
laboratory parameters before and after 6 months after the surgery.
To assess predictors of FMD and IMT changes, we used the
multivariate linear regression models. Finally, we used mixed
models as supplied in the PROC MIXED with the outcome
measures from three consecutive time points (taking into account
their uneven spacing) and potential confounders. A P value less
than 0.05 was considered as statistically significant.

RESULTS

The study population consisted of 71 subjects with a
completed follow-up (baseline, 10 days and 6 months period
after operation). Thirty-seven subjects with obesity had
undergone sleeve gastrectomy (SG), and the others - Roux-en-Y
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gastric bypass (RYGB). Forty-five percent were men. The mean
(SD) age was 45.6 (10.9) years. Hypertension was diagnosed in
69% participants, lipid disorders in 29.6%, while 21.1% had
diabetes, 11.3% obstructive sleep apnea, and 57.7% were
smokers. Hypertensives were treated by ACE inhibitors (51%),
beta blockers (46.9%), thiazide and thiazide like diuretics
(32.6%), calcium channel blockers (26.5%). Other classes of
antihypertensive drugs were used rarely. None of participants
used short- or long-acting nitrate preparations. After 6 months,
observation drugs use decreased: ACEI inhibitors to 21.4%, beta
blockers to 26.2%, thiazide and thiazide like diuretics to 7.1%
and calcium channel blockers to 9.5%.

The values of anthropological measurements, BP values and
laboratory parameters changed significantly during follow-up
(Table 1). A significant reduction in the values of systolic BP,
glucose, HDL cholesterol, leptin, insulin and HOMA-IR were
observed already after 10 days from the surgical intervention. A
significant increase of FMD median values was observed in the
entire group after 6 months (P < 0.05). Changes of NMD were
insignificant. Moreover, carotid IMT diminished significantly
after 6 months.

A subgroup analysis revealed that FMD parameters had
increased significantly after 6 months in men, hypertensives, and
in the RYGB subgroup (7able 2). However, the mixed models
did not reveal a significant interaction with any of the previously
mentioned factors and inter- and intra-individual variability of
FMD parameters. The initial assessment of clinical parameters
in subgroups revealed that men presented higher BMI, BP
values, metabolic profile and a higher frequency of co-morbid
conditions than women (7able 3). Hypertensive patients, and
participants who underwent the RYGB procedure, were older,
were more frequently men and presented higher values of BMI,
systolic BP, glucose levels, HBA1C and HOMA- IR score than
other subgroups (7ables 4 and 5).
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There were also no correlations between changes in weight,
BMI, glucose level, HBA1C and HOMA score and changes in
FMD in the entire population and any of the subgroups.
However, positive correlations were observed between
differences in FMD (A FMD) and in leptin (A leptin) levels at
baseline versus 6 months control (r = 027, P = 0.02) and
between differences in FMD (A FMD), and in adiponectin
(A adiponectin) levels at baseline versus 10 days (r = 029, P =
0.02). Carotid IMT at baseline correlated positively with BMI (r
= 031, P = 0.02). There were no statistically important
interactions between changes in BMI, hsCRP, insulin,
adiponectin, leptin, glucose and HBAIC and FMD and IMT
parameters after including gender, age and type of operation to
the multivariate logistic regression analysis.

DISCUSSION

We demonstrated that in patients with extreme obesity,
bariatric surgery was associated with a significant improvement
in endothelial function, as measured with FMD, 6 months after
bariatric surgery, and with a favorable trend of FMD changes 10
days after the intervention. A significant FMD increase after 6
months was mainly observed in the male subgroup, hypertensive
subjects and participants who had undergone gastric by-pass
procedure. We observed significant relationships between
changes in FMD and differences in adiponectin after 10 days,
and leptin after 6 months. NMD, a marker of more advanced
vascular smooth muscle dysfunction, did not change after
bariatric surgery. Carotid IMT decreased in the entire population
after 6 months and its baseline values correlated with BML.

Over recent years, several articles documented the influence
of surgical treatment of obesity on subclinical organ damage like
endothelial dysfunction or early stages of atherosclerosis. A meta-

Table 1. Body mass index, office blood pressure (BP) levels, flow mediated dilation (FMD), nitroglycerin-mediated dilation (NMD),
carotid intima-media thickness (IMT) and laboratory parameters at baseline, 10 days and 6 months after bariatric surgery in the entire

study population. Data showed as median (IQR).

Variable Baseline 10 days 6 months

Body mass index (kg/m’) 47.1 (43.3 - 50.6) 43.8 (42.1-53.5) 35.9(322-40.0)*
Systolic BP (mmHg) 135.0 (125.0 - 150.0) 125.0 (118.0 - 135.0)* 120.0 (115.0 - 125.0)*
Diastolic BP (mmHg) 90.0 (80.0 - 95.0) 85.0 (80.0-90.0) 80.0 (80.0 —90.0)*
FMD (%) 6.2(29-103) 83 (5.1-139) 8.48 (6.1 - 16.6)*
NMD (%) 12.9 (5.6 —184) 13.2(9.5-17.2) 17.6 (109 -21.3)
Carotid IMT (mm) 0.6 (0.5-0.7) 0.6 (0.5-0.7) 0.6 (0.5-0.6)*
Glucose (mmol/l) 5.3(49-59) 5.2(4.7-5.8)* 4.8(4.5-51)*#
HbAlc (%) 5.8(55-6.3) 5.6(53-6.1) 53(1.1-54)*#
Total cholesterol (mmol/1) 5.1(45-5.8) 49(40-54) 4.5(3.7-52)*%
HDL cholesterol (mmol/1) 1.1(0.9-1.3) 0.8 (0.7 -0.9)* L1(1.1-14)
LDL cholesterol (mmol/1) 3.2(25-3.8) 3.2(24-3.8) 2.7(2.1-33)*
Triglycerides (mmol/1) 1.9(14-24) 1.8(1.3-2.3) 1.2(0.9- 1.5)*#
hsCRP (mg/l) 6.5(3.3-108) No evaluated 2.01 (1.1 -5.4)*
Adiponectin (pg/ml) 3684 (2777 - 50009) 4280 (3256 — 5592) 6227 (5000 - 8561)*#
Leptin (pg/ml) 56825 (35211 — 67681) | 37543 (25391 — 49385)* | 14074 (8620 —25971)*#
Insulin (uI1U/ml) 29.9 (20.8—-42.1) 21.8 (15.0 -28.3)* 16.9 (14.0 —24.8)*
HOMA - IR score 7.2(4.6-10.1) 47 (3.5-7.0* 36(2.8-5.6)*

Abbreviations: HbAlc, glycated hemoglobin; HDL, high-density lipoproteins; LDL, low-density lipoprotein; hsCRP, high-sensitivity
C-reactive protein; HOMA, homeostatic model assessment; IR, insulin resistance.

*P < 0.05 versus baseline; #P < 0.05 versus 10 days.
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Table 2. Values of flow meditated dilation (FMD), nitroglycerin-mediated dilation (NMD) and carotid intima media thickness (IMT)
in subgroups of both genders, of hypertensive and normotensive subjects and of patients who underwent different bariatric surgical
procedures at baseline, 10 days and 6 months after the intervention. Data showed as median (IQR).

| FMD [%] [ NMD[%] | IMT [mm]
Female gender (n= 39)
Baseline 6.8(2.9-13.5) 11.9(5.2-17.2) 0.6 (0.5 - 0.6)
After 10 days 104 (6.7 - 20.5) 12.8(9.5-16.1) 0.6 (0.5 -0.6)
After 6 months 8.5(6.2—16.9) 16.8(9.3-21.9) 0.6 (0.5 - 0.6)
Male gender (n =32)
Baseline 53(2.8-8.6) 13.5(7.9 - 19.4) 0.6 (0.6 —0.7)
After 10 days 66(24-8.3) 153(99-17.7) 0.7 (0.5 -0.7)
After 6 months 8.5(6.1 — 15.4)*# 15.3(10.1 - 18.5) 0.6 (0.5 -0.7)
Hypertensives (n = 49)
Baseline 6.2(2.9-10.3) 13.8(7.1-19.5) 0,6 (0.5-0.7)
After 10 days 8.3(5.1-13.9) 144 (9.5-17.1) 0.6 (0.5-0.7)
After 6 months 8.5(6.1 — 16.6)* 16.3 (11.4 - 18.6) 0.6 (0.5 —0.6)
Normotensives (n= 22)
Baseline 6.5(2.9-9.8) 11.7(4.8-15.2) 0.6 (0.5 - 0.6)
After 10 days 135(8.4-21.8) 13.2(9.5-20.0) 0.6 (0.5 - 0.6)
After 6 months 8.3(3.6-15.7) 17.5(8.2-22.2) 0.6 (0.5 - 0.6)
Sleeve gastrectomy (n= 37)
Baseline 7.7(44-11.2) 11.9(4.8-17.2) 0.6 (0.5-0.7)
After 10 days 8.9(5.7-154) 13.2(8.8-17.0) 0.6 (0.5 - 0.6)
After 6 months 8.5(5.9 - 16.6) 16.9 (9.3 -21.9) 0.6 (0.5 —0.6)
Roux-en-Y Gastric Byvpass (n = 34)
Baseline 59(20-8.7) 13.5(8.5-19.6) 0.6 (0.5 -0.6)
After 10 days 7.6(24-104) 15.0(10.5-17.4) 0.7 (0.5 -0.7)
After 6 months 11.4(6.1 - 16.6)* 156 (11.4-17.9) 0.6 (0.5-0.7)

*P < 0.05 versus baseline #P < 0.05 versus 10 days.

analysis of Lupoli et al., which included 10 trials and 314 patients
with obesity, demonstrated that bariatric surgery was associated
with a significantly diminished subclinical atherosclerosis (IMT)
and an improvement of endothelial function (FMD) despite the
high heterogeneity of included studies and diverse periods of
follow-up from 3 months to 24 months (14). NMD did not change
after bariatric procedure. We showed similar results with an
improvement of FMD and IMT without changes of NMD after 6
months from the surgical intervention. However, Adams at al.
demonstrated impaired arterial smooth muscle response to
exogenous NO in humans with risk factors for atherosclerosis
(17). The authors suggested that, early in the process of
atherosclerosis, changes in the vessel wall may not be limited to
the endothelium, but also include changes in vascular smooth
muscle. The mechanism might be related to changes in baseline
vasomotor tone, early fibrosis or smooth muscle atrophy, of
functional changes in the vascular smooth muscle related to a
decreased activity of intracellular guanylate cyclase, cyclic GMP
or calcium-dependent relaxation (17). A meta-analysis of Joris at
al. showed an increase of fasting FMD of the brachial artery
regardless of the weight loss procedure used (diet alone, diet and
exercise, diet and medication, surgery) (9). The effects were
mainly related to the extent of weight loss and change in waist
circumference, and were more pronounced when participants had
coexisting obesity-related morbidities. Probably this is one of the
reasons why the increase of FMD after bariatric surgery was
more pronounced in our participants with hypertension than in
normotensives.

Many studies showed a significant BP reduction and
resolution of hypertension after bariatric surgery (18). A
significant office BP drop was noticed 10 days and 6 months
after surgery in the current as well as in our previous studies
(14). Maruhashi et al. demonstrated that endothelial function
assessed by FMD was impaired regardless of the level of BP
achieved by antihypertensive drug treatment in hypertensive
patients (19). Through its effects on BMI, BP, metabolic and
hormonal profiles, bariatric surgery should also affect
endothelial function in hypertensive patients with obesity. Our
results confirmed a significant reduction in FMD among patients
with hypertension after 6 months from the surgery, with a
positive trend to increase FMD values in a short time after the
intervention. Changes of FMD were insignificant among
normotensive subjects. However, Flores et al. did not find any
changes in FMD in hypertensive patients with obesity even one
year after bariatric surgery (20). The discrepancy between results
may be related to the lack of the gender compatibility in the
study populations. Seventy-eight percent of hypertensive
patients in Flores at al. research were women, but 55% of our
hypertensive group were men. Our study revealed that despite
similar age, men with obesity eligible for bariatric surgery had
higher values of BMI, BP, worse metabolic, hormonal profiles
and a higher prevalence of co-morbid conditions than women. It
is not surprising that changes of FMD were observed only in
men. The Framingham Heart Study showed that increasing age,
systolic BP, BMI, and smoking were associated with lower
FMD, whereas it was positively related to the female gender



Table 3. Baseline clinical differences between men and women with obesity in the study population.

Men Women

(n=32) (n=139)
Age (years), mean (SD) 452(93) 40.4(11.6)
BMI (kg/m®), mean (SD) 499 (6.1) 46.0 (5.5)*
Hypertension (%) 84.4 56.4*
Lipid disorders (%) 28.1 308
Diabetes mellitus (%) 31.3 12.8*
Obstructive sleep apnea (%) 25 0*
Smokers (%) 375 10.3*

Systolic BP (mmH g), median (IQR)

145.0 (133.0 — 160.0)

130.0 (118.0— 140.0)*

Diastolic BP (mmHg), median (IQR)

92.0 (90.0 — 100.0)

84 (80.0—90.0)*

Glucose (mmol/1), median (IQR) 5.5(50-6.6) 52(49-7.7)
HbAlc (%), median (IQR) 58(55-6.8) 5.7(5.5-6.05)
Total cholesterol (mmol/l), median (IQR) 5.2(4.7-6.0) 50(44-55)
HDL cholesterol (mmol/1), median (IQR) 1.0 (09 -1.2) 1.0(1.0-14)*
LDL cholesterol (mmol/1), median (IQR) 32(126-3.9) 3.0(24-35)
Triglycerides (mmol/1), median (IQR) 22(15-2.6) 1.6(1.2-23)*
hsCRP (mg/1), median (IQR) 68(33-122) 59(3.3-107)

Adiponectin (pg/ml), median (IQR)

3154 (2390 — 4246)

4167 (3150 - 5747)*

Leptin (pg/ml), median (IQR)

40997 (28248 — 55999)

60350 (51234 — 74896)*

Insulin (pIU/ml), median (IQR)

362 (26.2 -46.1)

24.7(17.2-33.3)*

HOMA-IR score, median (IQR)

89(63-12.1)

58(3.9-89)*
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Abbreviations: BP, blood pressure; HbAlc, glycated hemoglobin; HDL, high-density lipoproteins; LDL, low-density lipoprotein;
hsCRP, high-sensitivity C-reactive protein; HOMA, homeostatic model assessment; IR, insulin resistance. *P < 0.05.

Table 4. Baseline clinical differences between normotensives and hypertensive subjects with obesity in the study population.

Hypertensives Normotensives
(n=49) (n=22)

Age (years), mean (SD) 449 (9.9) 37.3(11.3)*
Men (%) 55.1 02.7*
BMI (kg/m’), median (IQR) 48.3(452-52.9) 44.0(39.2-479)*
Lipid disorders (%) 36.7 13.6*
Diabetes mellitus (%) 30.6 0*
Obstructive sleep apnea (%) 16.3 0*
Smokers (%) 59.2 54.6
Systolic BP (mmHg), median (IQR) 141.0 (130.0 — 152.0) 125.0 (122.0 - 135.0)*
Diastolic BP (mmHg), median (IQR) 90.0 (82 -95) 90.0 (80.0— 95.0)
Glucose (mmol/l), median (IQR) 55(5.1-63) 49 (47-5.6*
HbA ¢ (%), median (IQR) 58 (5.5-17.0) 5.6(54—58)*
Total cholesterol (mmol/1), mean (SD) 5.2(1.0) 5.1(1.0)
HDL cholesterol (mmol/1), median (IQR) 10 (0.9-1.2) 1.2(1.0- 1.4)
LDL cholesterol (mmol/l), mean (SD) 3.2(1.0) 2.96(0.9)
Triglycerides (mmol/1), median (IQR) 19 (1.3-24) 1.9(1.4-2.5)
hsCRP (mg/1), median (IQR) 6.5(3.2-9.6) 6.5(16.8— 4.9)
Adiponectin (pg/ml), median (IQR) 3655 (2777 —4735) 3873 (2789 - 5151)
Leptin (pg/ml), median (IQR) 51445 (35656 —65672) | 59991 (34271 — 81985)
Insulin (uIU/ml), median (IQR) 31.0(233-43.9) 25.8 (17.1-33.3)
HOMA-IR score, median (IQR) 84(54—11.1) 56(39-78)*

Abbreviations: BP, blood pressure; HbAlc, glycated hemoglobin; HDL, high-density lipoproteins; LDL, low-density lipoprotein;
hsCRP, high-sensitivity C-reactive protein; HOMA, homeostatic model assessment; IR, insulin resistance. *P < 0.05.
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Table 5. Baseline clinical differences between subjects with obesity who underwent surgical procedures of sleeve gastrectomy or

Roux-en-Y gastric bypass.

Sleeve gastrectomy Roux-en-Y gastric bypass
(n=37) (n=34)

Age (years), mean (SD) 38.5 (10.1) 469 (10.1)*
Men (%) 32.4 58.8*
BMI (kg/m?), mean (SD) 46.1 (5.4) 495 (64)*
Hypertension (%) 514 88.2*
Lipid disorders (%) 243 353
Diabetes mellitus (%) 8.1 35.3*
Obstructive sleep apnea (%) 5.41 17.7
Smokers (%) 56.8 58.8
Systolic BP (mmHg), mean (SD) 134.2(15.5) 140.8 (16.8)
Diastolic BP (mmHg), mean (SD) 88.9(9.2) 894 (13.3)
Glucose (mmol/l), median (IQR) 5.2(5.6-4.7) 56 (7.8-5.1)*
HbAlc (%), median (IQR) 5.6(5.8-5.3) 6.2 (7.1 -5.8)*
Total cholesterol (mmol/1), median (IQR) 5.2(5.8-4.6) 5.1(44-59)
HDL cholesterol (mmol/l), median (IQR) 1.1(1.4-1.0) 1.1(0.9-1.3)
LDL cholesterol (mmol/l), median (IQR) 3.2(3.8-2.6) 3.2(24-3.8)
Triglycerides (mmol/1), median (IQR) 1.9(24-1.2) 1.9(2.5-1.4)
hsCRP (mg/1), median (IQR) 6.1(13.4-33) 7.1(9.4 -4.0)
Adiponectin (pg/ml), median (IQR) 3689 (5151 — 2789) 3669.5 (4735 -2777)
Leptin (pg/ml), median (IQR) 58105 (65672 — 35656) 47491 (35142 - 69130)
Insulin (uIU/ml), median (IQR) 26.3(34.9-19.5) 33.7(23.3-46.0)
HOMA-IR score, median (IQR) 6.0(8.5-4.3) 90(11.2-6.3)*

Abbreviations: BP, blood pressure; HbAlc, glycated hemoglobin; HDL, high-density lipoproteins; LDL, low-density lipoprotein;
hsCRP, high-sensitivity C-reactive protein; HOMA, homeostatic model assessment; IR, insulin resistance. *P < 0.05.

(21). However, some published data indicate that in the relative
absence of other cardiovascular factors obesity may have a
greater impact on endothelial function in women than in men
(22). Moreover, Skaug er al. revealed that endothelial
dysfunction was more strongly associated with CV risk factors
in women than in men (23).

Roux-en-Y gastric bypass and sleeve gastrectomy are the
two most common types of bariatric procedures. A meta-analysis
of 5 randomized controlled trials performed by Li et al., revealed
that RYGB was more effective in the resolution related with
obesity co-morbidities (type 2 diabetes mellitus, hypertension,
hypercholesterolemia, gastroesophageal reflux disease, and
arthritis) than SG, but similar changes of BMI were observed
after both procedures (24). However, a meta-analysis of Shoar
and Saber which included 14 studies comprising 5264 patients
did not confirm differences between the two procedures in
resolution of co-morbidities. On the other hand, it indicated that
RYGB produced more weight loss in the long-term follow-up
than SG (25). There are also data suggested that renal fractional
excretion of sodium increases after RYGB (26, 27). Elevated
natriuretic gut-kidney signal after this kind of operation could
have impact on favorable blood pressure depletion and
endothelial improvement. To our best knowledge there are no
data comparing sodium excretion between SG and RYGB. In our
study, BMI loss was similar in both types of bariatric surgery
after 6 months from the intervention. Tromba er al. showed that
SG was effective in terms of BMI and CV risk factors reduction,
remission of co-morbidities, normalization of carotid IMT, but
only temporary increase of FMD 3 months after surgery without
differences from baseline after half a year from the intervention

(28). Moreover, a meta-analysis of Lupoli ez al., which revealed
that bariatric surgery was associated with an improvement of
FMD and IMT, included only one study with SG, but 9 with
RYGB. Consequently, it seems that positive changes of FMD are
more likely after RYGB than SG (14). Our results confirmed
better effects on FMD in the RYGB subgroup. However, patients
eligible for RYGB were significantly older, and had higher
values of BMI, glucose, HbAlc and HOMA-IR scores than
those qualified for SG. The choice of surgical modality is a
complex process, and depends on the individual’s goals,
surgeon’s experience and existing co-morbidities (29).

In our study, we observed a favorable trend of FMD changes
10 days after the surgical intervention, before significant
differences in weight occurred. This may indicate that other
potential mechanisms play a substantial role in the improvement
of endothelial function. Multiple changes in gastrointestinal,
metabolic hormones, adipokines and proinflammatory markers
were observed after the bariatric procedure (30). Moreover, a
meta-analysis of Khosravi-Largani et al. including 771 studies,
revealed a significant decrease in insulin and leptin levels,
increase in adiponectin levels, and reduction of inflammatory
indicators after the bariatric surgery (30). Seravalle et al. showed
that massive weight loss induced by sleeve gastrectomy was
connected with sympathoinhibitory effects, associated with
significant reduction in leptin levels (31). Changes of hormones
were mainly detected after 12 — 60 months of follow-up, but
alterations of leptin levels were observed below 12 months. An
improvement of metabolic profile and a decrease of leptin level
were already noticed 10 days after the surgical intervention in our
participants. Moreover, we found a positive correlation between



A FMD and A adiponectin after 10 days. Low adiponectin levels
are associated with endothelial dysfunction (32).

Like FMD, carotid IMT has been reported as a marker of an
asymptomatic atherosclerosis and predict future CV events (4,
5). Furthermore, carotid IMT correlates with the extent of
atherosclerotic lesions elsewhere in the body (33). In healthy
middle-aged adults, IMT values between 0.5 and 0.7 mm have
been considered normal, while carotid IMT > 0.9 mm has been
reported as a marker of subclinical organ damage (33). None of
the middle-aged population with obesity in our study had IMT
> 0.9 mm. Long-term IMT regression after bariatric surgery is
well established (14). IMT decreased significantly in RYGB and
SG interventions at 3 and 6 months after surgery (34). However,
little is known about how early IMT changes occur after the
operation. The earliest observations confirmed an IMT decrease
between 1 to 3 months after the surgical procedure and those
changes were associated with reduction in leptin level (11). We
observed a significant IMT reduction only after 6 months
without significant changes in a 10 days period in the entire
population despite well controlled hypertension, lipid disorders
and diabetes. Determinants of IMT progression are
multifactorial (35). The IMT consistently increased with age and
was more prevalent in men than in women. In addition to age
and gender, BMI was the major determinant of IMT in persons
between 35 and 45 years old, LDL cholesterol in subjects who
were 45 — 54 years old, and systolic BP for participants aged 55
years or older (35). IMT at baseline also correlated with BMI in
our middle-aged population. Regression of IMT also requires
multidirectional actions. Life style modifications with reducing
BMI by 5 kg/m? quitting a 10 cigarette/d smoking habit, and
reducing dietary cholesterol intake by 100 mg/d on average
reduced the annual rate of carotid IMT progression by 0.13
mm/year (36). Statin therapy was also associated with the
decrease in carotid IMT and the effect was related to the IMT at
baseline and the extent of lipid decrease (37). A meta-analysis of
randomized controlled trials revealed that, compared with no-
treatment, antihypertensive therapy attenuated the rate of
progression of carotid IMT (38). However, favorable changes
induced by drug therapies did not consistently reflect improved
clinical outcomes (39).

Our results should be considered in the context of their
limitations. The study sample size is moderate, but in the order
of magnitude of other published studies (20, 28, 34). Our study
consists data collected from one unique center, what could have
implications in decrease of representativeness. We did not
measure also changes in life style such as salt consumption, food
composition, or physical activity during follow-up, which may
influence on FMD and IMT changes. We also did not have data
considering menstrual cycle in women. Moreover, we did not
measure endothelial activation markers, which might help to
elucidate the role of some mediators in obesity-related vascular
dysfunction. We also did not analyze the relationship between
vascular changes after bariatric surgery and the diagnosis of fatty
liver or metabolic syndrome. Some recent data on obese patients
with more advanced fatty liver revealed changes in levels of
some new adipokine and hepatokine recognized as potent
antidiabetic drugs (40). In addition, extremely obese patients
with metabolic syndrome showed changes in the expression of
various cholesterol transporting proteins in visceral adipose
tissue, which can lead to a significant reduction in HDL
cholesterol (41). Finally, as the changes in both FMD and IMT
are very small and even though statistically significant, their
clinical impact may be limited.

In conclusion, poorer arterial endothelial function and
increased subclinical atherosclerosis in patients with extreme
obesity improved after bariatric surgery. The changes were more
pronounced in men, hypertensive patients and subjects who
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underwent RYGB. A lack of changes of the dilatation
independent of endothelial function may indicate the persistence
of residual changes in the vascular bed.
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Abstract

Objective: To assess changes of post-occlusive reactive hyperemic response in skin
microcirculation among extremely obese patients 10 days and 6 months after bariat-
ric surgery for patients with and without hypertension.

Methods: Skin blood flow was measured using PeriFlux laser Doppler fluxmetry. Data
were analyzed in the entire group and two subgroups: with and without hypertension.
Results: Data from 88 patients (mean age 42.1 + 11 2 years, 40.5% men) were ana-
lyzed. Six months after bariatric surgery, the time to reach peak flows had been short-
ened (2.4 +1.7 vs 2.1 + 1.0 seconds, P < .05) and the area of hyperemia had increased
(1027 + 791 vs 1386 + 699 AU"s, P < 05). The total power of post-occlusive reactive
hyperemic after occlusion had been augmented mainly with power intensification
of endothelial and myogenic origin. Post-occlusive reactive hyperemic parameters
had changed mainly in the subgroup with hypertension. Variations of anthropometric
parameters, metabolic characteristic, and adipokines mainly influenced on studied
hyperemic flow parameters variations after the intervention in multiple regression
analysis.

Conclusion: Cutaneous post-occlusive reactive hyperemic reactivity in time and fre-
quency domains improved 6 months after bariatric surgery, and improvements in mi-
crovascular function were observed mainly in patients with hypertension. Variations
of anthropometric parameters, metabolic characteristics, and adipokines had influ-
ence on hyperemic flow reactivity.

KEYWORDS
bariatric surgery, post-occlusive reactive hyperemia, severe obesity, skin microcirculation

Abbreviations: ABPM,

y blood pressure measurements; AH. area of hyperemia; AU, arbitrary units; BMI, body mass index: BP, blood pressure; CVD, cardiovascular disease;

FFT, fast Fourier transform algorithm; FMD, flow-mediated dilatation; HbA1C%, percentage of glycated hemoglobin: HDL, high-density lipoproteins; HOMA, homeostatic model
assessment; h=CRP, high-sensitivity C-reactive proteir: IR, insulin resistance; LDF, Laser Doppler fiuxmetry; LDL. low-density lipoprotein; MVD, microvascular dysfunction; PF, peak
flow; PORH. post-occlusive skin reactive hyperemia; PVAT, perivascular adipose tissue; RF, rest flow; RYGE, Roux-en Y Bypass; 5G, Sleeve Gastrectomy; STFT, short-time Fourier

transform; TM, time to peak flow.
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1 | INTRODUCTION

Microvazcular dysfunction. including reduced (NOJ-dependent va-
sodilation, vezzel structural remodeling. and diminizhed perfusion
related to rarefaction, may precede the development of hyperten-
sion,” IR.? diabete: ? and atherosclercsiz.* The aszeszment of PORH
can be uzad = a sensitive indicator for MVD.? Impairment of PORH
haz been associated with 3 number of rizk factors for CVD and with
the prezence of coronary artery dizeaze ®”

Obesity iz a rizk factor of CVD, which has a great impact on mi-
crocirculation. Disturbances of flows within microcirculation have
previously been observed even in heaithy obeze patients compared
to lean counterparts.” High BMI was associated with MVD, even in
mmmmtﬁﬁm’hm&mm
strated that MVD in obesity may be related to oxidative stress,
decreaze in NO availability, activation of the renin-angiotenzin sys-
tem. nflammation, sympathetic nervous system hyperactivity, and
changez of endocrine signaling.*® The most mportant source of en-
docrine zignafing to the microcirculation iz vizceral adipoze tizsue ™
Additionally, paracrine signaling from PVAT affects microvazcular
function.'? In obeszity, PVAT loses itz anticontractile properties *
by hypaxia, inflammation, and cxidative stress *?

Microcirculation iz considered to be an important target for
treatment in cbesze patients. Improvement in microvessel function is
important in the prevention and treatment of metabolic syndrome,
but alzo, due to changes in adipoze tizsue vascularzation, could pro-
mote weight losz. Weight lozz and lifestyle changesz in obese sub-
jects with metabolic syndrome were azzociated with improvement
of andothell function.!* Thare iz evidence that regular exercize or
weight lozz slone iz beneficial for vazcular reactivity.”® The examina-
tion of microvascular function one year after bariatric surgery haz
only been evaluated in 3 few studies.’*'* However, in our previous
studies conzidering the impact of bariatric surgery on the values and
profie of BP. we have shown 3 visibly sipgnficant decrease of systolic
and diastolic BP excluzively in patients with hypertenzion, both at
10 days and 3t 6 months following the procedure.* Additionally,
significant improvement of endothelial function, 2z measured with
FMD, waz observed mainly in patients with hypertenzion half 3
year after bariatric surgery, with a favorable trend of FMD change:
10 dayz after the intervention.” The azsccistion between surgically
induced improvement in microvascular function and the presence of
hypertenzion haz not been investigated Furthermore, no study has
previously assessed microvascular function in the very short period
after bariatric surgery. The purpose of this study was to evaluate the

™

effect of surgically induced weight loss on skin microvascular func-
tion in a very short (10 days) and long period (6 monthz) after bariatric
surgery in extremely obeze patients with and without hypertension.

2 | METHODS

21 | General study design

Thiz study was a prospactive cohort study examining the sffactive-
nez: of banatric surgery on skin microvascular function. The protocol
was approved by the Jagiellonian University Ethics Committee and
conformed to the guidelines et forth by the Declaration of Helzinki.
The study was performed between July 2012 and December 2015.

Detailed dezcription of the envoliment proceszs, anthropometric
and ambulatory BP measurements, and laboratory asseszment were
reported previouzly.”” In short, subjects were racruited into the study
from among patients with severs cbezity who met the eligibdity cri-
teria for bariatric surgary (age 18-60 year: old, BMI = 0.0 kg/m” or
with BMI 35.0-399 kg/'m* and co-morbidities). Sleeve Gastrectomy
or RYGE intervention was performed laparozcopically under general
anesthesia. Ambulatory BP measurements, anthropometric vari-
ablez, and laboratory surveys were recorded before the surgery and
ten days and six months after the intervention. The questionnaire at
bazelne included information concerning comorbid conditions such
a2z hypertenzion, diabetes, dyslipidemia. obstructive sleep apnea
and lifestyle factors, such as smoking. Serum glucoze concentration,
HbAIC%, ipid profilez, haCRP azzays and levels of nsulin, leptin,
and adiponectin were measured according to establizhed methods
at baseine and during follow-up. Inzulin resistance was estimated
using the HOMA-IR, which was calculated using the following for-
mula: (fasting plasma inzulin concentration [miU/ml] = fasting ghu-
cose concentration [mmol/L])/22.5.

2.2 | Laser Doppler fluxmetry

Skin microcirculation asseszment was performed using PeriFlux
LDF (PeriFlux System 5000; Perimed) at basefine. 10 day: and
& months after surgery. Participants refrained from consuming
food. smoking. alcohol, caffeine, tea medications, and intensive
physical activity for at least eight hours before the examination.
All measurement: were performed in 3 supine position n 2 room
with 3 temperature of 22-25°C, in 3 quiet environment, between

] FIGURE 1 Compressed of LDF during

Time [s]



GRYGLEWSKA s

75

8:00 and 10:30 AM Examinations were preceded by 20 minutes
of participant acclimatization to room conditionz, followed be
10 minutes in the poszition in which the examination was going to
be performed.

The thermostatic lazer Doppler probe was attached to the me-
dial surface of the right forearm, 10 cm distally from the ebow
flexion with the temperature set at 34°C to maintain 2 conzistent
thermo-neutral skin temperature 3t the zite being meazure. Prior
to measurements, LDF calibration waz performed uzing PF 1001
Motility Standard. The day-to-day reproducibility of the flow mea-
zurement by LDF haz bean demonstrated previcusly.”

Recording and further analysiz were computed with PeriSoft
zoftware (PSW version 2.1, Perimed). Blood flows were measured
uzing following protocol:

* Rest blocd flow registration (5 minutes).

e Arm cccluzsion using sphygmomanometer with cuff inflated
50 mm Hg above zyztolic BP.

e Blood flow registration during occdusion-biological zero
(3 minutez).

o Relegze of the cuff and post-occlusive reaction registration
(10 minutes).

221 | Analysis of the LDF signal in the time domain

The recordings of laser Doppler fluxmetry were analyzed semi-
automatically with the PeriSoft software. The value: of blood flow
were expressed as abzolute values (AU). Post-occlusive reactive hy-
peremia was analyzed az PF, TM, the area under the curve of the
post-occlusive phase (AH), (Figure 1).

2.2.2 | Analysis of the LDF signal in the
frequency domain

Spectral analyziz of =kin LDF signal of PORH waz performed using
dedicated PeriSoft software. Thiz software measures the power
spectral denzity of LDF signal using the FFT algorithm and the
STFT. The detailed data of the fraquancy chart analyziz report were
exported to Microsoft Excel, and mean values of total power and
power of five frequency subintervals were calculated. Total power
of a studied interval and three zubintervals relsted to' endothelial
activity (0.009-0.02 Hz,” sympathetic activity (0.02-0.06Hz). and
7 myogenic activity (0.06-0.2Hz) were analyzed. Each freguency
power waz expreszad in AU®/Hz units.

2.3 | Statistical analysis

Statistical analyzes were performed with STATISTICA version 12
PL (StatSoft Inc) software. Results were expressed as means = SD.

' 3068
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Between-group comparizon: were made and analyzed uszing
Wilcoxon tests or Friedman repeated meazures analyziz of vari-
ance by ranks. Change: of LDF parameters from baseline to fol-
low-up in the entire population and separately in groups based
on diagnosiz of hypertenzion were analyzed uzing linear mixad
maodels. Tukey's post hoc test was used in all analysis. Multivariate
backward regrezszion analyzez were uzed to detect predictors of
microcirculation parameters variations after bariatric zurgery in
the study population. Multiple regrezzion models included age.
gender, prezence of hypertenzion and post-zurgical variations of
BMI, waist circumference, 24 hours systolic and diastolic BP val-
ues, fasting blood glucose, total cholesterol, hzCRP. insulin, leptin,
adiponectin levels, HbAIC az independent variables. The simplest
significant model was selected. A P value of <05 was considered
statistically significant.

3 | RESULTS

The study population conzizted of 88 zubjects. Mean (25D) ag= was
421 = 113 years. Forty percent (£0.5%) were men. Hypertension
waz diagnosed in 61 (69.3%)] participants, fipid disorders in 29.2%,
20.2% had diabetez. 10.1% had obstructive sleep apnea and smok-
ing waz reported n 56.2% subjects. Hypertenzive: were treated
mainly by ACE inhibitors (38.2%), beta blockers (36.0%). thiazide
and thiazide like diuretics (21.3%), calcium channel blockers (14 6%
Other clazsez of antihypertanzive drugs wers used less frequently.
Thirty-nine (£3.8%) patients underwent RYGB and the others SG.
Anthropometric parameters, BP values, and laboratory parameters
improved after intervention (Table 1). Changes of anthropometric
and laboratory parameters were similar in groups with and without
hypertenszion.

Table 2 prezents the rezults of LDF parameters before and after
intervention n the entire group. Six months after bariatric surgery.
the time to reach PFz had been shortened and the AH had increazed.
The total power of PORH after occlusion had also augmented mainly
parameters were unchanged a short time after the surgical proce-
dure. Table: 3 and & present the zame parameters in the subgroups
with and without hypertenzion, rezpectively. PORH parameter:
have changed mainly in the subgroup with hypertension. Analysis
of LDF parameters in diabetic patients has revealed increase only of
total power of flows (data not shown).

Table 5 reveals the results of multiple regrezsion analysiz. Fifty
percent of TM variation was related to variations of waist circumfer
ence, hemogiobin A1C and 24 hours BP values after bariatric surgery.
Variationz of PORH total power depended on age and differences
of waist crcumference and haCRP after surgical procedure. A re-
gression model that predicted 358% of the PORH endothelial activity
variation included four predictors: variationz of BMI, adiponectin,
leptin, and hemogiobin A1C. Regrezzion model: for variations of
hyperemia area and PORM myogenic activity were not statistically
significant. However, variationz of adiponectin after surgery showed
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Variable Baseline 10d
BMI (kg/m?) 472260 438258
Waist circumference 13602167 Not tezted
fcm)
24 h systolic BP 12152108 11362102
(mem He)
24 h diastolic BP 702281 650257
(mem Hg)
Glucose {mmol/L) 5752167 5312089
HbAL: (%) 6032103 5812085
Total cholesterol 588273 477210
(mmal/L)
hsCRP {mg/L) 8472823 Not tezted
Adiponectin (ng/mL) 4069 = 2006 4586+ 2157
Legtin (pg/ml) 56 617 =27 570 39 478 = 20 889"
Inzulin {uIU/mL) 3180 =1433 23.59 2 11.34*
HOMA-IR zcore 8522626 5712337
*P < 05 vz baszeline.
"P<05vz10d
Parameters of microcirculation
flows Bazeline 104
RF (AU) Bl=224 792137
PF(AU) 4522231 4662225
™) 24217 25212
AH (AU'z) 10272791 1144 =843
PORH total power (AU*/Hz) 0132009 0.13:0.06
PORH endothelial activity (AU?/ 164210 183210
Hz)
PORH neurogenic activity (AU?/  0.3920.284 0392022
Hz)
PORH myogenic activity (AU*/Hz) 029 20.19 0.24:017
*P < 05 vz baseline.
P 0S5vzi0d
Parameters of microcirculation
flows Bazeline 104
RF (AU) 83224 78239
PF{AU) 4352241 272225
™ () 90235 101236
AH (AU'z) 960 =711 958 =713
PORH total power (AU?/Hz) 012201 0112007
pg;u endothelal activity (AU7/ 1562107 165=102
PORH neurogenic activity (AU?/ 0392031 0352023
Hz)
PORH mycgenic activity (AU*/Hz)  0.212015 0.2:015

*P < 05 vz bazeline.

"P<0SvziDd
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358=54"
1096=158"

1150298

687273

486=0588"""
532:046""
4562114

4752 797"
6670 = 3265" "
19 461 = 15 159"
1957 21143

464447

6émo

92229
521:209
21210
1386 = 699"
01e8=0086""
21 097"

04420125

029:0.19""

6mo

95228
503=191
112:40"
1309 2 656"
018=008"""
208=087""

0422021

0.29 2019

TABLE 1 Change: nBMI|, 22 hBP
and Gboratory parameters at baseline 10
d and 6 mo after bariatric surgery in the
entire population

TABLE 2 RF and PORH parameters of
flow before, 10 d and 6 mo after bariatric

surgery in entire population

TABLE 3 RF and PORH parameters of
flow before, 10 d and 6 mo after bariatric
surgery in the hypertensive patients
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TABLE 4 RF and PORH parameters

. ' 508
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= =

of flow before, 10 d and 6 mo after """".""'""""" . . o

bariatric surgery in the subjects without

hypertenzion RF (AU) 80=24 81230 B4:29
PF (AU) 4902205 5562197 56.0=249
T™ {z) 02233 106233 108240
AH (PU"z) 1180 =944 15862951 1588 = 766
PORH total power (AU°/Hz) 0132006 0162006 018201
PORH endothelial activity (AU*/Hz) 1822078 232085 216=097
PORH meurogenic activity (AU°/Hz) 042023 048=02 0492034
PORH mycgenic activity (AU”/Hz) 0.29=202 0.34=202 0.282017
*P < 05 vz bazeline.
""P<05vs10d.

TABLE 5 Signfficant predictors of varation of PORH parameters
after bariatric surgery in the entire group in mulitiple regression
madel:z

Variation of TM {corrected R? = .50;
P<02) # coefficient P
Variation of waist circumference -74 009
Variation of hemogiobin A1C -83 009
Variation of 24h zystolic BP 87 01
Variation of 24h diastolic 8P =105 009
Variation of hyperemia area (corrected R° = 20; P < .09)
Variation of 8MI 60 09
Variation of adiponectin 20 03
Variation of PORH totsl power (corrected R® = 23; P < 02)
Age -40 03
Variation of waist circumference 50 01
Variation of high sensitive C-reactive 30 08
protein
Variation of PORH endothelial activity {corrected R% = 38 P < .05)
Variation of 8M| 98 03
Variation of adiponectin 102 006
Variation of hemoglobin AIC -34 14
Variation of leptin -44 & |
Variation of PORH myogenic activity (corrected R° = 24; P = 06}
Age 56 04
Vaniation of high sensitive C-reactive -4 07
protein

zome impact on variationz of hyperemia area, and age influence on
differences of PORH myogenic activity.

4 | DISCUSSION

To our best knowledge, the results of our study revealed for the
first time that improvement of hyperemic flow parameters in skin
microcirculation after bariatric surgery was observed mainly in

patients with a diagnosiz of hypertension. Enlargement of flows was
obzerved after six months, but not ten days after the zurgical pro-
cedure. Variations of anthropometric parameters, metabolic char
acteriztic, and adipokinez mainly influenced the studied hyperemic

An increaze of ares under the hyperamic curve of PORK wasz
chzerved alzo in other studies one year after bariatric surgery. "
However, we siready observed effects half 2 year following the pro-
cedure. Rozzi et 3 revesled in 24 obese patients a full normaliza-
tion in PORH after RYGB, regardiess of diabetes status. However,
they did not analyze the impact of hypertenzion on PORH. In turn,
Martin-Rodrigues et al'” evalustad the effect of weight loss after
SG or RYGE intervention on PORH in 62 morbidly obese patients
with and without metabolic syndrome. Improvement of MVD was
shown only in patients free of metabolic syndrome. but about one-
third of them had hypertenzion with higher BP values than the lean
control group. Ministrini et 2P? observed a significant increase AH in
all 37 cbese subjects after SG, but the variation was significant only
in patients with IR or carbohydrate metabolizm dizorders. Bigornia
et 3? obzerved mprovement of microvascular reactive hyperemia
in a prozpective study following 208 overweizht or obese patients
after medical therapy with dietary/ifestyle modification (48%) and
bariatric surgery (52%) during a median follow-up pericd of about
12 months. Despite similar degree: of weight lozs, microvascu-
lar responzes improved only in the higher nsulin group compared
to zubject:s with plazma insufin levelz below median. Functional
post-surgical improvement of subcutaneous arterial function was
alzo documentad in vitro in combination with structure changes 44
De Ciucsiz et 3I™ showed the presence of an increased media:iu-
men ratio and media cross-sectional area of subcutaneocus arteries
among obeze patientz, independent from the presence of hyper
tension. They obzerved not only a significant improvement of me-
crovascular structure after surgical correction of obesity, but akzo
improvement of endothelial function evaluated by vascdilatation
to acetyicholine. Aghamohammadzadeh et al™ presented similar
obezity-induced damage to PVAT anticontractile function by reduc-
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oxide bioavailability. De Cuceis et a*® alzo detected 2 zignificant
improvement of circulating endothelal progenitor cell number but
not capillary rarefaction and regression of microvascular fibrosis in

Qur resuits revealed that improvement of hyperemic flow param-
mainly in patients with a history of hypertenzion, although altaration:
of anthropometric and metabolic parameters were zimiar in hyper-
tenzive and normotenzive groups. Impairment of PORH rezponze was
exhibited in cross-sectional studies among patients with hypertenzion.
Unfortunately, thers are no studies in extremely obese hypertanzive
subjects. As in our study, Coloun et 3 cbzerved reduced functional
responze of the cutaneous microcrculation after izchemia only in
hypertenzive patients but not in normotenzive onez. Farkas et al”
revealed that PORH response to iontophoretically applied acetylcho-
fine and to the releaze of transient arterial occluzion were impaired in
patients with eszential hypertenzion a: compared to normotenzive
subjects. Moreover, Rozzi ot 2 cbzerved that newdy diagnosed. un-
treated. hypertenzive patientz had a reduced zkin PORH and that a
subgroup of hypertenzive patients who underwent the same test after
a short period of antihypertenzive trestment had a sgnificantly higher

The mechanizm of PORH iz not comprehensively understood.
Four major factors have been thought to play a role in the hyper-
emic responsze: metabolic vasodilators, endothelial vasodilators,
senzory nerves. and myogenic rezponse to shear strezz.! When
PORH iz performed using flow-mediated dilation of the brachial
artery, augmented shear stress iz the major initial mechanizm
leading to endothefial cell activation and nitric oxide releaze
However, physical factors differ when studying PORH of the
skin becausze of its specific microvascular architecture. Mediators
mainly contributing to PORH of the skin include senzory nerves
and endothelium-derived hyperpolarzing factors especially ep-
oxyeicosatriencic acids az well a: metabolic and myogenic re-
sponze.® Clinical parameters may modify PORH responze in
extremely obesze subjects after bariatric surgery. Improvement of
PORH data inversely correlated with BMI in Rossi et al*® study.
Martin-Rodrigues sthowed the azzociation between AH increaze
and postoperative increase in HDL-C levels and decreaze in oxLDL
levels *” Ministrini revealed 3 significant improvement in PORH
after intervention was significantly associated with a reduction of
both HOMA-index and of HbAlc.'* Our results confirmed a rela-
tionzhip between PORH parameters and variationz of anthropo-
metric and metabolic factors. However, the variations of BP values
in the 22-hour monitoring alzo had significance for the differences
of TM following surgical intervention.

Obesity may have an influence on microcirculation directly and
through accompanied pathologies. A meta-analysiz published by
Baillot et 31 revealed that obese subjects had narrower retinal arte-
riolar and wider venular calibers when compared with normal weight
subjects, independent of conventional cardiovascular rizk factors.
Cutaneous blood flow iz attenuated during post-occlusive reactive
hyperemia in cbeze adults'* Slowed rezponze to hyperemia and

decreazed functional capillary density are azzociated with both inzu-
finemia and highar BMI. ™ Schlager ot aI™* showed impairment of zkin
microvascular function in children with healthy morbid obesity when
compared to non-obese ones. Nevertheless, there are alzo obzer
vations that demonstrate impairment of microvascular flow-induced
dilation and acetylcholine-induced dilation concerned only visceral
adipose tissue and did not extend to subcutaneocus microveszels in
young morbidly obese patientz.™ Apart from vizceral adipoze tis-
sue, PVAT may play a role in MVD.?* Establzhed obesity is uzually
IR and most of the metabolic syndrome componentz. Overweight
and obesity negatively impact on MVD by diminished capillary re-
cruitment and by effect of adipoze tiszue derived adipokines.™
Functional and/or structural capillary rarefaction, az well as arteri-
olar constriction, leads to an increaze of peripheral resztance and
BP valuez. The presence of hypertenzion contributes to further
deterioration of MVD with remodeling of the resistance artericles
and higher perpheral resistance. Impaired microvascular diatation
cauzes an impairment of glucose uptake and the development of IR.*
All of these mechanizms reinforce each other. and it is very difficult
to distinguish what really iz rezponzible for the impairment vascular
reaction in cbesity.

Anglysiz of the LDF zignal in the freguency domain after
post-zurgical weight lozs has rarely been performed!* Rossi
nai"mledﬁntd!evamﬁmhmm“mr
post-bariatric surgery was similar to the vasomation obzerved in
lean subjects. Our results revealed that changes of vazomotion
were observed half a year, but not ten days after surgical interven-
tion. Lind et al™ showed that impaired vazoreactivity in resistance
arteries was already normaiced one month after gastric bypass
surgery and was not related to change: in body weight and meta-
bolic variables. However, they meazured vazoreactivity as changes
n reflectance index evaluated by pulse-wave analysiz with ter-
butaline provocation. PORH vasomotion in our study exhibited
augmentation of total power of microvascular flow motion in the
entire group, and alzo in subgroupz with and without hyperten-
sion. Moreover, we also cbserved that the improvement of total
power oscillationz was mainly related to increment of endothe-
ial and myogenic activity on vascular tone. The regrezsion model
including variationz of BMI, adiponectin, leptin, and hemogiobin
A1C has explained about 40% variability of PORH endothelial ac-
tivity differences following surgery.

There are some Emitations to the present study. Our study
population iz relatively small, but larger than in other similar stud-
i22.'%% In the prezent study, we concentrated on the evaluation of
PORH changes in the shorter and longer-term period after bariat-
ric surgery. We knew that previous cross-zectional observations
of Rozzi et 3P showed higher resting flows in extremely obeze
patients than in control subjects, with comparable maximum flows
after ischemia n both groups. We conducted a cross-sectional
analysiz of PORH reszults obtained in our obese patients with and
without hypertenzion with data earlier obtained in normotensive
and hypertenzive subjects without obesity.” However, the only
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differance in PORH resction betwesn the proups was the esten-
zion of the time to reach maximum flow after ischemia in bath
reormot=nsive and byperiensive obese subjects compared tonone
obese proups. Some differences in the LDF procedure preverbed
performance of LDF signal analyzsiz = the frequency domain in
ron-chese proups and further oross-sectional analvsizs among
studied proupz.

In the pres=nt study, we did mot also analyvo= changes of di=t
ard =w=rcise traming after bariatric sunzery, and whether such fac-
tors have a positive =ffect on microvasoular function ' We ako
cannot exclude & relationship between microvasoular function and
changes of antivpertsnsiee drnues pharmacokinetics after post-sur-
pical weight losz. Moreover, our extremely obese subjscts were
relatively healthy without hypertenzion-mediated crzan damaz= or
dizbetes complications. so results may be differsnt in other groups
of pati=ntz. Furthermore, we studied cutaneous microvasoular reac-
tivity and various results may be chserved during the svaluation of
reactivity in other vascular beds.

3 | CONCLUSION

Owr study does not explain the =xact mecharisms underbying the
chang=s of the PORH reactivity after surgical treatmernt of cbe-
sity. However, we documented that variations of anthropometric
parameters, metabaolic characte=ristic, and adipokmes mainly in-
flu=nced the studi=d hyp=remic flow parameters variations afoer
the mi=rvention. Moreover, results of our study revealed for the
first time that bariatric sureery already improves MYD already half
a year after imtervention and the advantazes of surgical chesity
treatment on MOV were observed mainly n patients with the di-
apnosis of by psrisnsion.

6 | PERSPECTIVES

Bariatric surgery improves microvascular function. Changes had
been seen already at & months after the intervention. Hypertensive
patierts berefit more from surgical trestmet in this feld,
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13. Oswiadczenia wspodtautorow

Oswiadczenia czesci wspotautorow zgodnie z § 5 ust. 2
Rozporzgdzenia MNiSW z dnia 30 pazdziernika 2015 r. w sprawie
szczegotowego trybu i warunkow przeprowadzania czynnosci w
przewodach doktorskich, w postepowaniu habilitacyjnym oraz w

postepowaniu o nadanie tytutu profesora.

(Dz. U.z2015r., poz. 1842)
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Krakéw, dnia 19.12.2019
Lek. Anna Dzieza-Grudnik

(tytul zawodowy, imi¢ i nazwisko)

OSWIADCZENIE

Jako wspotautor pracy pt. ,,Reduction of 24-h blood pressure variability in extreme
obese patients 10days and 6 months after bariatric surgery depending on pre-existing
hypertension” o$wiadczam, iz mdj wlasny wklad merytoryczny w przygotowanie,
przeprowadzenie i opracowanie badan oraz przedstawienie pracy w formie publikacji to:
pozyskiwanie danych, udzial w opracowywaniu danych, opracowywanie bazy danych.

Jednoczeénie  wyrazam  zgode na  przedlozenie w/w  pracy przez
lek Anng Gluszewska jako cze$¢ rozprawy doktorskiej w formie spdjnego tematycznie zbioru
artykutéw opublikowanych w czasopismach naukowych.

Os$wiadczam, iz samodzielna i mozliwa do wyodrgbnienia czg§¢ ww. pracy
wykazuje indywidualny wklad lek Anny Gluszewskiej przy opracowywaniu koncepcji,

wykonywaniu czesci eksperymentalnej, opracowaniu i interpretacji wynikow tej pracy.

/ (p@dpis wspolautora)
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Krakow, dnia 05.11.2019
Prof. dr hab. Jerzy Gagsowski

(tytul zawodowy, imi¢ i nazwisko)

OSWIADCZENIE

Jako wspétautor pracy pt. ,Reduction of 24-h blood pressure variability in extreme
obese patients 10days and 6months after bariatric surgery depending on pre-existing
hypertension” o$wiadczam, iz méj wlasny wklad merytoryczny w przygotowanie,
przeprowadzenie i opracowanie badaf oraz przedstawienie pracy w formie publikacji to:
udzial w analizie i interpretacji danych, udzial w przygotowaniu artykutu, krytyczny przeglad
przygotowanego artykutu pod katem istotnej zawartosci intelektualne;.

Jednoczesnie wyrazam zgodg na przedlozenie w/w pracy przez
lek Anng Gluszewska jako czgé¢ rozprawy doktorskiej w formie spojnego tematycznie zbioru
artykuléw opublikowanych w czasopismach naukowych.

Oswiadczam, iz samodzielna i mozliwa do wyodrebnienia €zgS¢ Ww. pracy
wykazuje indywidualny wkiad lek Anny Ghuszewskiej przy opracowywaniu koncepcji,

wykonywaniu czesci eksperymentalnej, opracowaniu i interpretacji wynikow tej pracy.
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Krakéw, dnia 14.11.2019
Lek. Bartosz Zarzycki

(tytul zawodowy, imig i nazwisko)

OSWIADCZENIE

Jako wspdlautor pracy pt. ,,Reduction of 24-h blood pressure variability in extreme
obese patients 10days and 6 months after bariatric surgery depending on pre-existing
hypertension” o$wiadczam, iz mdj wlasny wklad merytoryczny w przygotowanie,
przeprowadzenie i opracowanie badan oraz przedstawienie pracy w formie publikacji to:
pozyskiwanie danych, opracowywanie bazy danych.

Jednocze$nie  wyrazam  zgode¢ na  przedlozenie w/w  pracy  przez
lek Anne Gluszewska jako cze$¢ rozprawy doktorskiej w formie spdjnego tematycznie zbioru
artykuléw opublikowanych w czasopismach naukowych.

Oéwiadczam, iz samodzielna i mozliwa do wyodrgbnienia czgs¢ ww. pracy
wykazuje indywidualny wklad lek Anny Gluszewskiej przy opracowywaniu koncepcii,
wykonywaniu czesci eksperymentalnej, opracowaniu i interpretacji wynikow tej pracy.

(podpis wspdlautora)
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Krakéw, dnia 05.11.2019

Prof. dr hab. Barbara Gryglewska
(tytul zawodowy, imig i nazwisko)

OSWIADCZENIE

Jako wspolautor pracy pt. ,Reduction of 24-h blood pressure variability in extreme
obese patients 10days and 6months after bariatric surgery depending on pre-existing
hypertension” o$wiadczam, iz m6j wlasny wkiad merytoryczny w przygotowanie,
przeprowadzenie i opracowanie badan oraz przedstawienie pracy w formie publikacji to:
udzial w opracowywaniu koncepcji pracy, udzial w analizie i interpretacji danych, udzial w
przygotowaniu artykulu, krytyczny przeglad przygotowanego artykulu pod katem istotnej
zawartosci intelektualne;.

Jednoczes$nie wyrazam zgodg na przediozenic w/w pracy przez
lek Anne Gluszewska jako czg$¢ rozprawy doktorskiej w formie spdjnego tematycznie zbioru
artykuléw opublikowanych w czasopismach naukowych.

Os$wiadczam, iz samodzielna i mozliwa do wyodrgbnienia czgS¢ ww. pracy
wykazuje indywidualny wkiad lek Anny Gluszewskiej przy opracowywaniu koncepcji,

wykonywaniu czesci eksperymentalnej, opracowaniu i interpretacji wynikow tej pracy.




Krakéw, dnia 05.11.2019

Anna Gluszewska
(tytul zawodowy, imi¢ i nazwisko)

OSWIADCZENIE

Jako wspétautor pracy pt. ,, Reduction of 24-h blood pressure variability in extreme
obese patients 10 days and 6 months after bariatric surgery depending on pre-existing
hypertension ™ oswiadezam, iz mgj wlasny wklad merytoryczny w  przygotowanie,
przeprowadzenie i opracowanie badan oraz przedstawienie pracy w formie publikacji to:
udzial w opracowaniu koncepcji, pozyskiwaniu danych, opracowywanie danych, udzial w
analizie i interpretacji danych, przygotowanie artykulu, pod katem istotnej zawartosci

intelektualne;j.

(podpis wspétautora)
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Arterial structure and function and its short- and long-term changes

after bariatric surgery
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Prof. dr hab. Jerzy Gasowski

(tytut zawodowy, imig i nazwisko)

OSWIADCZENIE

Jako wspolautor pracy pt. , Arterial structure and function and its short- and long-
term changes after bariatric surgery” o$wiadczam, iz méj wlasny wklad merytoryczny w
przygotowanie, przeprowadzenie i opracowanie badan oraz przedstawienie pracy w formie
publikacji to: udzial w analizie i interpretacji danych, udzial w przygotowaniu artykuhu,
krytyczny przeglad przygotowanego artykulu pod katem istotnej zawartosci intelektualne;.

Jednoczesnie wyrazam zgode na przedlozenie w/w pracy przez
lek Anng Gluszewska jako cz¢$¢ rozprawy doktorskiej w formie sp6jnego tematycznie zbioru
artykuléw opublikowanych w czasopismach naukowych.

O$wiadczam, iz samodzielna i mozliwa do wyodrebnienia czgéé¢ ww. pracy
wykazuje indywidualny wkiad lek Anny Gtuszewskiej przy opracowywaniu koncepcji,
wykonywaniu czgsci eksperymentalnej, opracowaniu i interpretacji wynikéw tej pracy.
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Krakéw, dnia 05.11.2019
Lek. Anna Dzieza-Grudnik

(tytul zawodowy, imi¢ i nazwisko)

OSWIADCZENIE

Jako wspolautor pracy pt. ,, Arterial structure and function and its short- and long-
term changes after bariatric surgery” o$wiadczam, iz m6j wlasny wkiad merytoryczny w
przygotowanie, przeprowadzenie i opracowanie badan oraz przedstawienie pracy w formie
publikacji to: pozyskiwanie danych, udzial w opracowywaniu danych, opracowywanie bazy
danych

Jednoczesnie wyrazam zgodg na przedlozenie w/w pracy przez
lek Anne Gluszewska jako czgéé rozprawy doktorskiej w formie spojnego tematycznie zbioru
artykutéw opublikowanych w czasopismach naukowych.

Os$wiadczam, iz samodzielna i mozliwa do wyodrgbnienia czgs¢ ww. pracy
wykazuje indywidualny wklad lek Anny Gluszewskiej przy opracowywaniu koncepcji,
wykonywaniu czgsci eksperymentalnej, opracowaniu i interpretacji wynikow tej pracy.



Krakéw, dnia 19.12.2019
Dr n. med. Krzysztof Rewiuk

(tytul zawodowy, imig i nazwisko)

OSWIADCZENIE

Jako wspélautor pracy pt. ,, Arterial structure and function and its short- and long-
term changes afier bariatric surgery” o§wiadczam, iz m6j wlasny wkiad merytoryczny w
przygotowanie, przeprowadzenie i opracowanie badan oraz przedstawienie pracy w formie
publikacji to: udziat w pozyskiwaniu danych, udzial w analizie i interpretacji danych, udziat
w przygotowaniu artykuhu, krytyczny przeglad przygotowanego artykutu pod katem istotnej
zawartosci intelektualnej.

Jednocze$nie  wyrazam  zgode na  przedlozenie w/w  pracy  przez
lek Anng Ghuszewska jako cze§¢ rozprawy doktorskiej w formie spojnego tematycznie zbioru
artykuléw opublikowanych w czasopismach naukowych.

Oswiadczam, iz samodzielna i mozliwa do wyodrgbnienia czg¢$¢ ww. pracy
wykazuje indywidualny wklad lek Anny Gluszewskiej przy opracowywaniu koncepcji,
wykonywaniu cze$ci eksperymentalnej, opracowaniu i interpretacji wynikow tej pracy.

drn.m ZYSZTOF REWIUK
specjdlistaighdrob wefvnetrznych
pecjpsSta kadiolog
9566025 980626102
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(podpis wspotautora)
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Krakow, dnia 19.12.2019

Dr n. med. Aleksander Kwater
(tytul zawodowy, imig i nazwisko)

OSWIADCZENIE

Jako wspotautor pracy pt. ., Arterial structure and function and its short- and long-
term changes after bariatric surgery” o$wiadczam, iz méj wlasny wklad merytoryczny w
przygotowanie, przeprowadzenie i opracowanie badan oraz przedstawienie pracy w formie
publikacji to: pozyskiwanie danych, udzial w przygotowywaniu artykutu

Jednocze$nie  wyrazam  zgode¢ na  przedlozenie w/w  pracy przez
lek Ann¢ Gluszewska jako czg$¢ rozprawy doktorskiej w formie spdjnego tematycznie zbioru
artykutéw opublikowanych w czasopismach naukowych.

Oswiadczam, iz samodzielna i mozliwa do wyodrgbnienia czgs¢ ww. pracy
wykazuje indywidualny wklad lek Anny Gluszewskiej przy opracowywaniu koncepcii,
wykonywaniu czesci eksperymentalnej, opracowaniu i interpretacji wynikow tej pracy.

(podpis wspolautora)
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Krakow, dnia 05.11.2019

Prof. dr hab. Barbara Gryglewska
(tytut zawodowy, imig i nazwisko)

OSWIADCZENIE

Jako wspotautor pracy pt. ,, Arterial Structure and function and its short- and long-
term changes after bariatric Surgery” o$wiadczam, iz moj wlasny wkiad merytoryczny w
przygotowanie, przeprowadzenie i opracowanie badan oraz przedstawienie pracy w formie
publikacji to: udzial w opracowywaniu koncepcji pracy, udzial w analizie j interpretacji
danych, udzial w przygotowaniu artykulu, krytyczny przeglad przygotowanego artykulu pod
katem istotnej zawartosci intelektualnej.

Jednocze$nie wyrazam zgode na przedlozenie w/w pracy przez
lek Anng¢ Gluszewska jako ¢z¢$¢ rozprawy doktorskiej w formice spojnego tematycznie zbioru
artykutow opublikowanych w czasopismach naukowych.

Oswiadczam, iz samodzielna i mozliwa do wyodrebnienia cze$é ww. pracy
wykazuje indywidualny wklad lek Anny Gluszewskiej przy opracowywaniu koncepcji,

wykonywaniu czesci eksperymentalnej, opracowaniu i interpretacji wynikow tej pracy.

Wy o, B, .

(podpis wspélautbra)



Krakdw, dnia 05.11.2019

Anna Gluszewska
(tytul zawodowy, imig i nazwisko)

OSWIADCZENIE

Jako wspolautor pracy pt. , Arterial structure and function and its short- and long-
term changes afier bariatric surgery” oéwiadezam, iz moj wilasny wklad merytoryczny w
przygotowanie, przeprowadzenie i opracowanie badan oraz przedstawienie pracy w formie
publikacji to:
udzial w opracowaniu koncepcji, pozyskiwaniu danych, opracowywanie danych, udzial w
analizie i interpretacji danych, przygotowanie artykutu, pod katem istotnej zawartosci

intelektualnej.

(podpis wspotautora)
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Post-occlusive reactive hyperemic response of skin microcirculation
among extremely obese patients in the short and long term after

bariatric surgery

Microcirculation 2019 Nov 28
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Krakéw, dnia 19.12.2019
Lek. Anna Dzieza-Grudnik

(tytul zawodowy, imig i nazwisko)

OSWIADCZENIE

Jako wspblautor pracy pt. ,.Post occlusive reactive hyperaemic response of skin
microcirculation among extremely obese patients in the short and long term afier bariatric
surgery” o$wiadczam, iz mé6j wilasny wklad merytoryczny w  przygotowanie,
przeprowadzenie i opracowanie badan oraz przedstawienie pracy w formie publikacji to:
pozyskiwanie danych, udzial w opracowywaniu danych, opracowywanie bazy danych

Jednoczeénie  wyrazam  zgode na  przedlozenie ~w/w  pracy  przez
lek Anne Ghuszewska jako czg$¢ rozprawy doktorskiej w formie spojnego tematycznie zbioru
artykuléw opublikowanych w czasopismach naukowych.

O$wiadczam, iz samodzielna i mozliwa do wyodrebnienia czgs¢ ww. pracy
wykazuje indywidualny wklad lek Anny Gluszewskiej przy opracowywaniu koncepcji,

wykonywaniu czeéci eksperymentalnej, opracowaniu i interpretacji wynikéw tej pracy.
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Krakéw, dnia 19.12.2019
Prof. dr hab. Jerzy Gasowski

(tytul zawodowy, imig i nazwisko)

OSWIADCZENIE

Jako wspélautor pracy pt. , Post occlusive reactive hyperemic response of skin
microcirculation among extremely obese patients in the short and long term afier bariatric
surgery” o$wiadczam, iz mo6j wlasny wklad merytoryczny w  przygotowanie,
przeprowadzenie i opracowanie badan oraz przedstawienie pracy w formie publikaciji to:
udzial w analizie i interpretacji danych, udzial w przygotowaniu artykutu, krytyczny przeglad
przygotowanego artykutu pod katem istotnej zawartosci intelektualne;.

Jednocze$nie  wyrazam  zgod¢ na  przedlozenie w/w  pracy przez
lek Ann¢ Gluszewska jako cze$¢ rozprawy doktorskiej w formie spojnego tematycznie zbioru
artykuléw opublikowanych w czasopismach naukowych.

Oé$wiadczam, iz samodzielna i mozliwa do wyodrgbnienia czgS¢ ww. pracy
wykazuje indywidualny wkiad lek Anny Gluszewskiej przy opracowywaniu koncepcji,
wykonywaniu cz¢éci eksperymentalnej, opracowaniu i interpretacji wynikow tej pracy.
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Krakéw, dnia 14.11.2019
Lek. Bartosz Zarzycki

(tytut zawodowy, imig i nazwisko)

OSWIADCZENIE

Jako wspolautor pracy pt. ,, Post occlusive reactive hyperaemic response of skin
microcirculation among extremely obese patients in the short and long term after bariatric
surgery” ofwiadczam, iz m¢j] wlasny wkiad merytoryczny w przygotowanie,
przeprowadzenie i opracowanie badan oraz przedstawienie pracy w formie publikacji to:
pozyskiwanie danych, opracowywanie bazy danych.

Jednoczesnie  wyrazam  zgode na  przedlozenie w/w  pracy  przez
lek Ann¢ Gluszewska jako czes§¢ rozprawy doktorskiej w formie spdjnego tematycznie zbioru
artykutéw opublikowanych w czasopismach naukowych.

Oéwiadczam, iz samodzielna i mozliwa do wyodrgbnienia cz¢§¢ ww. pracy
wykazuje indywidualny wkiad lek Anny Gluszewskiej przy opracowywaniu koncepcji,

wykonywaniu czeSci eksperymentalnej, opracowaniu i interpretacji wynikow tej pracy.

(podpis wspotautora)



Krakéw, dnia 19.12.2019
Prof. dr hab. Barbara Gryglewska

(tytul zawodowy, imig i nazwisko)

OSWIADCZENIE

Jako wspolautor pracy pt. ., Post occlusive reactive hyperemic response of skin
microcirculation among extremely obese patients in the short and long term after bariatric
surgery” o$wiadczam, iz m¢j wlasny wklad merytoryczny w  przygotowanie,
przeprowadzenie i opracowanie badan oraz przedstawienie pracy w formie publikacji to:
udzial w opracowywaniu koncepcji pracy, udzial w analizie i interpretacji danych,
przygotowanie artykuhu, krytyczny przeglad przygotowanego artykulu pod katem istotnej
zawartosci intelektualnej.

Jednoczesnie  wyrazam  zgode na  przedlozenie w/w  pracy przez
lek Anne Gluszewska jako czes¢ rozprawy doktorskiej w formie spdjnego tematycznie zbioru
artykuléw opublikowanych w czasopismach naukowych.

Oswiadczam, iz samodzielna i mozliwa do wyodregbnienia czgs¢ ww. pracy
wykazuje indywidualny wkiad lek Anny Gluszewskiej przy opracowywaniu koncepcji,
wykonywaniu czesci eksperymentalnej, opracowaniu i interpretacji wynikow tej pracy.
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Krakow, dnia 05.11.2019

Anna Gluszewska
(tytul zawodowy, imig¢ i nazwisko)

OSWIADCZENIE

Jako wspolautor pracy pt. |, Post-occlusive reactive hyperemic response of skin
microcirculation among extremely obese patients in the short and long term after bariatric
surgery” oswiadczam, 1z md) whasny wkiad merytoryczny w  przygotowanie,
przeprowadzenie i opracowanie badan oraz przedstawienie pracy w formie publikacji to:
udzial w opracowaniu koncepcji, pozyskiwaniu danych, opracowywanie danych, udzial w
analizie 1 interpretacji danych, przygotowanie artykulu, pod katem istotnej zawartosci

intelektualnej.

.................................................

(podpis wspétautora)



