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Wykaz skrotow uzytych w pracy

AIAT - aminotransferaza alaninowa

AsSpAT - aminotransferaza asparaginowa

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

CRP - biatko C-reaktywne ( ang.: C-reactive protein)

EGIR — Europejska Grupa Badawcza ds. Insulinoopornosci (ang.: The European
Group for the Study of Insulin Resistance)

ESC - Europejskie Towarzystwo Kardiologiczne (ang.: European Society of
Cardiology)

FT4 - wolna tyroksyna

HbA1c - hemoglobina glikowana Alc

HDL - lipoproteiny duzej gestosci (ang.: high density lipoproteins)

HOMA-IR - Wskaznik insulinoopornosci w modelu homeostatycznym (ang.:
Homeostasis Model of Insulin Resistance)

HTZ - hormonalna terapia zastepcza

IDF - Migdzynarodowe Towarzystwo Diabetologiczne (ang.: International Diabetes
Federation)

IMT - grubos¢ kompleksu intima-media (ang.: Intima Media Thickness)

LDL - lipoproteiny matej gestosci (ang.: low density lipoproteins)

NATPOL PLUS - badanie: Nadci$nienie Tetnicze w Polsce Plus Zaburzenia
Lipidowe i Cukrzyca

NCEP ATP Ill - ( ang. National Cholesterol Education Program — Adult Treatment
Panel I11)

NHANES I11 - (ang.:National Health and Nutrition Examination Survey I11)
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OB - szybkosci opadania krwinek czerwonych (odczyn Biernackiego)
POL-MONICA — badanie POL-MONICA

RR - ci$nienie t¢tnicze

TG - triglicerydy

TNFa - czynnik martwicy guzow alfa (ang.: Tumor Necrosis Factor alpha)
TSH - hormon tyreotropowy

WHO - Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang.: World Health Organization)
WHR - wskaznik talia-biodra ( ang.: waist to hip ratio)

WOBASZ - Wieloosrodkowe Ogodlnopolskie Badanie Stanu Zdrowia Ludnosci



1. WSTEP

1.1.  Wprowadzenie

Zespdt metaboliczny stanowi natozenie si¢ otyloSci brzusznej i1 kilku innych,
wzajemnie powigzanych ze sobg czynnikow chorobowych, ktore istotnie zwigkszaja ryzyko
rozwoju miazdzycy, cukrzycy typu 2 i ich powiktan w organizmie cztowieka.
Przypuszczalnie, jedng z przyczyn tego stanu jest zwigkszona aktywno$¢ cytokin zapalnych
oraz nasilenie proceséw zapalnych i miazdzycowych w organizmie pacjenta z zespotem
metabolicznym, w przeciwienstwie do stosunkowo matego nasilenia zapalenia i miazdzycy w

organizmie osoby otytej, u ktorej nie wystepuja cechy zespotu metabolicznego.

1.2.  Definicja zespotu metabolicznego
Pojegcie zespotu metabolicznego definiowano wielokrotnie, a kolejne kryteria
rozpoznania budzity kontrowersje, wigc zastgpowano je nowszymi, ustalanymi na podstawie
coraz nowoczesniejszych badan. Dla potrzeb przedstawionej rozprawy doktorskiej
postuzytam sie obowigzujaca obecnie definicja, podang przez Migdzynarodowe
Towarzystwo Diabetologiczne (ang.: International Diabetes Federation, skrot: IDF) w 2005
roku. Wedlug tej definicji, zespol metaboliczny mozna rozpoznaé, gdy obwod pasa u
mezczyzn 1 Kobiet rasy kaukaskiej jest rowny lub przekracza odpowiednio 94 i 80 cm oraz
gdy wystepuja dwie sposrod pozostatych czterech patologii:
e Stezenie triglicerydow > 150 mg/dl (1,7 mmol/l) lub leczenie

hipertriglicerydemii



e Stezenie HDL < 40 mg/dl (1,03 mmol/l) u mgzezyzn 1 < 50 mg/dl (1,29
mmol/l) u kobiet lub leczenie dyslipidemii

e Skurczowe ci$nienie tetnicze >130 mmHg lub rozkurczowe cisnienie t¢tnicze >
85 mmHg, lub leczenie hipotensyjne

e Glikemia na czczo > 100 mg/dl (5,6 mml/l) lub rozpoznana wczes$niej cukrzyca

typu 2

1.3.  Otytos¢ jako sktadowa zespotu metabolicznego.

Otylos¢ prosta to choroba przewlekla, charakteryzujaca si¢ nadmiernym
nagromadzeniem tkanki thuszczowej (> 15% masy ciata dorostego mezczyzny 1 >25% masy
ciala dorostej kobiety) i wskaznikiem masy ciata BMI>30 kg/m? (ang.: Body Mass Index)

( WHO Raport 1997). BMI jest najczeSciej stosowanym kryterium rozpoznawania otylosci, a
podstawowg zaletg wskaznika jest prostota jego obliczania: wartos¢ BMI wyliczamy poprzez
podzielenie masy ciata wyrazonej w kilogramach przez wzrost w metrach, podniesiony do
potegi drugiej. Wartos¢ BMI koreluje z epidemiologicznymi wskaznikami chorobowosci 1
umieralnosci z powodu choréb, bedacych nastepstwem otytosci, co uzasadnia powszechne
uzycie tego wskaznika. Jednak nalezy pamigta¢, ze BMI staje si¢ niewiarygodne w wielu
sytuacjach, np. u osdb ze zwigkszong masg mig$niowg czy obrzekami. Dodatkowo, na
interpretacje wyniku BMI wptywa wiek: przy takiej samej masie ciala z wiekiem zwigksza
si¢ zawarto$¢ thuszczu w stosunku do beztluszczowej masy ciala, dlatego osoby mtodsze i
starsze, z takim samym BMI, mogg mie¢ rézne proporcje migsni 1 tkanki thuszczowej w

organizmie (Kuk, 2007).



Dla potrzeb klinicznych i epidemiologicznych dzieli si¢ otylos¢ ze wzgledu na
stopien jej nasilenia; uwzgledniajac wartosci BMI, na:
e otylos¢ I stopnia, gdy BMI wynosi 30 — 34,9 kg/m?
e otylos¢ II stopnia, gdy BMI wynosi 35 -39,9 kg/m?

e otytos¢ III stopnia, gdy BMI wynosi > 40 kg/m?

Wyniki wielu badan §wiadcza o patogennej roli tkanki thuszczowej nagromadzonej w
jamie brzusznej — dlatego wtasnie zwigkszenie jej ilosci stanowi podstawg rozpoznania
zespolu metabolicznego. Rozmieszczenie tkanki tluszczowej w organizmie jest wazne w
praktyce klinicznej i stanowi podstawe do, adekwatnego wobec tego rozmieszczenia, podziatu
otytosci na: otylo§¢ brzuszng, gdy tkanka thuszczowa zgromadzona jest w obrebie talii, a
obwad talii wynosi u kobiet > 80 ¢cm i u me¢zczyzn > 94 cm (Alberti, 2005) oraz na otylosé¢
udowo- posladkowa (tzw. gynoidalng), gdy tkanka tluszczowa rozlokowana jest w obrebie
bioder i ud (Egger, 2000) . Do réznicowania obydwu typow otytosci uzywany jest wskaznik
talia-biodra (WHR, ang.: waist to hip ratio), obliczany jako iloraz obwodow pasa i bioder;

WHR > 0,8 u kobiet 1 > 1,0 u m¢zczyzn swiadczy o obecnosci otytosci brzusznej .

Zagadnienie przyczyn rozwoju otytosci jest bardzo skomplikowane 1 jego omdwienie
przekracza zakres niniejszej rozprawy. W uproszczeniu mozna przyjac, ze przyczyng rozwoju
otylo$ci jest nadmierna podaz pokarmow w stosunku do wydatku energetycznego, trzeba
jednak pamietaé, ze U podloza otylosci lezg tez czynniki genetyczne i nabyte. Otylos¢
dziedziczy si¢ wielogenowo, a liczba genow i regiondw chromosomalnych zwigzanych z
dziedziczeniem otytosci przekracza 600. Do nabytych czynnikdéw, powodujacych otytose,
nalezg przede wszystkim zte nawyki zywieniowe, mata aktywno$¢ fizyczna, a dodatkowo

stres, czynniki kulturowe czy leki.



1.4.  Historia ksztattowania si¢ pojecia zespotu metabolicznego

Pojecie zespotu metabolicznego pojawito sie¢ w latach 80-tych ubieglego wieku, a wiec
stosunkowo niedawno. Do wyodrebnienia zespotu metabolicznego, jako zespolu patologii
towarzyszacych otylo$ci, przyczynity sie przede wszystkim obserwacje epidemiologiczne —
zwrocono uwage na fakt wysokiej zapadalnosci na choroby uktadu sercowo-naczyniowego i
cukrzyce oraz na zwigkszong umieralno$¢ ludzi, u ktorych wystepowat specyficzny uktad
nieprawidlowosci metabolicznych w powiazaniu z otytos$cig. Cho¢ nie ulega watpliwosci, ze
spostrzezenia epidemiologiczne, poczynione w drugiej polowie XX wieku, zapoczatkowaty
dyskusje nad zespotem metabolicznym, to jednak trzeba podkresli¢, ze zainteresowanie
medycyny otylo$cig i powigzanymi z nig zmianami chorobowymi w organizmie cztowieka
rozpoczelo si¢ znacznie wezesniej.

Poczatki badan zwigzkow otytosci z chorobami uktadu sercowo-naczyniowego siegaja
XVII wieku i zwigzane sg z pracami holenderskiego uczonego Nicolaasa Tulpa. Uczony ten
w ,,Obserwacjach medycznych” opisal przypadek otytego chorego z mlecznym osoczem,
ktory zmarl nagle na serce (Erkelens,1993).

Nieco po6zniej, w XVIII wieku, Morgagni w dziele pt.:,,O siedzibie i przyczynach
chordb badanych przez anatoma” przedstawit losy cztowieka otylego, z zaczerwieniong skorg
twarzy i cierpigcego na kamice pecherza moczowego, ktory, majac 61 lat, skarzyt si¢ na bole
glowy 1 niezwykla senno$¢, a 2 lata pdzniej doznat udaru moézgu 1 zmart. W badaniu
posmiertnym autor rozpoznat kamice pecherza moczowego, przekrwienie ptuc, powickszenie
serca i zmiany w tetnicach szyjnych, ktore dzisiaj okreslamy jako miazdzycowe. Juz wtedy
Morgagni wysunat teze o zwigzku miedzy otyloScig trzewng i nadci$nieniem tetniczym (Enzi,

2003).
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Wiek XX to okres intensywnych badan epidemiologicznych i laboratoryjnych, ktore
umozliwily uksztalttowanie pojecia zespotu metabolicznego. Sposrdd licznych naukowcow,
zajmujacych si¢ tym zagadnieniem, wymieni¢ tylko niektorych. Avogaro i Crepaldi w 1965
roku taczyli ze sobg wystepowanie hiperlipidemii, otytosci i cukrzycy i zasugerowali, ze
schorzenia te tworza zespot (Avogardo, 1967). Niemal 20 lat pozniej Hanefeld i Leonhardt
jako pierwsi uzyli sformulowania ,,zespét metaboliczny” oraz wymienili jego elementy:
otylo$¢, hiperlipidemia, cukrzyca, dna, nadci$nienie te¢tnicze, a w 1988 roku Reaven
wprowadzit pojecie zespotu X (Hanefeld, 1981; Reaven, 1988).

W Polsce problematyka zespotu metabolicznego zajmowat si¢ migdzy innymi profesor
Jakub Wegierko, ktéry oglosit ponad 150 prac, gléwnie z dziedziny endokrynologii i
diabetologii oraz przedstawit podzial cukrzycy na dwa rodzaje: cukrzyce pierwotng
(wyniszczajacg) wieku dzieciecego i dorostego oraz na cukrzyce skojarzong z innymi
chorobami, ktorej definicja jest bardzo podobna do wspodtczesnej definicji zespotu
metabolicznego. Podzial swoj uzasadnial faktem, Zze cukrzyca, wystepujaca z nadciSnieniem
tetniczym, miazdzyca, otyloscig, kamica pecherzyka zotciowego i dng moczanowg jest
charakterystyczna dla pacjentow starszych, majacych nadwage (Wegierko, 1955).

Nalezy zaznaczy¢, ze sama idea istnienia zespolu metabolicznego wymagata
stworzenia precyzyjnych kryteriow, ktore ten zespot pozwalatyby rozpoznac. Poczatkowo
positkowano si¢ opiniami ekspertéw, jednak z uptywem lat i postepem nauki zaczeto
opracowywac¢ ujednolicone kryteria rozpoznania. Byto to potrzebne, przede wszystkim ze
wzgledu na rosngce oczekiwania spoleczne, zwigzane z potrzebami leczenia zespotu
metabolicznego — i w konsekwencji zmniejszaniem chorobowosci i umieralnosci ludnosci. W
zwigzku z powyzszym, wiele migdzynarodowych organizacji medycznych oglaszato definicje

zespolu metabolicznego, sposrod ktorych przytocze kilka najwazniejszych.
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W 1999 roku Swiatowa Organizacja Zdrowia (WHO) ogtosita definicje zespotu
metabolicznego, wedtug ktorej do jego rozpoznania konieczne byto stwierdzenie cukrzycy lub
nieprawidtowej glikemii na czczo badz zaburzen tolerancji glukozy lub insulinoopornos$ci
oraz, co najmniej dwoch, sposrod nastepujacych patologii:

e Nadci$nienie tetnicze skurczowe > 140 mmHg lub ci$nienie t¢tnicze rozkurczowe >

90 mmHg lub stosowanie lekéw hipotensyjnych

e Otylos¢ z BMI > 30 kg/m2 1 WHR > 0,85 u kobiet 1 > 0,90 u m¢zczyzn

e Mikroalbuminuria i wydalanie albumin z moczem > 20 pg/ min

e Triglicerydy > 150 mg/dl (> 1,7 mmol/l')

e Stezenie cholesterolu HDL< 35 mg/dl ( < 0,9 mmol/l ) u me¢zczyzn i < 40 mg/dl ( <

1,0 mmol/l') u kobiet

Rozpoznanie zespotu metabolicznego na podstawie tej definicji okazato sie
stosunkowo trudne i1 byto rzadkie, ze wzglgdu na ograniczone mozliwosci oznaczania
wydalania albumin z moczem w codziennej praktyce lekarskiej.

W 2005 roku ogtoszono kryteria NCEP ATP ( ang. National Cholesterol Education
Program — Adult Treatment Panel Ill ), zgodnie z ktérymi do rozpoznania zespotu
metabolicznego konieczne byto wykazanie trzech, sposrod ponizszych, nieprawidtowosci:

e Otylos¢ brzuszna > 88 cm obwodu talii u kobiet 1 >102 cm obwodu talii u m¢zczyzn

e (Glikemia na czczo > 100 mg/dl ( > 6,1 mmol/l ) lub stosowanie leczenia
hipoglikemizujacego

e C(Cisnienie tetnicze skurczowe > 130 mmHg lub rozkurczowe > 85 mmHg lub
stosowanie lekow hipotensyjnych

e Triglicerydy > 150 mg/dl ( > 1,7 mmol/l ) lub leczenie hipolipemizujace

e Cholesterol HDL < 40 mg/dl (< 1,0 mmol/l ) u m¢zczyzn i < 50 mg/dl (< 1,3 mmol/l )

u kobiet lub leczenie dyslipidemii
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Definicja ta pozwalata na tatwiejsze rozpoznanie zespolu metabolicznego w
poréwnaniu z wczesniejsza z roku 1999, ale jednoczesnie dopuszczata mozliwosé
stwierdzenia zespotu metabolicznego u pacjentéw bez otylosci brzuszne;.

Problem ten =zostal rozwigzany w definicji Migdzynarodowego Towarzystwa
Diabetologicznego (IDF) z 2005 roku, cytowanej powyzej. Dodatkowo w definicji IDF, do
kryteriow rozpoznania otylosci brzusznej, wprowadzono zrdéznicowanie etniczne. Zalety
nowej definicji zespotu metabolicznego jest jej uproszczenie, co daje mozliwosé
wykorzystywania jej, zar6bwno w badaniach naukowych, jak i w codziennej praktyce
lekarskiej, a co za tym idzie, wylonienia jak najwigkszej grupy pacjentdw z zespotem

metabolicznym i wlaczenia ich do dziatan prewencyjnych oraz terapeutycznych.

1.5. Epidemiologia. Nastgpstwa otyto$ci - chorobowos¢ i $miertelno$.

Otylos¢ i bedacy jej nastgpstwem zespdt metaboliczny sg  problemem
ogolnoswiatowym. Powszechno$¢ otytosci 1 zespotu metabolicznego niesie za sobg
konsekwencje o wymiarze spotecznym, ktorych znaczenie z kazdym rokiem wzrasta.

Analiza danych z 8 krajow europejskich, dokonana przez EGIR (ang.: The European
Group for the Study of Insulin Resistance), wykazata obecnos¢ zespotu metabolicznego u
26% kobiet i 41% mezczyzn powyzej 55 roku zycia. W USA badanie NHANES I
(ang.:National Health and Nutrition Examination Survey Ill) udowodnito, ze na zespot
metaboliczny cierpi 24,3% mezczyzn i 22,9% Kobiet, a czesto$¢ jego wystepowania stale
wzrasta, wraz z wiekiem cztowieka (Ford, 2002). W Polsce, odsetek dorostych mieszkancow,
spetniajacych kryteria zespotu metabolicznego, wynosi od 19,9% do 23% mezczyzn oraz od
18,8% do 20% kobiet, a czesto$¢ jego rosnie z wiekiem, osiggajac 44% u osob powyzej 50

roku zycia: dane te uzyskano w badaniach NATPOL PLUS (Nadcisnienie Tetnicze w Polsce

13



Plus Zaburzenia Lipidowe i Cukrzyca) oraz WOBASZ (Wieloosrodkowe Ogdlnopolskie
Badanie Stanu Zdrowia Ludnosci) (Zdrojewski, 2004).

Zgodnie z oczekiwaniami, czesto$¢ wystepowania otytosci jest jeszcze wyzsza.
Podaj¢, odpowiednio za cytowanymi wyzej zrodtami, ze otyto§¢ centralna u mieszkancéw
Europy powyzej 55 roku zycia wystepuje u 30% kobiet i 88% mezczyzn, w populacji biatych
Amerykanow u 46% ludno$ci powyzej 65 roku zycia, a w Polsce 52% populacji (60%

mezezyzn i 50% kobiet) stanowig osoby z nadmierng masg ciata.

Nadwaga 1 otylo$¢ sa podstawowymi czynnikami rozwoju chordb sercowo-
naczyniowych, nadci$nienia tetniczego, choroby niedokrwiennej serca, udaru mozgu oraz
wplywaja na rozwdj cukrzycy typu 2. Zaobserwowano, ze zapadalno$¢ na choroby sercowo-
naczyniowe ro$nie wraz z ze wzrostem masy ciata, zarowno u kobiet, jak i u me¢zczyzn, a
zaleznos¢ ta staje si¢ najwyrazniejsza u pacjentow, u ktorych dodatkowo wystapity pozostate
cechy zespotu metabolicznego. Powyzsze tezy udowodniono w szeregu badan klinicznych 1
epidemiologicznych, prowadzonych w Polsce i zagranicg. Ponizej przytaczam wnioski kilku,
sposrdd licznych, opublikowanych dotychczas prac.

W badaniu mieszkancow Framingham w USA wykazano, ze zapadalno$¢ na chorobe
niedokrwienng serca jest dwukrotnie wyzsza wsrod otytych mezczyzn 1 ponad dwuipdikrotnie
wyzsza wsrod otytych kobiet (Jubert, 1983). W konsekwencji, zwigkszona jest umieralnos¢
pacjentoOw otytych, zaobserwowano, ze $miertelnos¢ wsrod otytych kobiet z powodu chorob
sercowo-naczyniowych byta czterokrotnie wyzsza niz wsrdd kobiet z prawidlowa masg ciata
(Manson, 1995). Nieco inne wyniki uzyskali Gami i wsp., ktorzy udowodnili, Zze obecnos¢
zespotu metabolicznego zwigksza ryzyko rozwoju chorob sercowo-naczyniowych i zgonu o
1,78 razy, w tym ryzyko incydentow sercowo-naczyniowych 2,18 razy, a zgonow z powodow

sercowo-naczyniowych 1,91 razy (Gami, 2007). Podobnie, w trwajagcym 10 lat badaniu
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Hoorn, obejmujacym populacje holenderska, stwierdzono ponad dwukrotny wzrost ryzyka
chorob sercowo-naczyniowych w grupie pacjentoéw z zespolem metabolicznym (Dekker,
2005), a obserwacje te potwierdzono przeprowadzonymi w Stanach Zjednoczonych
badaniami National Health and Nutrition Examination Survey 11l (NHANES III). (Ford,
2002)

Powyzsze spostrzezenia badaczy zagranicznych zostaly potwierdzone wynikami prac,
uzyskanymi w naszym kraju. Badania POL-MONICA wykazaty, ze ryzyko zgonu z powodu
chorob sercowo-naczyniowych wsrod otytych Polakow jest o 60% wyzsze w poréwnaniu z
mezczyznami z prawidtowa masa ciata, a otyle Polki umieraja z tego powodu pigciokrotnie
czesciej niz kobiety o prawidlowym BMI (Rywik, 1996) .

Otyto$¢ brzuszna jest rowniez istotnym czynnikiem ryzyka rozwoju cukrzycy typu 2,
przy czym, wystapienie tej choroby u osoby otylej, niemal zawsze pozwala na rozpoznanie
zespotu metabolicznego oraz pogarsza rokowanie. Udowodniono, ze prawdopodobienstwo
rozwoju cukrzycy typu 2 jest dwudziestokrotnie wigksze wsrdd osoéb z BMI> 35 kg/m2 w
poréwnaniu z grupg 0sob z prawidtowym BMI (Field, 2001). Nalezy przy tym podkresli¢, ze
jak najwcze$niejsze wytonienie zagrozonej cukrzycg grupy chorych i ich edukacja oraz
leczenie, daja dobre rezultaty, szczegodlnie, gdy nie doszto jeszcze do nieodwracalnych zmian
naczyniowych 1 powiktan w uktadzie krazenia. Teze¢ t¢ jednoznacznie potwierdzity wyniki
badan Finnish Diabetes Prevention Study przeprowadzonych w Finlandii: stosowanie diety,
zmniejszenie masy ciata, wysilek fizyczny i leczenie farmakologiczne istotnie zmniejszyty

ryzyko rozwoju cukrzycy typu 2 (Lindstrom, 2005).
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1.6 Zespot metaboliczny a rozwdj miazdzycy

Osoby otyte z cechami zespotu metabolicznego wykazuja wysokie ryzyko rozwoju
miazdzycy 1 jej powiklan sercowo-naczyniowych. U podloza miazdzycy i chordb,
rozwijajacych si¢ w nastgpstwie otytosci, lezy przede wszystkim nagromadzenie trzewnej
tkanki tluszczowej, ktora posiada zdolno$¢ wytwarzania wielu substancji o dziataniu
dokrewnym, zwanych adipocytokinami (Trayhurn, 2005). Naleza do nich leptyna, rezystyna,
adiponektyna, omentyna, wisfatyna, interleukina 6 oraz czynnik martwicy guzéw alfa (TNFa,
ang.: Tumor Necrosis Factor alpha) ( Ronti, 2006). Znaczna aktywnos$¢ dokrewna komorek
thuszczowych trzewnych prowadzi do wielu nieprawidtowosci biochemicznych i1 zaburzen
metabolizmu w catym organizmie czlowieka. Przypuszczalnie, najistotniejszym rezultatem
wzmozonej produkcji cytokin w tkance thuszczowej jest uruchomienie przewlektego procesu
zapalnego (Wellen, 2003). Ponadto, cecha szczegdlng adipocytow, znajdujacych si¢ w jamie
brzusznej, jest ich niska wrazliwo$¢ na dzialanie insuliny, czego konsekwencja jest rozwoj
tzw. insulinoopornos$ci, predysponujacej do cukrzycy typu 2. Insulinooporno$¢ i cukrzyca
nasilajg aktywno$¢ zapalng cytokin, prowadzac w ten sposoéb do miazdzycy 1 jej licznych,
niekorzystnych nastgpstw klinicznych (Laclaustra, 2007). Otylo$¢ trzewna prowadzi réwniez
do nieprawidlowosci w gospodarce lipidowe;j, ktoére dodatkowo 1 istotnie wpltywaja na rozwoj
miazdzycy i jej powiklan sercowo- naczyniowych. Nalezy zaznaczy¢, ze jednoczesne
wystgpienie otyloSci brzusznej, hiperglikemii z towarzyszaca insulinoopornoscig oraz
dyslipidemii wspoétoddzialuje w zakresie spotegowania i przyspieszenia rozwoju zapalenia i
miazdzycy.

Rozw¢j zmian miazdzycowych obejmuje cigg wzajemnie powigzanych ze sobg
zjawisk. Proces rozpoczyna si¢ od uszkodzenia srodbtonka: przez turbulentny przeptyw krwi

w naczyniu u chorych z nadci$nieniem t¢tniczym, skladniki dymu tytoniowego, stres
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oksydacyjny, zmienione czasteczki LDL, przeciwciata, zakazenia bakteryjne i wirusowe,
produkty glikacji u oséb z cukrzyca. Skutkiem uszkodzenia $rodbtonka jest zmniejszone
wytwarzanie tlenku azotu (NO), co prowadzi do skurczu naczynia, przerostu mig¢sni gtadkich
$ciany naczyniowej, zwigkszonej agregacji ptytek 1, w rezultacie, zwigkszenia gotowosci do
powstawania zakrzepu. W dalszej kolejnosci przebiega proces przylegania, przechodzenia i
przemiany monocytow w makrofagi, a Ww konsekwencji, powstawania komorek
piankowatych, zawierajacych kropelki cholesterolu w cytoplazmie (Krauss, 2004). W ten
sposob powstaje blaszka miazdzycowa, ktéra powoduje, ze $ciana naczyn staje si¢ twarda i
krucha.

Powstawaniu blaszki miazdzycowej sprzyja stan zapalny w organizmie. Wzmozona
aktywno$¢ procesow zapalnych u otylych ludzi moze by¢ mierzona za pomocg wielu biatek
osoczowych, ktorych st¢zenia wzrastajg proporcjonalnie do nasilenia zapalenia. Do substancji
tych nalezg , miedzy innymi biatko C-reaktywne (CRP, ang.: C-reactive protein), interleukiny

6 1 18 oraz selektyna P.

1.7. Biatko C-reaktywne (C-reactive protein skrot CRP )

Bialko C-reaktywne jest biatkiem ostrej fazy wytwarzanym pod wptywem cytokin
zapalnych w watrobie oraz w zmienionej miazdzycowo btonie wewnetrznej tetnic. Czasteczka
CRP jest pentametrem zlozonym z 5 niekowalencyjnie potagczonych pojedynczych tancuchow
polipeptydowych. CRP bierze udzial w odpornosci nieswoistej organizmu: taczac si¢ z
polisacharydami otoczek drobnoustrojow, aktywuje uktad dopetiacza. Okres pottrwania CRP
wynosi ok. 19 godzin. Stgzenie CRP oznacza si¢ w surowicy lub osoczu metoda
immunochemiczng. Czuto$¢ oznaczania stezenia metodg ultra czutg (HS, ang.: high senstivity)

wynosi okoto 0,01 mg/l. Na stezenie CRP moga wplywaé: wiek, pte¢, pora roku czy
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aktywno$¢ fizyczna, ale réwniez cukrzyca, dyslipidemia, nadci$nienie te¢tnicze, HTZ
(hormonalna terapia zastepcza), palenie tytoniu i BMI. Referencyjny zakres stgzen CRP
wynosi od 0,08 do 3,1 mg/l. Stezenie 3,1-10 mg/l jest wykladnikiem stanu zapalnego o
niewielkim nasileniu, ktéry ma wptyw na rozwo6j choréb sercowo-naczyniowych. Stezenie
CRP jest rowniez czynnikiem rokowniczym incydentéw sercowo-naczyniowych, szacunkowe
ryzyko wystapienia takich incydentoéw jest niskie, gdy stezenie CRP wynosi mniej niz 1 mg/I,
posrednie, gdy miesci si¢ miedzy 1 a 3 mg/l i wysokie, gdy przekracza 3mg/I.

CRP jest nieswoistym markerem stanu zapalnego w organizmie, wywotanego przez
zakazenia bakteryjne i wirusowe, pasozyty, choroby uktadowe tkanki tgcznej, zapalenia jelit i
trzustki, zawal mig$nia sercowego czy nowotwory ztosliwe. Oznaczanie CRP jest przydatne
w monitorowaniu dynamiki procesu zapalnego, a jego powrdt do wartosci prawidlowych
$wiadczy o wygasnigciu zapalenia. Poziom CRP ulega obnizeniu podczas leczenia statynami,
fibratami oraz u chorych leczonych B-blokerami i stosujgcych diete ubogo weglowodanowa,

bogata w oleje roslinne i orzechy (Crawford, 2004; Braunwald, 2005).

1.8. Kompleks intima media

Zapozyczony z jezyka angielskiego termin ,,grubos¢ intima-media” lub ,,grubos¢
kompleksu intima-media” (ang.: Intima Media Thickness, IMT) jest stosowany w
nazewnictwie radiologicznym 1 odpowiada widocznym w badaniu ultrasonograficznym dwom
warstwom tetnicy: cienszej blonie wewnetrznej (fac.: tunica intima arteriae) oraz grubszej,
sprezystej i mie$niowej blonie $rodkowej (tac. tunica media arteriae). Pomiaru IMT
dokonuje sie w tetnicy szyjnej wspodlnej (fac. arteria carotis communis), okoto 1-2 cm ponizej
zatoki tetnicy szyjnej, badanie USG wykonywane jest glowicg liniowg 0 wysoKiej

czestotliwosci (5-10 MHz). W obrazie ultrasonograficznym IMT stanowi odlegto$¢ miedzy
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poczatkowym echem btony wewnetrznej, a echem na granicy blony $rodkowej i btony
zewnetrznej: widoczne sg one odpowiednio, jako hiperechogenne jasne pasmo od strony
swiatla naczynia oraz hipoechogenne ciemne pasmo, przylegajace do jasnego, co ilustruje
Ryc. 1. (Matek, 2009)

Ocena grubosci kompleksu intima-media ma duza warto$¢ praktyczng. Grubosé
zwigksza si¢ z wiekiem, u oséb palacych papierosy oraz u pacjentow z nadci$nieniem
tetniczym i cukrzyca. U mezczyzn $rednio IMT wynosi 0,7 mm, u kobiet 0,6 mm. Zgodnie z
wytycznymi Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego (ang.. European Society of
Cardiology, ESC), ogloszonymi w 2007 roku, warto$¢ IMT powyzej 0,9 mm uwazana jest za
nieprawidlowa i1 stanowi czynnik ryzyka rozwoju choréb sercowo-naczyniowych, zawalu
migénia sercowego i udaru mozgu (Geroulakos, 1994, Hallerstam, 2004 , Kitamura, 2005).

Pogrubienie kompleksu IMT jest pierwszym etapem rozwoju blaszki miazdzycowe;.
Blaszke miazdzycowa zdefiniowa¢ mozna jako pogrubienie IMT o 50% w stosunku do
odcinka prawidtowego lub jako zmiang grubosci > 1,2-2 mm (Salonen, 1991). U podstaw
rozwoju blaszki miazdzycowej lezy przewlekly stan zapalny, toczacy si¢ w $Srodbtonku
naczynia w odpowiedzi na uszkodzenia, spowodowane czynnikami ryzyka. Ten przewlekty
stan zapalny ma niewielkie nasilenie, ale obejmuje swoim zasiggiem prawie caty srodblonek.
Biatko C-reaktywne najlepiej oddaje nasilenie procesu zapalnego w organizmie i jest
niezaleznym czynnikiem prognostycznym chordb sercowo-naczyniowych i ich powiktan,

zaro6wno u ludzi zdrowych, jak 1 u pacjentow z chorobg wiencowa ( Piechota, 2009).
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Ryc.1. Obraz z badania tetnicy szyjnej wspélnej i pomiar IMT (zaznaczonej niebieskimi

liniami).

Przywarski, Miros?aw 1952-08-28 2009-10-04
Prac. Echokardiografii ZOZ | 10:31:12

Carotid J lewa CCA
L12-3 . - —

37Hz
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2. CELE PRACY

Celem ogolnym pracy byto badanie procesu nasilenia miazdzycy oraz zapalenia u ludzi
otylych, u ktorych, w grupie badanej wystepowat, a w grupie kontrolnej nie wystepowat,

zespot metaboliczny.

Cel ogolny pracy zostat uscislony w formie nastgpujacych celow szczegdtowych:

1. badanie nasilenia procesu zapalnego mierzonego stezeniem HS-CRP u chorych z
zespolem metabolicznym i z otylo$cig prosta oraz porownanie wynikow obu grup

2. badanie zwigzku obecnosci zespotu metabolicznego z gruboscia kompleksu intima
media IMT w tetnicach szyjnych

3. sprawdzenie czy poszczegblne sktadowe ZM wigzg si¢ ze stezeniem HS-CRP

4. sprawdzenie czy poszczeg6lne sktadowe ZM wigzg si¢ z gruboscig IMT

5. zbadanie czy stezenie HS-CRP wigze si¢ z gruboscig IMT
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3. MATERIALY I METODY

3.1 Pacjenci

Wstepnym badaniom poddatam 589 otylych oséb (308 kobiet i 281 mezczyzn),
hospitalizowanych na Oddziale Chorob Wewnetrznych Szpitala Zespotu Opieki Zdrowotnej
w Glogowie, w okresie od 09.2009 do 09.2010 roku. Za kryterium rozpoznania otylosci
przyjetam BMI>30 kg/mz, zgodnie z definicja Swiatowej Organizacji Zdrowia (ang.: World
Health Organization, WHO). Do dalszych etapéw badan zakwalifikowatam wytacznie osoby,

spelniajace ponizsze kryteria:

BMI > 30 kg/m?

wiek miedzy 50 a 75 rokiem Zycia,
prawidlowa czynno$¢ nerek,
wydolny uktad krazenia,

wydolny uktad oddechowy,

prawidlowa funkcja watroby,

v VvV VYV VvV ¥V V V

nieobecnos¢ stanu zapalnego w organizmie spowodowanego zakazeniem lub choroba

uktadowa.

Powyzsze kryteria spetnito 138 osob, w tym 69 kobiet i 69 mezczyzn. Pozostali
pacjenci nie zostali zakwalifikowani do dalszych etapéw badania, a przyczynami wylaczenia
ich byly schorzenia, ktore wystapity niedlugo przed lub w trakcie hospitalizacji: proces
zapalny spowodowany infekcja (zapalenie ptuc, zapalenie oskrzeli, ropne zapalenie zgba,

ropne zmiany w migdatkach podniebiennych, ostre zapalenie pegcherza moczowego,
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odmiedniczkowe zapalenie nerek, zakazenia skorne, czyraki, stopa cukrzycowa), ostry
incydent naczyniowy (dtawica piersiowa, niedokrwienie osrodkowego uktadu nerwowego),
zapalenie zyt konczyn dolnych, reumatoidalne zapalenie stawow 1 inne postacie zapalen
stawOw lub ko$ci (w tym zmiany zwyrodnieniowe, wywotujace odczyn ogdlnoustrojowy).
Zdyskwalifikowatam rowniez pacjentow, u ktoérych wystepowata niewydolnos$¢ serca, nerek
lub watroby oraz przewlekte lub ostre choroby przewodu pokarmowego: zapalne choroby
jelit, aktywna posta¢ choroby wrzodowej, krwawiace zylaki odbytu. Do badania nie zostaty
réwniez wlaczone osoby z przebyta lub obecng chorobg nowotworowa. Ponadto, wykluczeni
zostali pacjenci z nadczynnoscig lub niedoczynno$cig tarczycy i innymi patologiami uktadu
dokrewnego jawnymi klinicznie. Z badania wylgczylam rowniez chorych na cukrzyce
leczonych insuling, poniewaz przyjmowanie egzogennej insuliny uniemozliwiloby oceng
wskaznika insulinoopornosci HOMA.

W zwigzku z tym, ze celem pracy byly badania wplywu obecnosci zespotu
metabolicznego na szereg wymienionych w rozdziale 2 parametrow, podzielitam
zgromadzonych pacjentéw na dwie czesci: grupe badang z zespotem metabolicznym oraz
grupe kontrolng, sktadajaca si¢ z oso6b otylych, ktore nie spetnialy kryteriow rozpoznania
zespotu metabolicznego. W sktad obu grup wchodzily odpowiednio 96 (49 kobiet 1 47
mezczyzn) 1 42 osoby (20 kobiet 1 22 mezczyzn).

Cukrzyca typu 2. W grupie badanej 40 osob chorowato na cukrzyce typu 2 leczong
preparatami doustnymi. Nie zostaly one wykluczone z analizy, poniewaz cukrzyca typu 2
stanowi jeden z elementow wymaganych do rozpoznania zespotu metabolicznego. Obecnosé
cukrzycy u czesci badanych pacjentdw zostata jednak uwzgledniona podczas interpretacji
uzyskanych wynikdéw, co zostanie przedstawione w kolejnych rozdziatach rozprawy. W

grupie kontrolnej nie byto 0sob z cukrzyca.
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Leki. Wszyscy pacjenci w grupie badanej otrzymywali statyny i leki, obnizajace
ci$nienie tetnicze z grupy inhibitorow konwertazy angiotensyny, w dawkach standardowych.
W grupie kontrolnej 13 oséb przyjmowato leki, obnizajace cis$nienie tetnicze z grupy
inhibitorow konwertazy angiotensyny, w dawkach standardowych, nikt nie przyjmowat
statyn. Ze wskazan lekarskich 1 wzgledow etycznych nie bylo mozliwe przerwanie
powyzszego leczenia u zadnego z pacjentéw w zadnej z grup; potencjalny wptyw stosowane;j

terapii na uzyskane wyniki zostanie omowiony w dalszej czeSci pracy.

Wszyscy pacjenci wyrazili pisemng zgode na udzial w badaniu, a badanie uzyskato
akceptacje Komisji  Bioetycznej przy Uniwersytecie Medycznym im. Karola

Marcinkowskiego w Poznaniu (Orzeczenie nr 874/09).

3.2. Metody

3.2.1. Wywiad

Wywiad przeprowadzony zostal zgodnie z zasadami zbierania internistycznego

wywiadu lekarskiego, ze szczegdlnym uwzglednieniem dolegliwosci pacjentdw i pytan,

dotyczacych otylosci oraz sktadowych zespolu metabolicznego. Dla standaryzacji

pozyskiwanych od pacjentow informacji postugiwalam si¢ opracowanym samodzielnie

szczegblowym kwestionariuszem, ktory przedstawia Ryc. 2.
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Ryc. 2. Kwestionariusz badania podmiotowego

KARTA BADANIA NR............ DATA BADANIA.............

Nazwisko i imi¢
Adres

Wiek

Ple¢

Tel.

WYWIAD CHOROBOWY (tak/nie/od kiedy/jaka choroba)

Cukrzyca
Sposob leczenia
Czas trwania
Nadci$nienie tetnicze
Sposob leczenia
Czas trwania
Otylo$¢
Czas trwania
Maksymalna masa ciata
Sposob leczenia(dieta/leki/operacje)
Choroba niedokrwienna serca
Choroba naczyn obwodowych
Choroby ptuc
Choroby przewodu pokarmowego
Choroby watroby
Choroby uktadu moczowego
Choroby neurologiczne
Choroby uktadowe
Choroby nowotworowe
Choroby stawow
Dna moczanowa
Choroby zakazne
Cigza
Ostatnia miesigczka
Inne

Obecnie pobierane leki(nazwa/dawka/czas brania)

Uzywki(tak/nie/ile/od kiedy)
Alkohol
Papierosy
Inne

WYWIAD RODZINNY (otyto$¢/nadcisnienie/cukrzyca)

Rodzice
Dziadkowie
Rodzenstwo
Dzieci

BADANIE PODMIOTOWE (tak/nie/od kiedy)

Bol glowy

Oslabienie

Mgczliwosé

Pragnienie

Poty

Wielomocz

Nykturia

Swiad skory

Bol stawow

Zaczerwienienie stawow, obrzek
Parestezje

Zaburzenia wyprdzniania
Pogorszenie tolerancji wysitku
Temperatura

Inne
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3.2.2. Badanie przedmiotowe

Badanie fizykalne przeprowadzitam zgodnie z zasadami ogdlnego internistycznego
badania lekarskiego, ze szczegdlnym uwzglednieniem objawdw otytosci oraz sktadowych
zespotu metabolicznego. Badania antropometryczne wykonatam trzykrotnie i z uzyskanych
wartosci obliczalam $rednig arytmetyczna, ktorg przyjmowatam za wynik ostateczny. Masg¢
ciata oceniatam z doktadnoscig 0,1 kg, a wzrost i obwody pasa oraz bioder z precyzja 0,1 cm.

Kart¢ badania przedmiotowego przedstawia Ryc. 3.

Ryc. 3. Karta badania przedmiotowego

BADANIE PRZEDMIOTOWE

Masa ciata(kg)
Wzrost(cm)

BMI

Obwod pasa(cm)
Obwad bioder(cm)
WHR

RR

Tetno
Temperatura (st.C)

Budowa ciata
Skoéra

Glowa

Szyja

Klatka piersiowa
Uktad oddechowy
Uktad krazenia
Jama brzuszna
Uktad naczyniowy
Narzad ruchu
Uktad nerwowy
Stan psychiczny

3.2.3. Badania laboratoryjne

Wszystkim pacjentom pobrano krew zylng z zyly przedramienia rano na czczo, po co
najmniej 12 godzinach od ostatniego positku. Krew pela postuzyta do badania morfologii z
rozmazem oraz szybko$ci opadania krwinek czerwonych (odczyn Biernackiego, OB). Po

odwirowaniu, w surowicy oznaczono st¢zenia biatka C-reaktywnego, cholesterolu
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calkowitego, cholesterolu frakcji HDL (ang.: high density lipoproteins, lipoproteiny duzej
gestosci), triglicerydéw, insuliny, glukozy i hemoglobiny glikowanej Alc (HbAlc). Stezenie
cholesterolu frakcji LDL (ang.: low density lipoproteins, lipoproteiny matej gestosci)
wyliczylam na podstawie stezen pozostatych lipidoéw. Wskaznik insulinooporno$ci w modelu
homeostatycznym (ang.: Homeostasis Model of Insulin Resistance, HOMA-IR) obliczatam ze
wzoru Matthewsa: glukoza [mmol/I] x insulina [mj/l] x 22,5 (Matthews, 1985). Dodatkowo,
wszystkim pacjentom, u ktéorych nie wystgpowata cukrzyca, wykonatam doustny test
obcigzenia 75 g glukozy. W celu wykluczenia patologii innych narzadow i uktadow,
oznaczytam stezenia: aminotransferazy alaninowej (AIAT) i asparaginowej (AspAT),
kreatyniny, mocznika, kwasu moczowego, jonéw sodu i potasu, hormonu tyreotropowego
(TSH) i wolnej tyroksyny (FT4). Badanie ogolne moczu uzupetnito diagnostyke
laboratoryjna.

Wszystkie powyzsze badania wykonatam w Zakladzie Diagnostyki Laboratoryjnej
Z0Z Glogoéw. Morfologie krwi oznaczalam automatem hematologicznym 5 DIFF Sysmex XS
800i (Sysmex, Japonia). Do wykonania pozostalych badan uzyty zostal analizator
biochemiczny Olympus AU 400 (Olympus, Japonia). St¢zenie biatka C-reaktywnego
ocenialam wysokoczutg metodg immunoturbidymetryczng (ang.: high sensitivity C-reactive
protein, HS-CRP) odczynnikami firmy Beckman-Coulter (Japonia). Czulo$¢ analityczna
metody oznaczania HS-CRP wynosita 0,08 mg/l, wewnetrzny wspotczynnik zmiennosci
(ang.: intra-assay coefficient of variation) rownat si¢ <9%, a zewng¢trzny wspotczynnik (ang.:
inter-assay coefficient of variation) wyniost <6,5%. St¢zenie insuliny oznaczytam za pomoca
analizatora immunochemicznego Cobas E 411 metodg elektrochemiluminescencji. Czuto$¢
analityczna metody oznaczania insuliny wynosita 0,2 pU/ml, wewngtrzny wspotczynnik
zmiennosci (ang.: intra-assay coefficient of variation) rownat si¢ <6%, a zewngtrzny

wspotczynnik (ang.: inter-assay coefficient of variation) wyniost <3%.
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3.2.4. Ultrasonografia tetnic szyjnych

Badanie ultrasonograficzne obejmowato pomiar grubosci kompleksu intima-media.
Kazdorazowo badanie przeprowadzatam na wysokosci tetnicy szyjnej wspolnej, 2 cm ponizej
opuszki. Ultrasonografic wykonalam wyprodukowanym w 2009 roku echokardiografem
PHILIPS HD 15 (Philips, USA), uzywajac glowicy liniowej 0 regulowanej czgstotliwosci
ultradzwickéw od 3 do 12 MHz i stosujgc czgstotliwos¢ 7 MHz. Automatycznie
przeprowadzony pomiar IMT, wykonano z zastosowaniem oprogramowania QLAB (Strain
Quantification). Pomiaru dokonywalam obustronnie trzykrotnie, a nast¢pnie obliczalam
srednig arytmetyczng z trzech wynikdéw uzyskanych po danej stronie, tak obliczong $rednig

przyjmowatam za wynik ostateczny.

3.2.5. Analiza statystyczna

Uzyskane wyniki przedstawiam jako $rednig, odchylenie standardowe i mediang.
Testem Shapiro-Wilka wykazatam brak zgodnosci rozktadu badanych cech z rozkladem
normalnym. W konsekwencji, do analizy porownawczej miedzy grupami uzytlam testu
Manna-Whitneya. Do badania wystepowania zalezno$ci miedzy cechami ilosciowymi w
grupach, uzytam wspotczynnika korelacji Spearmana. W celu wyznaczenia wartosci CRP
roznicujace] grupy zastosowatam krzywa ROC. Za znamienng statystycznie przyjetam
wartos¢ p<0,05. Analizy porownawcze migdzy grupami przeprowadzitam dla obu ptci razem
oraz dla kazdej plci osobno, poniewaz metabolizm mezczyzn 1 kobiet r6zni si¢, w zwigzku z
czym relacje zachodzace u jednej plci, mogly by¢ nieobecne u drugiej. Ponadto w grupie
badanej wydzielitam chorych na cukrzyce, poniewaz obecno$¢ tej patologii, znaczaco wplywa

na wszystkie procesy zachodzgce w organizmie — i wymaga odpowiedniej interpretacji.
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4. WYNIKI

4.1. Badania porownawcze grup

Zgodnie z przyjetymi zatozeniami, grupy - badana i kontrolna - nie roznity sie¢
wiekiem, masg ciata, wzrostem, BMI oraz obwodem pasa i bioder — parametry
antropometryczne w obu grupach przedstawia tabela 1. Jednak, mimo braku rdznic
antropometrycznych, wsrdd pacjentow grupy badanej stwierdzitam wyzsze cisnienie tetnicze,
co przedstawiam rowniez w tabeli 1 oraz na rycinach 4 i 5 (P<0,01). Grubos¢ IMT nie réznita
obu grup, P>0,05 (Tab. 2), natomiast stezenic HS-CRP bylo znamiennie wyzsze wsrod
pacjentdw z zespolem metabolicznym, P=0,001, przy jednoczesnym braku roéznic migdzy
innymi wyktadnikami stanu zapalnego — leukocytoza i OB, P>0,05 (Tab. 3 i Ryc. 6). W
grupie badanej wykazatam obecno$¢ wyzszych stezen triglicerydéw 1 nizszych cholesterolu
HDL (P<0,001); réznice, ktore wystgpity miedzy st¢zeniami lipidow w obu grupach, zostaty
szczegolowo zilustrowane w (Tab. 4 oraz na Ryc. 7 i 8). Ponadto, parametry gospodarki
weglowodanowej: stezenia insuliny, HbAlc, glukozy na czczo 1 w 120 min. testu doustnego
obcigzenia glukozg, byly znamiennie wyzsze w grupie badanej, P<0,001 (Tab.5, Ryc.9 i 10).
W  konsekwencji, w grupie badanej zaobserwowatam znacznie wyzszy wskaznik

insulinoopornosci HOMA-IR (P<0,001, Ryc. 11).
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Tabela 1. Parametry antropometryczne i ci$nienie tgtnicze w grupie badanej i kontrolne;.
Wyniki przedstawiono kolejno jako s$rednig, odchylenie standardowe i mediang oraz
poréwnano migdzy grupami testem U Manna-Whitneya. Zastosowano skroty: BMI —
wskaznik masy ciala (ang.: Body Mass Index), WHR — stosunek obwodu pasa do bioder (ang.:

waist to hip ratio), RR — ci$nienie t¢tnicze .

Parametr Grupa badana Grupa kontrolna P

Wiek (lata) 62+7,4;61 61+6,8;60 0,5022
Masa (kg) 94,6+11,9;93 94,0+8,4:96 0,7222
Wzrost (m) 1,66+0,07;1,67 1,69+0,06;1,70 0,0762
BMI (kg/m?) 34,22+3,87;33,22 32,80+2,47;32,46  0,0836
Obwadd pasa (cm) 110,5+11,8;110,5 107,0+7,2;108,0 0,1147
Obwadd bioder (cm) 110,8+8,9;109,5 108,0+7,1;107 0,0991
WHR 0,99+0,07;1,00 0,99+0,07;1,01 0,9406
RR skurczowe (mmHg) 139+14;140 128+13;130 <0,0001
RR rozkurczowe (mmHg) 86+7,2;90 80+9,8;80 0,0012

Ryc. 4. Cisnienie tetnicze skurczowe (mmHg) u pacjentdow w grupie badanej 1 kontrolnej,

P<0,001. Test U Manna-Whitneya.
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Ryc. 5. Ci$nienie rozkurczowe (mmHg) wséroéd pacjentdow w grupie badanej i kontrolne;j,

P=0,0012. Test U Manna-Whitneya.
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Tabela 2. Pomiar grubosci kompleksu intima media (IMT, ang.: Intima Media Thickness) w
tetnicy szyjnej wspolnej w grupie badanej i kontrolnej. Wyniki przedstawiono kolejno jako

srednia, odchylenie standardowe i median¢ oraz poréwnano mig¢dzy grupami testem U

Manna-Whitneya.

Parametr ZM Otylo$¢ prosta P

IMT (prawa) (mm) 0,72+0,01;0,70  0,73%£0,02:0,72 0,2221
IMT (lewa) (mm) 0,88+0,02;0,84  0,82+0,01;0,82 0,8365
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Tabela 3. Wyktadniki stanu zapalnego w grupie badanej i kontrolnej. Wyniki przedstawiono
kolejno jako $rednia, odchylenie standardowe i median¢ oraz poréwnano miedzy grupami
testem U Manna-Whitneya. Zastosowano skroty: CRP biatko C-reaktywne (ang.:C-reactive

protein), OB (Odczyn Biernackiego).

Parametr ZM Otyto$¢ prosta ~ poziom p

CRP (mg/l) 2,78+1,55;2,45  1,81+1,24;1,64 0,0012
OB (mm/godz) 13+9;10 13+9;10 0,9675
Leukocyty (tys/ml) 7,3+1,5;7,4 6,6+1,7;6,9 0,0926

Ryc. 6. Stezenie HS-CRP (mg/l) u pacjentow w grupie badanej i kontrolnej, P=0,0012. Test

U Manna-Whitneya.

CRP

L N

o Mediana

[1 25%-75%

-1 T Min-Maks
zespot metaboliczny otytos¢ prosta

32



Tabela 4. Profil lipidowy i parametry gospodarki weglowodanowej w grupie badanej i

kontrolnej. Wyniki przedstawiono kolejno jako $rednia, odchylenie standardowe i mediang

oraz poréwnano miedzy grupami testem U Manna-Whitneya. Zastosowano skroty: TG -

triglicerydy, HDL - lipoproteiny duzej gestosci (ang.:high density lipoproteins), HbAlc -

hemoglobina glikowana, HOMA - wskaznik insulinoopornosci w modelu homeostatycznym,;

(ang.: Homeostasis Model of Insulin Resistance).

Parametr M Otylo$¢ prosta ~ poziom p

Cholesterol (mg/dl) 196+52;186 194+42;191 0,9954
TG (mg/dl) 226+125;181 125+45;125 <0,0001
HDL (mg/dl) 45+9,5;44 52+11;48 0,0048
Insulina (ulU/ml) 15,6£14,0;11,8 11,7+13,7;8,4 0,0093
HbA1c (%) 6,69+1,81,6,2 5,82+0,63;5,65 0,0003
HOMA 4,83+5,75;3,08  2,55+3,04;1,88 <0,0001
p.glukozy 0 (mmol/l) 6,8+3,6;5,6 4,84+0,4:4,8 <0,0001
p.glukozy 120 (mmol/l) 8,4+2,5,7.9 6,1+1,3;6,2 <0,0001

Ryc. 7. Stezenie TG triglicerydow (mg/dl) u pacjentow w grupie badanej i kontrolnej,

p<0,0001. Test U Manna-Whitneya.
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Ryc. 8. Stezenie HDL (mg/dl) lipoproteiny duzej gestosci (ang.:high density lipoproteins) w
grupie badanej i kontrolnej, p=0,0048. Test U Manna-Whitneya.
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Ryc. 9. Stezenie insuliny (ulU/ml) w grupie badanej i kontrolnej, p=0,0093. Test Manna-

Whitneya.
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Ryc. 10. HbAlc (%) hemoglobina glikowana w grupie badanej i kontrolnej, p=0,0003. Test U

Manna-Whitneya.

HbAlc

16

14

12

10

-

zespot metaboliczny

otytos¢ prosta

o Mediana
[ 25%-75%
T Min-Maks

Ryc. 11. Wskaznik insulinoopornosci HOMA w grupie badanej i kontrolnej, p<0,0001. Test

U Manna-Whitneya.
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4.2. Badanie porownawcze z podzialem na ple¢

Metabolizm me¢zczyzn 1 kobiet jest pod wieloma wzgledami odmienny, rézne tez
moga by¢ predyspozycje do rozwoju miazdzycy i zapalenia w zaleznosci od masy ciala u obu

ptci. W zwiazku z powyzszym, pacjentéw z obu grup poddatam analizie z podzialem na pte¢.

4.2.1. Badania poréwnawcze mezczyzn

Mgzczyzni, w grupie badanej, cechowali si¢ wyzszym ci$nieniem t¢tniczym i wigkszym
obwodem pasa, P<0,05 pozostale parametry antropometryczne nie mialy, rdznicujgcego
grupy charakteru, P>0,05 (Tab.5). Grubo$¢ IMT oraz wyktadniki stanu zapalnego w obu
grupach réwniez nie roznity sig¢, P>0,05 (Tab. 6 i 7). Ponadto, u mezczyzn z zespolem
metabolicznym wystapily: wyzsze stezenie TG i nizsze HDL (Tab. 8) oraz wyzsze st¢zenia

insuliny, HbAlc, glukozy na czczo i w tescie doustnego obcigzenia glukoza (Tab. 8).
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Tabela 5. Parametry antropometryczne oraz ci$nienie tetnicze skurczowe i rozkurczowe u
mezczyzn z podziatem na grupg badang i1 kontrolng. Wyniki przedstawiono kolejno jako
$rednig, odchylenie standardowe i mediang oraz poréwnano migdzy grupami testem U
Manna-Whitneya. Zastosowano skroty: BMI — wskaznik masy ciata (ang.: Body Mass Index),

WHR - stosunek obwodu pasa do bioder (ang.: waist to hip ratio), RR — ci$nienie tetnicze .

Parametr ZMm Otyto$¢ prosta ~ poziom p

Wiek (lata) 59+6,7;58 62+6,4;62 0,1539
Masa (kg) 99,8+11,1;99 96,2+6,2;97 0,2511
Wzrost (m) 1,72+0,04;1,72  1,71+0,05;1,71 0,4864
BMI (kg/m2) 33,643,6;32,5  32,7+1,9;32,6 0,6662
Obwod pasa (cm) 113,4+9,4;112,0 109,1+5,9;109,5 0,0363
Obwod bioder (cm) 108,8+7,8;108,0 105,9+5,5;105,0 0,1263
WHR 1,04+0,05;1,03  1,03+0,04;1,02 0,6661
RR skurcz (mmHgQ) 140+15;140 128+13;130 0,0022
RR rozk (mmHg) 87+7,90 80+10;80 0,0059

Tabela 6. Ultrasonografia tetnic szyjnych metoda Dopplera. Wyniki przedstawiono kolejno
jako $rednig, odchylenie standardowe i mediang oraz poréwnano mig¢dzy grupami testem U
Manna-Whitneya. Zastosowano skroty: IMT - grubos¢ kompleksu intima-media (ang.: Intima

Media Thickness).

Parametr ZM m Otylos¢ prosta  poziom p
IMT (prawa) (mm) 0,89+0,02;0,90  0,85+0,02;0,82 0,8618
IMT (lewa) (mm) 0,80+0,02;0,80  0,90+0,01;0,89 0,8365
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Tabela 7. Wyktadniki stanu zapalnego u m¢zczyzn w grupie badanej i kontrolnej. WyniKi
przedstawiono kolejno jako $rednig, odchylenie standardowe i median¢ oraz poréwnano
miedzy grupami testem U Manna-Whitneya. Zastosowano skroty: CRP biatko C-reaktywne

(ang.: C-reactive protein ), OB (Odczyn Biernackiego)

Parametr ZMm Otyto$¢ prosta ~ poziom p

CRP (mg/l) 2,77+1,74;2,38  2,03+1,23;1,77 0,0868
OB. (mm/godz) 10+8;8 15+9;12 0,0865
Leukocyty (tys/ml) 7,0+£1,5;7,1 7,0+£1,5;7,3 0,7039

Tabela 8. Profil lipidowy i parametry gospodarki we¢glowodanowej u mezczyzn w grupie
badanej i kontrolnej. Wyniki przedstawiono kolejno jako $rednig, odchylenie standardowe i
mediang oraz porownano mi¢dzy grupami testem U Manna-Whitneya. Zastosowano skroty:
TG - triglicerydy, HDL - lipoproteiny duzej gestosci ( ang.: high density lipoproteins), HbAlc
- hemoglobina glikowana, HOMA - wskaznik insulinoopornosci w modelu

homeostatycznym; (ang.: Homeostasis Model of Insulin Resistance ).

Parametr ZM m Otylo$¢ prosta ~ poziom p

Cholesterol (mg/dl) 194+47;188 196+42;191 0,8822
TG (mg/dl) 234+144;179 133+47;128 0,0003
HDL (mg/dl) 44+9,2:43 49+9:47 0,0241
Insulina (ulU/ml) 17,48+16,24;12,45 12,79£15,71;9,2 0,0481
HbAlc (%) 6,65+2,0;6,2 5,81+0,64;5,65 0,0141
HOMA 5,11+6,21;3,55 2,79+3,46;2,03 0,0017
p.glukozy 0 (mmol/l) 6,5+2,8;5,6 4,9+0,3;4,9 0,0005
p.glukozy 120 (mmol/l) 8,242,4;7,2 6,4+1,3;6,7 0,0083
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4.2.2. Badania poréwnawcze kobiet

Kobiety w grupie badanej cechowaly si¢ wyzszym ci$nieniem t¢tniczym i wigkszym
wskaznikiem WHR, P=0,01, niz te w grupie kontrolnej, pozostale parametry
antropometryczne nie réznicowaty pacjentek danych grup, P>0,05 (Tab. 9). Nie byto tez
réznic w grubosci IMT, P>0,05 ( Tab. 10 ), natomiast st¢zenia HS-CRP i leukocytow oraz
szybko$¢ OB okazaly si¢ wyzsze u kobiet z zespotem metabolicznym, P<0,05 (Tab. 11, Ryc.
12-14). Poza tym, odnotowano réwniez odmienne stezenia parametrow gospodarki

weglowodanowej 1 lipidow —a wyniki przedstawiono w Tab. 12.

Tabela 9. Parametry antropometryczne oraz ci$nienie tetnicze skurczowe i rozkurczowe u
kobiet w grupie badanej 1 kontrolnej. Wyniki przedstawiono kolejno jako $rednig, odchylenie
standardowe 1 mediang oraz porownano Miedzy grupami testem U Manna-Whitneya.
Zastosowano skroty: BMI — wskaznik masy ciata (ang.: Body Mass Index), WHR — stosunek

obwodu pasa do bioder (ang.: waist to hip ratio), RR — ci$nienie t¢tnicze .

Parametr ZM k Otyto$¢ prosta ~ poziom p

Wiek (lata) 65+7,2;66 60+8;57 0,069196
Masa (kg) 89,7+10,6;89,0  87,7+10,6;86,5 0,7824
Wzrost (m) 1,60+0,05:1,60  1,63+0,07;1,64 0,3027
BMI (kg/m2) 34,8+4,0;33,6 32,84+3,6;31,2 0,1155
Obwdd pasa (cm) 107,8+13,3;105 101,2+7,6;99,0 0,1473
Obwad bioder (cm) 112,849,5;112,0 113,6+8,6;113,5 0,6536
WHR 0,95+0,06;0,94  0,89+0,04;0,89 0,0191
RR skurcz (mmHgQ) 138+12;140 127+13;120 0,0122
RR rozk (mmHg) 86+6,8;90 80+£8;80 0,0756
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Tabela 10. Ultrasonografia tetnic szyjnych metodg Dopplera. Wyniki przedstawiono kolejno
jako $rednig, odchylenie standardowe i mediang oraz porownano migdzy grupami testem U
Manna-Whitneya. Zastosowano skroty: IMT grubo$¢ kompleksu intima-media (ang.: Intima

Media Thickness)

Parametr ZM k Otyto$¢ prosta ~ poziom p
IMT (prawa) (mm) 0,82+0,02;0,80 0,70+0,01; 0,72 0,3699
IMT (lewa) (mm) 0,83+0,02;0,85  0,80+0,01; 0,83 0,8365

Tabelall. Wyktadniki stanu zapalnego u kobiet w grupie badanej i kontrolnej. Wyniki
przedstawiono kolejno jako $rednia, odchylenie standardowe i mediang oraz poréwnano dane
obu grup przy pomocy testu U Manna-Whitneya. Zastosowano skroty: CRP biatko C-

reaktywne (ang.: C-reactive protein ), OB (Odczyn Biernackiego).

Parametr ZM k Otyto$¢ prosta ~ Poziom p

CRP (mg/l) 2,78+1,37; 2,46  1,22+1,12;0,78 0,0016
OB. (mm/godz) 16+9; 15 6+3;7 0,0461
Leukocyty (tys/ml) 7,5+1,5,7,9 5,5+1,7;4,9 0,0034
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Rycina 12. Stezenie HS-CRP ( mg/1 ) biatko C-reaktywne (ang.: C-reactive protein ) u kobiet

w grupie badanej i kontrolnej, p=0,0016. Test U Manna-Whitneya.
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Rycina 13. Poziom OB (mm/godz) u kobiet w grupie badanej i kontrolnej, p=0,0461. Test U
Manna-Whitneya.
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Rycina 14. Poziom leukocytow (tys/ml) u kobiet w grupie badanej i kontrolnej, p=0,0034.

Test U Manna-Whitneya.
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Tabela 12. Profil lipidowy i parametry gospodarki weglowodanowej u kobiet w grupie

badanej i kontrolnej. Wyniki przedstawiono kolejno, jako $redniag, odchylenie standardowe 1

mediang oraz poréwnano rezultaty badania obu grup testem U Manna-Whitneya.

Zastosowano skroty: TG - triglicerydy, HDL — lipoproteiny duzej gestosci (ang.:high density

lipoproteins), HbAlc - hemoglobina glikowana, HOMA - wskaznik insulinoopornosci w

modelu homeostatycznym; (ang.: Homeostasis Model of Insulin Resistance ).

Parametr ZM k Otyto$¢ prosta  poziom p

Cholesterol (mg/dl) 198+56;185 187+43;193 0,6876
TG (mg/dl) 219+106;182  104+£31;113 0,0002
HDL (mg/dl) 46+10;44 59+14;63 0,0138
Insulina (ulU/ml) 13,9£11,5;11,1 8,8+5,1;6,4 0,0481
HbAlc (%) 6,74+1,5;6,20  5,83+0,63;5,65 0,0281
HOMA 4,57+5,33;2,87 1,88+1,29;1,37 0,0058
p.glukozy 0 (mmol/l) 7,1+4,2;5,6 4,6+0,6;4,7 0,0052
p.glukozy 120 (mmol/l) 8,8+2,6.8.4 5,1£0,8;5,1 <0,0001
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4.3. Badanie porownawcze me¢zczyzn i kobiet.

Ze wzgledu na istotne réznice wynikow badan poréwnawczych przeprowadzonych
osobno dla plci, porownatam réwniez dane mezczyzn i kobiet Okazalo si¢, ze oprocz
oczywistych réznic antropometrycznych (Tab. 13 ), nie wystepuja odmiennosci w zakresie

HS-CRP, IMT i pozostatych badanych parametrow P>0,05 (Tab. 14, 15, 16).

Tabela 13. Parametry antropometryczne oraz cisnienie t¢tnicze skurczowe i rozkurczowe u
mezcezyzn 1 kobiet. Wyniki przedstawiono kolejno, jako $rednia, odchylenie standardowe i
mediang oraz porownano miedzy grupami testem U Manna-Whitneya. Zastosowano skroty:
BMI — wskaznik masy ciata (ang.: Body Mass Index), WHR — stosunek obwodu pasa do

bioder (ang.: waist to hip ratio), RR — ci$nienie tetnicze .

Parametr Megzczyzni Kobiety poziom p

Wiek (lata) 60,4+6,6;59 64,6+7,5,65 0,0021
Masa (kg) 98,6+9,9;98 89,4+10,5,89 <0,0001
Wzrost (m) 1,72+0,04;1,72 1,61+0,05;1,60 <0,0001
BMI (kg/m2) 33,35+3,23;32,55 34,5244,0;33,31 0,1122
Obwdd pasa (cm) 112,0+8,6;110,0 106,9+12,8;104,0 0,0026
Obwad bioder (cm) 107,8+7,2;107,0  112,9+9,3;112,0 0,0011
WHR 1,03+0,05;1,03 0,94+0,06;0,93 <0,0001
RR skurcz (mmHgQ) 136+16;140 136+13;140 1
RR rozk (mmHg) 85+9;90 85+7;90 0,8021
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Tabela 14. Ultrasonografia tetnic szyjnych metoda Dopplera. Wyniki przedstawiono kolejno,
jako $rednig, odchylenie standardowe i mediang oraz porownano migdzy grupami testem U
Manna-Whitneya. Zastosowano skroty: IMT- grubo$¢ kompleksu intima-media (ang.: Intima

Media Thickness)

Parametr Mgzczyzni Kobiety poziom p
IMT (prawa) (mm) 0,71+0,02;0,75  0,73+0,01;0,72 0,1937
IMT (lewa) (mm) 0,82+0,02;0,80  0,81+0,02;0,82 0,1849

Tabela 15. Wyktadniki stanu zapalnego u me¢zczyzn i kobiet. Wyniki przedstawiono kolejno,
jako $rednia, odchylenie standardowe i mediang oraz poréwnano migdzy grupami testem U
Manna-Whitneya. Zastosowano skroty: CRP biatko C-reaktywne (ang.: C-reactive protein ),

OB odczyn Biernackiego.

Parametr Megzczyzni Kobiety poziom p

CRP (mg/l) 2,53+1,62;2,24  2,57+1,44;2,36 0,6102
OB. (mm/godz) 12+9;10 1549;13 0,1442
Leukocyty (tys/ml) 7,0+1,5;7.2 7,3+1,6;7,7 0,2895
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Tabela 16. Profil lipidowy i parametry gospodarki lipidowej u mezczyzn i kobiet. Wyniki
przedstawiono kolejno, jako s$rednig, odchylenie standardowe i mediang oraz poréwnano
miedzy grupami testem U Manna-Whitneya. Zastosowano skroty: TG triglicerydy, HDL —
lipoproteiny duzej gestosci (ang.: high density lipoproteins), HbAlc hemoglobina glikowana,
HOMA - wskaznik insulinooporno$ci w modelu homeostatycznym (ang.: Homeostasis Model

of Insulin Resistance).

Parametr Kobiety poziom p
Mezczyzni

Cholesterol (mg/dl) 195+45;188 196+54;185 0,8139
TG (mg/dl) 202+130;154  203+107;170 0,3776
HDL (mg/dl) 45+9:44 48+11;45 0,2572
Insulina (ulU/ml) 15,9+16,1;11,92 13,2+10,9;11,02 0,6502
HbAlc (%) 6,37+1,7;5,95 6,61+1,47;6,2 0,1052
HOMA 4,37+5,5;3,04 4,19+5,05;2,79 0,9589
p.glukozy 0 (mmol/l) 6,00+2,4:5,3 6,7+4,0;5,5 0,4457
p.glukozy 120 (mmol/l) 7,542,2;6,9 8,09+2,8;7,15 0,4506

4.4. Badanie po wylaczeniu pacjentéw chorych na cukrzyce typu 2 — wyeliminowanie

wplywu cukrzycy na wyniki

Ze wzgledu na potencjalny wplyw obecnosci cukrzycy na wielko§¢ wynikow,
wyodrebnitam w grupie badanej podgrupg osoéb, ktore nie chorowaty na cukrzyce, po czym
wyizolowang w ten sposob czg¢s¢ pacjentéw, poréwnatam z grupa kontrolng. Dzigki temu
zabiegowi wykluczytam wplyw cukrzycy typu 2 na obliczenia statystyczne.

Wykazatam, Ze cis$nienie t¢tnicze bylo wyzsze u 0séb z zespolem metabolicznym

P<0,05 (Tab.17), natomiast grubos¢ IMT byta podobna w obydwu grupach, P>0,05 (Tab.18),
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jednakze w grupie pacjentow z zespotem metabolicznym bez cukrzycy, stezenie HS-CRP
bylo wyzsze niz w grupie kontrolnej P<0,05 (Tab.19 i Ryc.15). Ponadto, wystapily liczne
réznice mig¢dzy parametrami gospodarki weglowodanowej i stezeniami lipidéw osocza

P<0,05, ktoére szczegbétowo przedstawiam w Tab. 20.

Tabela 17. Parametry antropometryczne w zespole metabolicznym bez cukrzycy i w grupie
kontrolnej. Wyniki przedstawiono kolejno, jako $rednig, odchylenie standardowe i mediang
oraz poréwnano miedzy grupami testem U Manna-Whitneya. Zastosowano skroty: BMI —
wskaznik masy ciata (ang.: Body Mass Index), WHR — stosunek obwodu pasa do bioder (ang.:

waist to hip ratio), RR — ci$nienie tetnicze.

Parametr ZM bez Otylos¢ prosta poziom p
cukrzycy

Masa (kg) 92,8+10,8;92 94,0+8,4;96 0,3074
Wzrost (m) 1,66+0,08;1,67 1,69+0,06;1,70 0,1564
BMI (kg/m2) 33,53+3,47;33,07 32,80+2,47;32,46 0,2689
Obwod pasa (cm) 108,4+10,2;110,0 107,0£7,2;108,0 0,4141
Obwod bioder (cm) 109,8+6,3;108,5  108,0+7,1;107 0,1761
WHR 0,98+0,07;0,99 0,99+0,07;1,01 0,5053
RR skurcz (mmHgQ) 137+11;140 128+13;130 0,0008
RR rozk (mmHg) 85+7;90 80+9,8;80 0,0141

Tabela 18. Grubo$¢ IMT u os6b z zespolem metabolicznym bez cukrzycy i w grupie
kontrolnej. Wyniki przedstawiono kolejno, jako $rednig, odchylenie standardowe i mediang
oraz poréwnano migdzy grupami testem U Manna-Whitneya. Zastosowano skroty: IMT

grubo$¢ kompleksu intima-media (ang.: Intima Media Thickness).

Parametr ZM bez Otylos¢ prosta  poziom p
cukrzycy

IMT (prawa) (mm) 0,73+0,01;0,72  0,74+0,02;0,75 0,8383

IMT (lewa) (mm) 0,88+0,01;0,82  0,80+0,01;0,80 0,8257
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Tabela 19. Parametry stanu zapalnego u 0so6b z zespolem metabolicznym bez cukrzycy i w
grupie kontrolnej. Wyniki przedstawiono kolejno, jako $rednig, odchylenie standardowe i
mediang oraz porownano mi¢dzy grupami testem U Manna-Whitneya. Zastosowano skroty:

CRP biatko C-reaktywne (ang.: C-reactive protein ), OB (Odczyn Biernackiego).

Parametr ZM bez Otylo$¢ prosta  poziom p
cukrzycy

CRP (mg/l) 2,65+1,61;2.36  1,81+1,24;1,64 0,0108

OB. (mm/godz) 11£7;10 13+£9;10 0,5837

Leukocyty (tys/ml) 7,2+1,5;7,2 6,6+1,7;6,9 0,1573

Ryc. 15. Stezenie HS-CRP (mg/1) biatko C-reaktywne (ang.: C-reactive protein) u osob z
zespotem metabolicznym bez cukrzycy i w grupie kontrolnej, p=0,0109. Test U Manna-
Whitneya.

8

7

p = 0,0109

CRP

L N

0 Mediana

[0 25%-75%

-1 T Min-Maks
zesp6t metaboliczny bez cukrzycy otylo$¢ prosta
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Tabela 20. Profil lipidowy i parametry gospodarki we¢glowodanowej u oséb z zespotem
metabolicznym bez cukrzycy i w grupie kontrolnej. Wyniki przedstawiono kolejno, jako
$rednig, odchylenie standardowe i mediang oraz poréwnano migdzy grupami testem U
Manna-Whitneya. Zastosowano skroty: TG - triglicerydy, HDL - lipoproteiny duzej ggstosci
(ang.:high density lipoproteins), HbAlc - hemoglobina glikowana, HOMA - wskaznik
insulinoopornosci w modelu homeostatycznym (ang.: Homeostasis Model of Insulin

Resistance ).

Parametr ZM bez Otyto$¢ prosta poziom p
cukrzycy

Cholesterol (mg/dl) 192+49;185 194+42;191 0,7683
TG (mg/dl) 218£111;180  125445;125 <0,0001
HDL (mg/dl) 44+9:43 52+11;48 0,0043
Insulina (ulU/ml) 14,5£12,2;11,1 11,7£13,7;8,4 0,0296
HbA1c (%) 6,03+0,7;6,0 5,82+0,63;5,65 0,0187
HOMA 3,35+2,86;2,57 2,55+3,04;1,88 0,0131
p.glukozy 0 (mmol/l) 5,15+0,71;5,19 4,8+0,4:4,8 0,0747
p.glukozy 120 (mmol/l)  7,59+1,6;7,15  6,1£1,3;6,2 0,0001

4.5. Poréwnanie pacjentow z zespolem metabolicznym z cukrzyca i bez cukrzycy.

Ze wzgledu na potencjalny wplyw obecnosci cukrzycy na uzyskane wyniki w grupie
0s6b z zespolem metabolicznym, podzielitam badanych pacjentéw na dwie czesci: podgrupe
0sob, chorujacych na cukrzyce typu 2 i podgrupe osob, ktore nie chorowaly na cukrzyceg.
Porownatam wyniki obu grup ze soba, czego owocem jest stwierdzenie, Zze oprocz
oczywistych roznic parametrow gospodarki weglowodanowej (Tab.24), nie wykazatam

odmiennosci w zakresie HS-CRP, IMT i pozostatych badanych parametréw P>0,05 (Tab. 21,
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22, 23, 24). Dzigki temu zabiegowi wykluczylam wplyw cukrzycy typu 2 na obliczenia

statystyczne w grupie pacjentéw z zespotem metabolicznym.

Tabela 21. Parametry antropometryczne w zespole metabolicznym z cukrzyca i bez cukrzycy.
Wyniki przedstawiono kolejno, jako $rednig, odchylenie standardowe i mediang oraz
poréwnano miedzy grupami testem U Manna-Whitneya. Zastosowano skroty: BMI —
wskaznik masy ciata (ang.: Body Mass Index), WHR — stosunek obwodu pasa do bioder (ang.:

waist to hip ratio), RR — ci$nienie tetnicze.

Parametr ZM cukrzyca ZM bez P
cukrzycy
Wiek (lata) 62,9+8,1;61,0 62,3+7,0;60.,5 0,7377
Masa (kg) 92.2+12.9;95,0  92,8+10,8;92,0 0,13
Wzrost (m) 1,66+0,06;1,66 1,66+0,08;1,67 0,7539
BMI (kg/m?) 35,1+4,2;33,8 33,5+3,4;33,0 0,1084
Obwod pasa (cm) 113,5+13,3;111,5 108,4+10,1;110 0,1262
Obwadd bioder (cm) 112,3+11,5;111,0 109,8+6,3;108,5 0,5173
WHR 1,01£0,07;1,02 0,98+0,07;0,99 0,1352
RR skurczowe (mmHg)  142+16;140 137+11;140 0,197
RR rozkurczowe 88+7:;90 85+7;90 0,066
(mmHg)

Tabela 22. Grubos¢ IMT u os6b z zespotem metabolicznym z cukrzyca i bez cukrzycy.
Wyniki przedstawiono kolejno, jako S$rednia, odchylenie standardowe i mediang oraz
poréwnano migdzy grupami testem U Manna-Whitneya. Zastosowano skroty: IMT grubosc¢

kompleksu intima-media (ang.: Intima Media Thickness)

Parametr ZM cukrzyca ZM bez Poziom p
cukrzycy
IMT (mm) 0,89+0,02;0,85  0,80+0,01;0,84 0,2129
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Tabela 23. Parametry stanu zapalnego u 0s6b z zespotem metabolicznym z cukrzyca i bez
cukrzycy. Wyniki przedstawiono kolejno, jako srednia, odchylenie standardowe i mediane
oraz poréwnano mig¢dzy grupami testem U Manna-Whitneya. Zastosowano skroty: CRP

biatko C-reaktywne (ang.: C-reactive protein ), OB (Odczyn Biernackiego)

Parametr ZM cukrzyca ZM bez poziom p
cukrzycy

CRP (magll) 2,96+1,47;2,81  2,65+1,61;2,36 0,2104

OB. (mm/godz) 16£10;13 11£7;10 0,1766

Leukocyty (tys/ml) 7,3+1,5:7,5 7,2+1,5:7,2 0,6027

Tabela 24. Profil lipidowy i parametry gospodarki weglowodanowej u 0sdb z zespotem
metabolicznym z cukrzycg i bez cukrzycy. Wyniki przedstawiono kolejno, jako $rednig,
odchylenie standardowe i mediang oraz poréwnano miedzy grupami testem U Manna-
Whitneya. Zastosowano skroty: TG - triglicerydy, HDL - lipoproteiny duzej gestosci
(ang.:high density lipoproteins), HbAlc - hemoglobina glikowana, HOMA - wskaznik
insulinoopornosci w modelu homeostatycznym (ang.: Homeostasis Model of Insulin

Resistance ).

Parametr ZM cukrzyca ZM bez poziom p
cukrzycy

Cholesterol (mg/dl) 202+56;191 192+49;185 0,4732
TG (mg/dl) 238+144;199 218+111;180 0,6637
HDL (mg/dl) 46+9,9;44 44+9;43 0,4414
Insulina (ulU/ml) 17,2+£16,3;13,4  14,5+12,2;11,1 0,433
HbAlc (%) 7,6+£2,4,6,8 6,0+0,7;6,0 <0,0001
HOMA 6,9+7,8;4,3 3,3+£2,8;2,5 <0,0001
p.glukozy 0 (mmol/l) 9,1+4,6;7,0 5,1+0,7;5,1 <0,0001
p.glukozy 120 (mmol/l)  12,0+2,3;11,6 7,5+1,6;7,1 <0,0001

50



4.6. Ocena zalezno$ci miedzy HS-CRP a skladowymi zespolu metabolicznego i

wybranymi pozostalymi badanymi parametrami

Przeprowadzitam badania oddzielnie: w grupie badanej, w grupie badanej z wykluczeniem

pacjentdw chorych na cukrzyce, w grupie kontrolnej oraz w obu grupach potaczonych.

4.6.1. Grupa badana

W grupie pacjentdw z zespotem metabolicznym nie wystgpowaty korelacje miedzy HS-CRP a

poszczegolnymi sktadowymi zespotu metabolicznego. Wyniki przedstawia Tab. 25.

Tabela 25. Korelacje migdzy HS-CRP a parametrami zespotu metabolicznego u pacjentow w
grupie badanej. Wyniki przedstawiono kolejno jako R i P oraz obliczano za pomocg
wspotczynnika korelacji porzadku rang Spearmanna. Zastosowano skroty: BMI — wskaznik
masy ciata (ang.: Body Mass Index), IMT - grubos$¢ kompleksu intima-media (ang.: Intima
Media Thickness), CRP - biatko C-reaktywne (ang.: C-reactive protein ), TG - triglicerydy,
HDL - lipoproteiny duzej gestosci (ang.:high density lipoproteins), HbAlc - hemoglobina
glikowana, HOMA- wskaznik insulinooporno$§ci w modelu homeostatycznym (ang.:

Homeostasis Model of Insulin Resistance ).

Para zmiennych R poziom p
CRP & Nadcisnienie -0,0231 0,823
(lata)

CRP & BMI 0,1669 0,1041
CRP & Obwdd pasa 0,0274 0,7907
CRP & IMT 0,0688 0,5055
CRP & Cholesterol 0,1003 0,3309
CRP & TG 0,1024 0,3207
CRP & HDL 0,0498 0,6299
CRP & HOMA 0,09 0,383
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4.6.2. Grupa badana bez chorych na cukrzyce typu 2.

W badanej grupie pacjentéw bez cukrzycy wystagpita korelacja miedzy stezeniem HS-CRP a

dhugoscig trwania nadci$nienia tgtniczego. Tab. 26, Ryc.16.

Tabela 26. Korelacje migdzy HS-CRP a parametrami zespolu metabolicznego u pacjentow w

grupie badanej bez cukrzycy. Wyniki przedstawiono kolejno jako R i P oraz obliczano za

pomoca wspotczynnika korelacji porzadku rang Spearmanna. Zastosowano skroty: BMI —

wskaznik masy ciata (ang.: Body Mass Index), IMT - grubos¢ kompleksu intima-media (ang.:

Intima Media Thickness), CRP -

biatko C-reaktywne (ang.: C-reactive protein ), TG -

triglicerydy, HDL - lipoproteiny duzej gestosci (ang.:high density lipoproteins), HbAlc -

hemoglobina glikowana, HOMA - wskaznik insulinoopornosci w modelu homeostatycznym

(ang.: Homeostasis Model of Insulin Resistance ).

Para zmiennych R poziom p
CRP & Nadcisnienie (lata) 0,2326 0,0311
CRP & BMI 0,1856 0,0872
CRP & Obwdd pasa 0,1029 0,3457
CRP &TG 0,1561 0,1512
CRP & HDL -0,0205 0,8514
CRP & HOMA 0,0923 0,3981
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Ryc.16. Korelacja migdzy HS-CRP biatko C-reaktywne (ang.: C-reactive protein) a

nadci$nieniem tetniczym u pacjentow w grupie badanej bez cukrzycy. R=0,2326; P=0,0311.

r=0,2326 p=0,0311

CRP

-5 0 5 10 15 20 25 30 35 40

Nadcisnienie (lata)
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4.6.3 Chorzy na cukrzyce typu 2

W grupie pacjentow z cukrzyca nie wystgpita korelacja migdzy HS-CRP i badanymi

parametrami. Tab.27.

Tabela 27. Korelacje miedzy HS-CRP a parametrami zespolu metabolicznego u pacjentow z
cukrzycg. Wyniki przedstawiono kolejno jako R i P oraz obliczano za pomoca wspotczynnika
korelacji porzadku rang Spearmanna. Zastosowano skroty: BMI — wskaznik masy ciala (ang.:
Body Mass Index), IMT - grubos¢ kompleksu intima-media (ang.: Intima Media Thickness),
CRP - biatko C-reaktywne (ang.: C-reactive protein ), TG - triglicerydy, HDL - lipoproteiny
duzej gestosci (ang.:high density lipoproteins), HobAlc - hemoglobina glikowana, HOMA -
wskaznik insulinooporno$ci w modelu homeostatycznym (ang.: Homeostasis Model of Insulin

Resistance ).

Para zmiennych R poziom p
CRP & Nadcisnienie -0,2392 0,1372
(lata)

CRP & BMI 0,0241 0,8826
CRP & Obwdd pasa -0,0767 0,638
CRP & IMT -0,0608 0,7093
CRP & Cholesterol 0,0861 0,5972
CRP &TG 0,2689 0,0934
CRP & HDL -0,0018 0,9913
CRP & HOMA 0,1095 0,5013
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4.6.4. Grupa kontrolna

W grupie kontrolnej nie wystepowala korelacja migdzy HS-CRP i parametrami zespotlu

metabolicznego. Tab.28.

Tabela 28. Korelacje migdzy HS-CRP a parametrami zespolu metabolicznego u pacjentow w
grupie kontrolnej (z otylos$cig prosta). Wyniki przedstawiono kolejno jako R i P oraz
obliczano za pomoca wspotczynnika korelacji porzadku rang Spearmanna. Zastosowano
skroty: BMI — wskaznik masy ciala (ang.: Body Mass Index), IMT - grubos¢ kompleksu
intima-media (ang.: Intima Media Thickness), CRP - biatko C-reaktywne (ang.: C-reactive
protein ), TG - triglicerydy, HDL - lipoproteiny duzej gestosci (ang.:high density
lipoproteins), HbAlc - hemoglobina glikowana, HOMA - wskaznik insulinoopornosci w

modelu homeostatycznym (ang.: Homeostasis Model of Insulin Resistance ).

Para zmiennych R poziom p
CRP & Nadcisnienie (lata)  0,1582 0,4039
CRP & BMI 0,081 0,6704
CRP & Obwdd pasa 0,2021 0,2842
CRP & IMT 0,1267 0,5047
CRP & Cholesterol 0,0053 0,9777
CRP & TG 0,0233 0,9029
CRP &HDL 0,1134 0,5509
CRP & HOMA 0,0899 0,6367
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4.6.5. Cala kohorta

Badajac korelacje w catej grupie badanej, bez podziatu na zesp6t metaboliczny i1 otytos¢
prosta, wykazano zalezno$¢ miedzy HS-CRP a stezeniem TG (Tab. 29, Ryc. 17). Ponadto, w
tej grupie pacjentdow po wytaczeniu chorych na cukrzyce wystgpita korelacja miedzy HS-CRP

a HbAlc. Wyniki przedstawia Ryc.18.

Tabela 29. Korelacje migdzy HS-CRP a parametrami zespolu metabolicznego u pacjentow w
calej grypie badanej. Wyniki przedstawiono kolejno jako R i P oraz obliczano za pomoca
wspotczynnika korelacji porzadku rang Spearmanna. Zastosowano skréty: BMI — wskaznik
masy ciata (ang.: Body Mass Index), IMT — grubo$¢ kompleksu intima-media (ang.: Intima
Media Thickness), CRP - biatko C-reaktywne (ang.: C-reactive protein ), TG - triglicerydy,
HDL- lipoproteiny duzej gestosci (ang.:high density lipoproteins), HbAlc - hemoglobina
glikowana, HOMA - wskaznik insulinoopornosci w modelu homeostatycznym (ang.:

Homeostasis Model of Insulin Resistance ).

Para zmiennych R poziom p
CRP & Nadci$nienie 0,1035 0,2488
(lata)

CRP & BMI 0,165 0,0649
CRP & Obwdd pasa 0,0828 0,3567
CRP & IMT 0,0914 0,309
CRP & Cholesterol 0,084 0,3498
CRP &TG 0,2108 0,0178
CRP & HDL -0,0092 0,9184
CRP & HbAlc 0,292132 0,006347
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Ryc.17. Korelacja migdzy HS-CRP a stgzeniem TG triglicerydow w catej grupie badane;.

R=0,2108 P=0,0178

r=0,2108 p=0,0178
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Ryc.18. Korelacja miedzy HS-CRP a HbAlc w catej kohorcie, po wytaczeniu chorych na

cukrzyce. R=0,2921 P=0,0063

Bez podziatu na grupy
nie cukrzyca

3
< 5 ° o o
'% o o
o
4t
r=0,2921 p=0,0063
31l
o
2
-1 0 1 2 3 4 6 7
CRP

57



4.7. Ocena zalezno$ci migdzy IMT a skladowymi zespolu metabolicznego i wybranymi

pozostalymi badanymi parametrami.

Badanie przeprowadzitam osobno w grupie badanej, w grupie badanej z wykluczeniem
pacjentéw chorych na cukrzyce, w grupie pacjentdow z cukrzycg, w grupie kontrolnej oraz w

obu grupach potaczonych.

4.7.1. Grupa badana.

W grupie pacjentow z zespotem metabolicznym wystgpita korelacja migdzy IMT a BMIL.
Tab.30, Ryc.19.

Tabela 30. Korelacje migdzy IMT a parametrami zespotu metabolicznego u pacjentow w
grupie badanej z zespotem metabolicznym. Wyniki przedstawiono kolejno jako R i P oraz
obliczano za pomocg wspdiczynnika korelacji porzadku rang Spearmanna. Zastosowano
skroty: BMI — wskaznik masy ciata (ang.: Body Mass Index), IMT- grubo$¢ kompleksu
intima-media (ang.: Intima Media Thickness), CRP - biatko C-reaktywne (ang.: C-reactive
protein ), TG - triglicerydy, HDL - lipoproteiny duzej gestosci (ang.:high density
lipoproteins), HbAlc - hemoglobina glikowana, HOMA - wskaznik insulinoopornosci w

modelu homeostatycznym (ang.: Homeostasis Model of Insulin Resistance ).

Para zmiennych R poziom p
IMT & 0,0388 0,7077
Nadci$nienie (lata)

IMT & BMI 0,2307 0,0237
IMT & Obwod 0,138 0,18
pasa

IMT & Cholesterol -0,1502 0,1442
IMT  &TG -0,1196 0,2459
IMT & HDL 0,0667 0,5187
IMT & HOMA 0,0657 0,5247
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Ryc.19. Korelacja migdzy IMT a BMI u pacjentéw z zespotem metabolicznym. R=0,2307

P=0,0237
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4.7.2. Grupa badana bez chorych na cukrzyce typu 2.

W grupie pacjentow bez cukrzycy nie obserwowano korelacji miedzy IMT a badanymi

parametrami. Tab.31.

Tabela 31. Korelacje migdzy IMT a parametrami zespotu metabolicznego u pacjentow w
grupie badanej bez cukrzycy. Wyniki przedstawiono kolejno jako R i P oraz obliczano za
pomoca wspotczynnika korelacji porzadku rang Spearmanna. Zastosowano skroty: BMI —
wskaznik masy ciala (ang.: Body Mass Index), IMT - grubos¢ kompleksu intima-media (ang.:
Intima Media Thickness), CRP - biatko C-reaktywne (ang.: C-reactive protein ), TG -
triglicerydy, HDL - lipoproteiny duzej gestosci (ang.:high density lipoproteins), HbAlc -
hemoglobina glikowana, HOMA - wskaznik insulinoopornosci w modelu homeostatycznym

(ang.: Homeostasis Model of Insulin Resistance ).
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Para zmiennych R poziom p

IMT & Nadci$nienie (lata)  0,1356 0,2133
IMT & BMI 0,0818 0,4543
IMT & Obwod pasa 0,0491 0,6532
IMT & Cholesterol 0,0506 0,6433
IMT &TG -0,0533 0,6258
IMT &HDL -0,0427 0,696

IMT & HOMA 0,0373 0,7331

4.7.3 Chorzy na cukrzyce typu 2

W grupie pacjentéw z cukrzyca nie wystgpita korelacja migdzy IMT a badanymi
parametrami. Tab.32.

Tabela 32. Korelacje migdzy IMT a parametrami zespotu metabolicznego u pacjentow w
grupiec badanej z cukrzyca. Wyniki przedstawiono kolejno jako R i P oraz obliczano za
pomoca wspotczynnika korelacji porzadku rang Spearmanna. Zastosowano skroty: BMI —
wskaznik masy ciala (ang.: Body Mass Index), IMT - grubos¢ kompleksu intima-media (ang.:
Intima Media Thickness), CRP - biatko C-reaktywne (ang.: C-reactive protein ), TG -
triglicerydy, HDL - lipoproteiny duzej gestosci (ang.:high density lipoproteins), HbAlc -
hemoglobina glikowana, HOMA - wskaznik insulinoopornosci w modelu homeostatycznym

(ang.: Homeostasis Model of Insulin Resistance ).

Para zmiennych R poziom p
IMT & Nadci$nienie 0,0441 0,7871
(lata)

IMT & BMI 0,2249 0,1629
IMT & Obwod pasa 0,1565 0,3347
IMT & Cholesterol -0,2484 0,1222
IMT &TG -0,1166 0,4735
IMT & HDL 0,2465 0,1252
IMT & HOMA -0,0896 0,5824
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4.7.4. Grupa kontrolna

W grupie pacjentéw z otytoScig prosta nie zaobserwowatam korelacji migdzy IMT a

parametrami zespotu metabolicznego. Tab.33.

Tabela 33. Korelacje migdzy IMT a parametrami zespotu metabolicznego u pacjentow w
grupie kontrolnej z otylo$cig prosta. Wyniki przedstawiono kolejno jako R i P oraz obliczano
za pomocg wspolczynnika korelacji porzadku rang Spearmanna. Zastosowano skroty: BMI —
wskaznik masy ciala (ang.: Body Mass Index), IMT - grubos¢ kompleksu intima-media (ang.:
Intima Media Thickness), CRP - biatko C-reaktywne (ang.: C-reactive protein ), TG -
triglicerydy, HDL - lipoproteiny duzej gestosci (ang.:high density lipoproteins), HbAlc -
hemoglobina glikowana, HOMA - wskaznik insulinooporno$ci w modelu homeostatycznym

(ang.: Homeostasis Model of Insulin Resistance ).

Para zmiennych R poziom p
IMT & Nadcisnienie 0,2546 0,1745
(lata)

IMT & BMI -0,0462 0,8084
IMT & Obwod pasa -0,0266 0,8891
IMT & Cholesterol 0,2735 0,1436
IMT &TG 0,1354 0,4756
IMT &HDL 0,0101 0,9575
IMT & HOMA -0,0721 0,7048
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4.7.5. Cala kohorta

W calej grupie korelacja miedzy IMT a parametrami zespolu metabolicznego nie wystgpita.

Tab.34.

Tabela 34. Korelacje migdzy IMT a parametrami zespotu metabolicznego u pacjentow w
calej grupie badanej. Wyniki przedstawiono kolejno jako R i P oraz obliczano za pomoca
wspotczynnika korelacji porzadku rang Spearmanna. Zastosowano skréty: BMI — wskaznik
masy ciala (ang.: Body Mass Index), IMT - grubo$¢ kompleksu intima-media (ang.: Intima
Media Thickness), CRP - biatko C-reaktywne (ang.: C-reactive protein ), TG - triglicerydy,
HDL - lipoproteiny duzej gestosci (ang.:high density lipoproteins), HbAlc - hemoglobina
glikowana, HOMA - wskaznik insulinoopornosci w modelu homeostatycznym (ang.:

Homeostasis Model of Insulin Resistance ).

Para zmiennych R poziom p
IMT & Nadcis$nienie 0,1163 0,1946
(lata)

IMT & BMI 0,1667 0,0621
IMT & Obwod pasa 0,1038 0,2474
IMT & HOMA 0,0433 0,6306
IMT & Cholesterol -0,045 0,6166
IMT &TG -0,0533 0,5536
IMT &HDL 0,0493 0,5834
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4.8. Krzywa ROC i punkt odci¢cia dla CRP

W celu wyznaczenia warto$ci CRP réznicujacej grupy badang i kontrolng wyznaczytam

krzywa czutosci i swoistosci dla kazdej wartosci CRP. Punkt odcigcia dla HS-CRP wyniost

1,96 mg/l (Ryc. 201 21).

Ryc.20. Krzywa ROC dla CRP

ROC Plot

No discrimination
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O T T T T T T T T T 1
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Ryc.21. Punkt odcigcia dla CRP w grupie badanej i kontrolne;.

ROC Decision Plot
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4.9. Podsumowanie wynikéw

Vi.

Stezenie HS-CRP u obu plci tacznie bylo wyzsze w grupie badanej niz w
kontrolnej; warto$¢ réznicujaca wyniosta 1,96 mg/1.

Stezenie HS-CRP w surowicy kobiet z ZM przekraczatlo 1,96 mg/l i bylo
wyzsze niz u kobiet z OP (<2 mg/l).

Stezenie HS-CRP w surowicy me¢zczyzn w obu grupach przekraczato 1,96
mg/l i nie roznito sie¢.

W grupie badanej TG wykazaty zalezno$¢ od CRP, w calej kohorcie bez
chorych na cukrzyce HbAlc korelowata z CRP; pozostate sktadowe ZM nie
korelowaty bezposrednio z HS-CRP w zadnej z grup.

Grubo$¢ kompleksu intima media byta podobna w obu grupach.

W grupie pacjentéw z ZM grubos¢ IMT korelowata z BMI
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5. DYSKUSJA

Postep techniczny i naukowy, tworzac mozliwosci wygodnego i dostatniego zycia,
generuje rozwoj chordb spotecznych, takich jak otytos¢, ktora, przyjmujac znamiona epidemii
XXI wieku, niesie zagrozenia przede wszystkim spoleczenstwom zurbanizowanym i wysoko
cywilizowanym (Graves, 2010). Coraz pehiejsza wiedza o ludzkim organizmie pozwala
dopehié te prawde o stwierdzenie, ze negatywny wplyw otytosci staje si¢ wyrazniejszy u
osob, u ktérych dodatkowo wystepuja: nadci$nienie tetnicze, hiperglikemia i zaburzenia
lipidowe. Obserwacje powyzsze sklonity migdzynarodowe towarzystwa medyczne do
wyodrebnienia zespotu metabolicznego, stanowigcego, wyjatkowo grozng dla zdrowia,
konstelacj¢ wymienionych powyzej objawow (IDF). Co wazne, w odrdéznieniu od ludzi
otytych, u ktorych stwierdza si¢ obecno$¢ cech zespotu metabolicznego, osoby z podobna
nadwagag, a niespetniajace kryteriow zespotu, o wiele rzadziej zapadaja na choroby uktadu
krazenia oraz cukrzyce typu 2, czego korzystng konsekwencja sa znacznie nizsze wskazniki
chorobowosci 1 umieralnosci w tej grupie — pomimo wystepowania otytosci jako takiej
(Arnlov, 2010). Na podstawie wielu przeprowadzonych dotychczas badan klinicznych, mozna
wigc jednoznacznie stwierdzi¢, ze izolowana otytos¢ rokuje o wiele lepiej, niz ta, wchodzaca
w sktad zespotu metabolicznego (Sidorenkov, 2010; Zuliani, 2009).

Interesujac si¢ problemem otylosci, z ktérym wielokrotnie spotkatam si¢ w mojej
praktyce lekarskiej, szukatam wskazowek, jak przynajmniej czg$ciowo go rozwigzaé, w
literaturze, dlatego powyzsze przestanki zainspirowaty mnie do zaplanowania badan, czego
efektem stato si¢ podjecie przeze mnie pracy nad doktoratem i sformulowanie jego tematu.
Sledzac zagadnienie, w dostepnych mi fachowych publikacjach zauwazytam, ze mimo
mnogosci i1 rédznorodnos$ci informacji, taczyto je to, iz uznanym, dominujagcym sposobem

badania pacjentow, statlo si¢ pordwnywanie tych ze zdiagnozowanym zespolem
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metabolicznym, z osobami szczuptymi. Wydaje sie, ze takie podejscie nie pozwala na analizg
wplywu samego zespotu metabolicznego na stan zdrowia, poniewaz podstawowym
parametrem rdéznicujacym jest tu otylo§¢, a w jej nastepstwie, wielo$¢ roznic
antropometrycznych migdzy badanymi grupami. W zwigzku z powyzszym, poniewaz moje
badania miaty na celu oceng wplywu obecnosci zespotu metabolicznego na procesy zapalne
oraz miazdzyce, grupe kontrolng utworzytam réwniez z oséb otytych, ktory to zabieg sprawit,
ze porownywane grupy byly identyczne antropometrycznie, co wyeliminowato
niejednorodno$¢ grup, a tym samym umozliwito obiektywizacje badania.

Postulowane przez wielu badaczy zjawisko nasilenia zaawansowania procesow
miazdzycowych w zespole metabolicznym, bedace prawdopodobnie gléwna przyczyna
pogorszenia rokowania, moze by¢ zwigzane ze zwigkszong aktywnosciag cytokin zapalnych.
Do oceny nasilenia zapalenia wybralam badanie stezenia biatka C-reaktywnego metoda o
wysokiej czutosci — wybdr ten podyktowany zostat z jednej strony dostepnosciag metody, z
drugiej natomiast, udowodniong skutecznos$ciag diagnostyczng. Jednoczes$nie nie
zrezygnowatam z tradycyjnych sposobow oceny natezenia zapalenia — wykorzystalam wigc:
liczbe krwinek biatych oraz szybkos$¢ opadania krwinek czerwonych. Uzyskane przeze mnie
wyniki wykazaty, ze nie tylko CRP, ale i pozostate — z pozoru nienowoczesne — metody,
cechujg si¢ wysoka czutoscig (Devaraj, 2008): u kobiet, chorujgcych na zespot metaboliczny,
wystapily zard6wno wyzsze stezenie CRP, jaki 1 wigksza liczba leukocytow 1 szybsze OB niz
u kobiet z grupy kontrolnej. Wynik ten jest tym ciekawszy, ze u wszystkich badanych oséb
wykluczytam obecno$¢ jakichkolwiek patologii, oprocz samego zespolu metabolicznego,
ktore moglyby wptyna¢ na powyzsze parametry laboratoryjne.

Najwazniejszym wynikiem, uzyskanym w toku badan, a przedstawianym w niniejszej
dysertacji, bylo wykazanie istotnej statystycznie rdoznicy stezen CRP u o0sob otytych,

spetniajacych, 1 niespetniajacych, kryteridéw zespolu metabolicznego. Rezultaty te zgodne s3 z
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wynikami prac innych autoréw, i tak na przyktad, Rein i wspodtpracownicy opublikowali
rozprawe, w ktorej przedstawili teze, ze stezenie biatka CRP jest znaczaco wyzsze u
pacjentéw z zespotem metabolicznym, w poréwnaniu z pacjentami, ktérzy nie spelniaja
kryteridéw tego zespotu (Rein, 2010). Nalezy doda¢, ze podobne wyniki otrzymali Chen i
wspotpracownicy (Chen AR, 2010), ktorzy udowodnili, ze zesp6l metaboliczny wplywatl na
zwigkszenie stezenia CRP, natomiast Mattson 1 wsp. wykazali zalezno$¢ miedzy st¢zeniem
CRP a obecnoscig zespolu metabolicznego u ludzi mtodych (Mattsson, 2010). Interesujacy
wynik uzyskal i przedstawit w swojej pracy Bo, ktory wykazal, ze wysokie stgzenie CRP
podnosi ryzyko rozwoju zespolu metabolicznego niezaleznie od masy ciala (Bo, 2009).
Odmienne wyniki opublikowat Cizmecioglu, ktory nie wykazat wzrostu HS-CRP u dzieci z
zespotem metabolicznym (Cizmecioglu, 2009).

Po wykazaniu obecno$ci wyzszego stezenia CRP w grupie badanej postanowitam
ustali¢, jaki poziom tego biatka stanowi warto$¢ graniczng pomiedzy otyloScig prosta a
zespotem metabolicznym. W tym celu wykreslitam krzywa ROC i tak przeprowadzone
badanie pozwolito na stwierdzenie jeszcze jednej zalezno$ci migedzy CRP a zespolem
metabolicznym, ktorg opisalam w tej rozprawie, mianowicie, ze graniczne st¢zenie CRP,
roznicujgce osoby otyle z cechami 1 bez cech zespotu metabolicznego, przyjmuje wartos¢
1,96 mg/l, w przyblizeniu 2 mg/l. Poziom ten jest zdecydowanie nizszy od wartosci CRP
miegdzy 3,1-10 mg/l, powszechnie przyjetych jako wykladnik stanu zapalnego o niewielkim
nasileniu, ktéry ma wplyw na rozwoj chorob sercowo-naczyniowych (Oda, 2009; Oda, 2010;
Novo, 2007), przy czym oczywiste jest, ze wyzsze stezenic CRP przemawia za wigkszym
nasileniem procesow zapalnych w zespole metabolicznym (Oda, 2010; Saisho, 2010). Co
wiecej, mozna hipotetycznie stwierdzi¢, ze pojawienie si¢ cech zespotu metabolicznego u
osoby otytej, ktéra dotad tych cech nie wykazywatla, nasili proces zapalenia. Zastrzegam, ze

jest to wytacznie hipoteza, ktéra nie byla testowana w prezentowanej pracy — wymaga ona
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bowiem badan obserwacyjnych prowadzonych przez dziesigtki lat. Oczywiscie, prace o
takim charakterze byly prowadzone — przykladem moze by¢ obserwacja mieszkancow
Framingham w USA, prowadzona od kilkudziesi¢ciu lat (Jubert, 1983), przy czym wnioski,
wyptywajace z eksperymentu we Framingham sa zgodne z przedstawiong powyzej koncepcja,
podobnie, jak rezultaty wielu innych badan (Alizadeh 2007; Chang 2009; Chen 2008; Devaraj
2009; Fagerberg 2008; Kilic 2009; Kirilmaz 2010; Koskinen 2009; Mattsson 2010; Monteiro
2010; Yeung 2008;) jednak w powiecie glogowskim, w rejonie, w ktorym pracuje, takich
badan dotychczas nie prowadzono.

Przesledzitam tez Korelacje, zachodzace miedzy st¢zeniem HS-CRP a parametrami
zespotu metabolicznego w calej analizowanej przeze mnie grupie, W wyniku czego
stwierdzilam, ze wystapita zalezno$¢ miedzy HS-CRP a stezeniem TG, co thumaczy¢ moze, w
tym przypadku, nasilanie powstawania zmian miazdzycowych w naczyniach spowodowanych
zarowno Stanem zapalnym, jak i zaburzeniami lipidowymi. W cytowanym wyzej zrodle nie
wykazano zwigzku migdzy CRP a TG (Rein, 2010), ale podobny do sformutowanego w moje;j
dysertacji wynik otrzymal Zhao, ktory wykazatl, ze CRP jest powigzane ze stezeniem TG
(Zhao 2010), co potwierdzaja tez prace Kommera (Kommer 2010). Uzyskany przeze mnie
wynik, zgodny z obserwacjami innych badaczy, nalezy interpretowa¢ uwzgledniajac role TG
w patogenezie zespolu metabolicznego — zwigzek TG z CRP dodatkowo przemawia za
negatywnym oddziatywaniem hipertriglicerydemii na metabolizm cztowieka i1 potwierdza

zalezno$¢ migdzy tym typem dyslipidemii a procesami zapalnymi.

Nalezy podkresli¢, ze fakt objecia badaniem o0sob cierpigcych na zespdt metaboliczny niost za
sobg w konsekwencji problem niejednorodnosci grupy: z definicji zespolu metabolicznego
jasno wynika, ze rozpoznanie stawiamy na podstawie kilku, ale niekoniecznie wszystkich,

kryteriow. Wydaje si¢, ze schorzeniem najwyraznie] wptywajacym na jednorodno$¢ grupy
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badanej byt cukrzyca, przy czym wykluczenie pacjentéw chorych na cukrzyce stworzyloby
sytuacje wylaczenia bardzo waznego elementu zespolu metabolicznego — dlatego tez do
badania kwalifikowatam zaréwno osoby cierpiagce na cukrzyce, jak i niechorujace na t¢
chorobe. Niemniej jednak, zastosowatam analizy, ktore pozwolity na sprawdzenie
wzajemnych relacji miedzy badanymi parametrami w$rdd pacjentdw chorujacych i, osobno,
niechorujgcych na cukrzyce typu 2. W zwigzku z tym, ze cukrzyca wystgpita tylko u os6b w
grupie badanej, a ludzie tworzacy grupe kontrolng nie byli diabetykami, poddatam osobnej
analizie wlasnie pacjentéw z zespotem metabolicznym, dzielac ich na zespot: z cukrzycg i
tych bez tej choroby. Efekt tego doswiadczenia to stwierdzenie, ze nie wystgpita roznica w
stezeniu HS-CRP miedzy tak dobranymi grupami, co dowodzi, ze obecno$¢ cukrzycy nie
wplyneta znaczaco na wyniki pacjentdow w grupie z zespotem metabolicznym. Poniekad
zgodne to jest z obserwacjami autoréw chinskich, ktorzy udowadniajg, iz rozwdj miazdzycy
wigze si¢ z obecnoscig samego zespotu metabolicznego 1 nie zalezy przy tym od innych
czynnikow, na przyktad insulino opornos$ci, tak charakterystycznej dla cukrzycy typu 2 (Xu,

2010).

Dodatkowo, wylacznie wsréd osob chorych na cukrzyce, wykazatam istnienie
korelacji miegdzy st¢zeniem HS-CRP a dlugoscig trwania nadcis$nienia tetniczego.
Nadcis$nienie tetnicze jest jednym z najbardziej niekorzystnych rokowniczo elementem
zespotu metabolicznego, poniewaz, nasilajac turbulentny przeptyw krwi przez naczynia,
powoduje uszkodzenia $rodbtonka, co z Kkolei prowadzi do natezenia stanu zapalnego
wyrazonego podwyzszonym stezeniem HS-CRP. Uzyskane przeze mnie wyniki $wiadcza o
tym, ze u pacjentow chorych na cukrzyce typu 2 1 zespot metaboliczny czas trwania
nadci$nienia t¢tniczego stanowi osobny niekorzystny czynnik nasilajacy zapalenie. Wzajemne

zwigzki pomiedzy cukrzyca, CRP a nadci$nieniem tetniczym byly tematem wielu badan, na
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przyktad w  opublikowanym przez Lakoskiego artykule spotykamy twierdzenie, ze
podwyzszone stezenie CRP jest zwigzane ze wzrostem ryzyka zachorowania na nadci$nienie
tetnicze o 20-40% (Lakoski, 2010). Z kolei Weng wykazal, ze CRP jest niezaleznym
czynnikiem rozwoju cukrzycy u osob z nadcisnieniem t¢tniczym (Weng, 2010), a Mattace-
Raso przedstawit rezultat przebadania 1637 zdrowych ludzi, z ktérych u 252 rozwingto sig
skurczowe nadcis$nienie tetnicze, co miato zwigzek z istniejacg nieprawidlowoscia stezenia
CRP (Mattace-Raso, 2010). Interesujacym wydaje si¢ rOwniez i to, ze nie wykazatam zwigzku
migdzy CRP a czasem trwania nadci$nienia tetniczego u pozostatych przebadanych
pacjentdow, ktorzy nie chorowali na cukrzycg — oznacza¢ to moze, ze nadci$nienie te¢tnicze
wywiera wptyw na stezenia CRP pod warunkiem jednoczesnego wystapienia cukrzycy typu
2, co stanowi kolejny dowdd, potwierdzajacy wzajemne addytywne oddziatywanie
niekorzystnych sktadowych elementéw zespotu metabolicznego.

W dostepnej mi literaturze napotkatam kilka publikacji poswieconych zalezno$ciom
miedzy HbAlc i CRP (Gustavsson, 2009, Giuffrida, 2010) i dlatego glikowana hemoglobina
bytla kolejnym parametrem, ktéorego zwigzki z CRP poddalam analizie. Wykazatam, ze
odsetek HbAlc wykazywal zwigzek ze stgzeniem CRP w calej kohorcie, po wylgczeniu osob
chorych na cukrzyce — co ciekawe, relacja taka nie wystapita wsrod diabetykow. Ze wzgledu
na to, ze podwyzszone stezenic HbAlc $wiadczy o nieprawidlowym profilu gospodarki
weglowodanowej, wydaje si¢, ze subkliniczna hiperglikemia moze mie¢ zwigzek z
zapaleniem w otylo$ci. Nieobecno$¢ tego zwigzku w cukrzycy jest zastanawiajaca,
prawdopodobnie maskowany jest on innymi czynnikami, ktore silniej wplywaja na zapalenie
u 0s0b z cukrzyca: udowodniony zostat, w licznych badaniach, niekorzystny wptyw cukrzycy
na naczynia krwiono$ne i nasilanie si¢ Stanu zapalnego w organizmie pacjenta, co w

konsekwencji prowadzi do powiktan sercowo-naczyniowych.
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W celu szczegdlowego przeanalizowania wzajemnych zalezno$ci migdzy badanymi
parametrami przeprowadzitam réwniez odrgbng ocene dla obydwu plci, uwzgledniajac przy
tym podziat na grup¢ badang i kontrolng. Podejscie powyzsze uzasadnione bylo licznymi
réznicami mie¢dzy parametrami antropometrycznymi i specyfika metabolizmu kobiet i
mezczyzn. Co ciekawe, znamienna roéznica w stezeniu HS-CRP migdzy grupami wystapila
wsrod kobiet, bylo ono wyzsze w grupie badanej niz kontrolnej. Wséréd mezczyzn nie
stwierdzitam takiej réznicy w stezeniu HS-CRP, oczywiscie w analogicznych grupach.
Przyczyng takiego wyniku moze by¢ inny rozktad tkanki thuszczowej u mezczyzn i kobiet, U
tych ostatnich, z przewaga trzewnej — aktywnej hormonalnie — tkanki tluszczowej . Istotne
réznice w ksztatltowaniu si¢ sprawdzanych parametrow, ze wzgledu na ple¢, w swoich
badaniach wykazal réwniez Chen, wedlug ktoérego kobiety miaty wyzsze stgzenie CRP od
mezczyzn, ponadto tylko wsrdd kobiet wykazal on zwigzek migdzy obecnoscia zespotu
metabolicznego a IMT (Chen PC, 2010). Podobnie Lai i Han, publikujac wyniki swoich prac,
wskazali na zdecydowanie silniejszy zwigzek CRP z parametrami zespotu metabolicznego u
kobiet niz u mezczyzn (Han, 2002; Lai, 2010). Zgodno$¢ uzyskanych przeze mnie wynikow z
rezultatami cytowanych prac wskazuje na zasadno$¢ odrgbnej analizy ptci w badaniach nad

metabolizmem czlowieka.

W przeciwienstwie do szeregu oméwionych powyzej zaleznosci migdzy zespolem
metabolicznym a stgzeniami CRP, zaskakujacym moim zdaniem wynikiem przedstawianej
rozprawy bylo stwierdzenie braku réznic grubosci kompleksu intima media migdzy grupami:
badang i kontrolna, co wigcej, roznice te nie wystgpilty rowniez w analizie, przeprowadzone;j
osobno dla obu pfci, a wigc migdzy kobietami 1 m¢zczyznami, a nawet miedzy pacjentami,
chorujacymi i niechorujacymi na cukrzyce. Poniewaz istnieje kilka hipotez, ttumaczacych

powyzszy rezultat, przedstawi¢ je po kolei. Po pierwsze, najbardziej oczywistym wydaje si¢
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fakt wptywu lekéw hipolipemizujacych z grupy statyn na IMT. Wyjasniam przy tym, ze ze
wzgledow etycznych oraz kierowana zasadami sztuki lekarskiej, nie moglam przerwac
leczenia — a znalezienie 0sob, chorujacych na zespot metaboliczny i nieprzyjmujacych statyn,
nie bylo mozliwe. Statyny, stosowane przez wszystkich pacjentow w grupie badanej, mogly
zmniejszy¢ IMT do wartosci, wystepujacych w grupie kontrolnej. Chociaz nie mozna
negowa¢ wplywu stosowanych lekéw na IMT, nie mozna tez przeoczy¢ tego, ze réznic IMT
nie odnotowano roéwniez migdzy pacjentami chorujagcymi i niechorujacymi na cukrzyce,
sposrod ktorych wszyscy stosowali statyny — a takich réznic nalezatoby oczekiwac. Podobnie
zastanawia przypadek niestwierdzenia réznic IMT migdzy kobietami i m¢zczyznami, mimo
ze 1 jedne, i drudzy przyjmowali statyny w podobnych dawkach. Druga, byé moze
wspolistniejaca, przyczyng takich rezultatow badania, moze by¢ fakt stosunkowo jednak
stabego wplywu zespotu metabolicznego na IMT, co potwierdzaja niektére ze znanych mi
publikacji, przy czym zwraca uwage znaczna rozbiezno$¢ wynikow uzyskiwanych przez
roznych autoréow. Przyktadowo: w badaniu ARIRANG Study w Korei wykazano, ze wzrost
grubosci kompleksu intima media postgpuje wraz z pojawianiem si¢ kolejnych cech zespotu
metabolicznego, z ktorych najwazniejszym czynnikiem okazat si¢ obwod pasa (Ahn, 2010) —
natomiast, na podstawie moich analiz nie mozna jednoznacznie stwierdzi¢ zwigzku IMT z
obwodem pasa, jednak uchwycitam i w tej dysertacji przedstawitam zalezno$¢ miedzy IMT a
BMI, ktora wystgpita wytacznie u 0sob chorych na zespot metaboliczny. Nalezy podkreslic,
ze otylos¢ brzuszna, przedstawiana jako powigkszenie obwodu talii ponad 80 cm u kobiet i
powyze] 94 cm u mezczyzn, jest podstawowym elementem zespotu metabolicznego,
natomiast BMI jest najczeSciej stosowanym Kkryterium rozpoznawania otylo$ci, a jego
najwickszg zaletg jest prostota obliczenia. Potwierdzony zostat negatywny wpltyw otytosci na
parametry gospodarki weglowodanowej 1 lipidowej, a wartos¢ BMI koreluje =z

epidemiologicznymi wskaznikami chorobowos$ci 1 umieralnosci z powodu chorob sercowo-
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naczyniowych, bedacych nastgpstwem otytosci. Zaburzenia gospodarki weglowodanowej
prowadza tez do rozwinigcia cukrzycy, ktora z Kkolei powoduje dysfunkcj¢ S$rodblonka
poprzez nasilenie przewlekltego procesu zapalnego (Melikian, 2008). Stan zapalny za$
przyczynia si¢ do pogrubienia kompleksu IMT, co w konsekwencji prowadzi do rozwoju
blaszki miazdzycowej w naczyniach i do powiklan sercowo-naczyniowych w organizmie
pacjenta (Gonzalez, 2006). Rowniez Lee przedstawil rezultaty swojej pracy nad badaniem
zaleznos$ci IMT od BMI i ich wptywu na ryzyko rozwoju choroby niedokrwiennej serca.
Wykazat, ze grubos¢ kompleksu IMT zalezy od BMI (Lee, 2010).Podobnie Hu wykazat
zalezno$¢ grubosci kompleksu IMT od BMI ,ale grupe badang zestawit z osobami zdrowymi
(Hu, 2010). Butt w swojej pracy wykazat zaleznos¢ migdzy IMT a BMI, jednak badaniami
objat tylko pacjentéw z cukrzyca typu 2 (Butt, 2009). Podobne wyniki swojej pracy
opublikowali: Bosevski, Kawamoto i Maher (Bosevski, 2009; Kawamoto, 2008; Mabher,
2009). Nieco inne efekty uzyskali autorzy wloscy: udowodnili oni, ze IMT ro$nie u osob
chorych na zespdt metaboliczny, ale najsilniej wigze si¢ ze stezeniem triglicerydow
(Antonini-Canterin, 2010). Przeciwne wyniki uzyskali Fang i wspotpracownicy, ktorzy nie
wykazali zwigzku miedzy IMT a cechami zespotu metabolicznego u dzieci 1 mtodziezy (Fang,
2010), rezultaty te sg zblizone do prezentowanych w tej dysertacji. Z kolei Baldassarre i
wspotpracownicy udowodnili, ze zespol metaboliczny u osob z dyslipidemia nie wplywa na
IMT w stopniu znaczniejszym, niz jego sktadowe czynniki (Baldassarre, 2010).

Sprawdzatam réwniez wptyw stanu zapalnego mierzonego HS-CRP na grubos¢ IMT,
ale analiza wynikow nie wykazatla istnienia takiego zwigzku. Podobny wynik swojej pracy
opublikowal Yu wraz wspotpracownikami — wedlug nich , CRP nie wplywato na grubos¢
IMT w grupie pacjentow z zespotem metabolicznym (Yu, 2010). Natomiast Lee w swojej
pracy wykazat korelacj¢ IMT z parametrami zespotu metabolicznego, przy czym zaleznos¢ ta

wystgpita w calej populacji, bez podziatu na otyto$¢ prosta i zespot metaboliczny (Lee, 2010).
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Z kolei Lin badal zwigzek migdzy zespolem metabolicznym i grubosciag IMT, ale
potwierdzenie tej zalezno$ci znalazt tylko w grupie mtodych kobiet (Lin, 2010). Podobne
wyniki uzyskat Chen i wspolpracownicy (Chen, 2008), natomiast Adolphe w grupie 2268
0s6b wykazat, ze grubos¢ kompleksu IMT ro$nie w calej populacji wraz ze wzrostem
parametréw zespotu metabolicznego (Adolphe, 2009). Odmienne wyniki uzyskat w swojej
pracy Koskinen, poniewaz udowodnil, Zze zespdt metaboliczny nie wplywa na grubosé¢
kompleksu IMT bardziej, niz zsumowane poszczegélne czynniki ryzyka (Koskinen, 2009).
Badajac rozbieznosci migdzy definicjami zespotu metabolicznego Ma w swojej pracy
wykazal wigksza zalezno$¢ migdzy IMT a skltadowymi zespotu metabolicznego,
definiowanego wg IDF, niz wg NCEP ATP IIl i WHO (Ma, 2009). Ponadto Matoba i
wspolpracownicy  swoimi  badaniami wykazali wzrost zwigzku IMT z zespotem
metabolicznym pod wptywem czasu zycia cztowieka (Matoba, 2009). Stwierdzono zgodnie,
ze pogrubienie kompleksu IMT prowadzi do rozwoju miazdzycy, a  Montalcini i
wspolpracownicy opisali w swojej pracy zmiany miazdzycowe u pacjentdw z zespolem
metabolicznym, obecne réwniez w innych tetnicach organizmu (Montalcini, 2010).
Wiekszo$¢ z cytowanych powyzej prac, podobnie jak wiele innych, przyjmuja jako
podstawe badania przesiewowa ocene¢ calej populacji 1 analize czynnikéw ryzyka wzrostu
IMT w catej populacji. Poniewaz wystepuja woéwczas znaczne roéznice miedzy badanymi
osobami, w tej sytuacji nalezy liczy¢ si¢ z obecnoscig duzego rozrzutu wartosci bardzo wielu
parametrow, w tym cech antropometrycznych. W konsekwencji, nietrudno wykaza¢ wplyw
danego czynnika na inne parametry w organizmie danego pacjenta. Jak wspomniatam
powyzej, z gory zalozylam, ze do badania zakwalifikuje tylko osoby identyczne pod
wzgledem antropometrycznym — w ten sposob badalam wplyw samego zespolu
metabolicznego na IMT oraz CRP, a nie na przyktad cech antropometrycznych. To moze

tlumaczy¢ uzyskany przeze mnie wynik: brak zalezno$ci miedzy IMT a zespotem
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metabolicznym. Z pewnoscig takie zaleznosci wystapilyby w catej populacji gtogowskiej —
np. w badaniu przeprowadzonym przez Klinike w Mayo, IMT wzrastata od $redniej 0,516 do
0,688 mm, a wiec najnizsze tutaj wartosci IMT byly zdecydowanie nizsze, niz u badanych
przeze mnie pacjentow — przypuszczalnie wiasnie dlatego, ze sprawdzano osoby zdrowe i

szczupte (Adolphe, 2009).

Znaczenie uzyskanych wynikow dla praktyki klinicznej

Pacjenci z otyloscia i z zespolem metabolicznym stanowia duza grupe w
spoleczenstwie, a z powodu starzenia sig, liczba ich stale rosnie. Niepokojaco brzmig
doniesienia o wzroscie liczby otylych dzieci, u ktorych rozwijajg si¢ cechy zespotlu
metabolicznego. Wiadomo, ze u chorych z zespotem metabolicznym istnieje wigksze ryzyko
rozwoju miazdzycy 1 jej niekorzystnych nastepstw, pod postacig choroby niedokrwiennej
serca, udaru moézgu czy tez patologii w naczyniach obwodowych (Lau, 2006). Zespot
metaboliczny zwigksza ryzyko $mierci z powodu chordb uktadu krazenia, przede wszystkim
choroby wiencowej i zawatu serca. Ryzyko to rosnie 19 -krotnie u chorych w porownaniu do
0sOb bez zespotu metabolicznego (badanie Framingham). Jednocze$nie obserwuje si¢, ze
chorzy z izolowang otyto$cig, ktorzy nie spetniajg cech zespotu metabolicznego, zapadajg na
choroby sercowo-naczyniowe rzadziej, niz pacjenci z zespotem metabolicznym. Wyjasnienie
tego zjawiska moze stanowi¢ fakt obecno$ci przewleklego stanu zapalnego w organizmie
chorych z zespotem metabolicznym, ktory sprzyja rozwojowi miazdzycy i jej groznych dla
ludzkiego zycia nastepstw. Doskonalym wskaznikiem, stuzgcym do pomiaru natezenia stanu
zapalnego w organizmie, jest HS-CRP. Stezenie HS-CRP migdzy 3,1 a 10 mg/l uwazane jest
za wykladnik stanu zapalnego o niewielkim nat¢zeniu, ktory predysponuje do rozwoju

chorob sercowo-naczyniowych. W prezentowanej przeze mnie rozprawie, stezenie HS-
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CRP=1,96 mg/l bylo warto$cig rdznicujaca osoby z zespotem metabolicznym i otyloscig
prosta, w zwigzku z czym wydaje si¢, ze poziom CRP rowny 2 mg/l moze stanowic
praktyczny klinicznie miernik poczatkow zapalenia, zwigzanego zespotem metabolicznym.
Ponadto, pomiar stezenia HS-CRP u pacjentow moze by¢ wykonywany rowniez w
podstawowej praktyce lekarskiej i stanowi tatwy sposdb wytonienia grupy pacjentow, ktorzy
powinni by¢ objeci badaniami w Kierunku zespotu metabolicznego, niektorzy badacze
postuluja nawet, ze podwyzszone stezenie HS-CRP u oséb otylych moze by¢ pierwszym
markerem rozwijajacego si¢ zespotu metabolicznego (Corrado, 2010). Dodatkowo, jak
udowadniam w przedstawionej rozprawie doktorskiej, zjawisko to ma wigksze znaczenie dla
kobiet, u ktorych wykazalam wyrazniejsze zalezno$ci miedzy CRP =z zespolem
metabolicznym.

Nalezy rowniez zauwazyé, ze u o0sdb otylych z BMI>30 kg/m? wzrasta grubo$é
kompleksu IMT — jednak w przeprowadzonych przeze mnie, prezentowanych w rozprawie
doktorskiej badaniach, nie udato sie wykazaé réznicy miedzy IMT u 0sob z BMI>30 kg/m? z
cechami 1 bez cech zespotu metabolicznego. Fakt ten nie oznacza bynajmniej, ze IMT byla
niska — przeciwnie — $rednia grubos¢ kompleksu intima media w catej kohorcie byta dosc¢
wysoka. Wydaje si¢, ze moze to swiadczy¢ o niedocenieniu przez klinicystow samej, pozornie
mniej groznej, izolowanej otytosci — by¢ moze, co byloby zgodne z uzyskanymi przeze mnie
wynikami, do pogrubienia IMT dochodzi u wszystkich osob otylych, a wystgpienie cech
zespotu metabolicznego ma mniej istotny wpltyw na IMT niz sama obecno$¢ otylosci. Z
drugiej strony, nie mozna takze wykluczy¢, ze stosowanie lekow hipolipemizujacych z grupy
statyn przez chorych z zespolem metabolicznym skutecznie zmniejsza grubo$¢ IMT do
wartosci, obserwowanych wsrdod osob z otyloscig prostg. Trzeba przy tym pamigtac, ze
pogrubienie IMT 1 stan zapalny obecny w organizmie pacjenta, mierzony stezeniem CRP,

przyczyniajg si¢ do rozwoju miazdzycy i jej niekorzystnych nastepstw (Mojiminiyi, 2009).
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Dlatego tak wazna jest *latwo dostgpna diagnostyka, ktora ulatwitby wyrdznienie grupy
pacjentdw z otylo$cia, poniewaz oni najbardziej narazeni s na ryzyko rozwoju zespotu
metabolicznego. Sprawne wytonienie tej grupy dzigki diagnostyce sktadowych zespotu
metabolicznego, daje mozliwo$¢ wdrozenia leczenia, polegajacego przede wszystkim na
zmianie trybu zycia, nawykoéw zywieniowych, zwigkszeniu aktywnosci fizycznej i redukcji
masy ciata. Profilaktyka chorob sercowo-naczyniowych niesie ze sobg korzysci, wynikajace
ze zmniejszenia kosztoOw leczenia nastepstw choroby niedokrwiennej serca czy udaru mozgu.
Edukacja pacjentow, leczenie nadci$nienia tetniczego, cukrzycy, zaburzen lipidowych,
wczesna diagnostyka, przeprowadzana wtedy, kiedy nie doszto jeszcze do nieodwracalnych
zmian w naczyniach, pozwoli nam zapobiec wielu powiktaniom zespotu metabolicznego oraz,

w rezultacie, zmniejszy $miertelnos¢ z tego powodu.
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WNIOSKI

1. Obecnos¢ zespotu metabolicznego nasila proces zapalny w otytosci.

2. Badanie pici osobno wykazato, ze zespot metaboliczny nasila proces zapalny u
kobiet, ale obecnos¢ zespotu metabolicznego nie wptywa na nasilenie zapalenia u
otylych mezczyzn.

3. Stezenie triglicerydow wigze si¢ z poziomem biatka C-reaktywnego wytacznie u
pacjentow z zespotem metabolicznym, natomiast odsetek glikowanej hemoglobiny
koreluje z CRP u o0s6b otylych niechorujacych na cukrzyc¢ niezaleznie od
obecno$ci zespotu metabolicznego. Pozostate izolowane skltadowe zespolu
metabolicznego nie wykazuja zwiagzku ze st¢zeniem biatka C-reaktywnego.

4. Zespot metaboliczny nie wptywa na grubo$¢ kompleksu intima media w tetnicach
szyjnych

5. U pacjentéw z zespolem metabolicznym grubo$¢ kompleksu intima media wigze

si¢ ze wskaznikiem masy ciata (BMI)
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7. STRESZCZENIE

Otylo$¢ u pacjentow moze wystepowac jako zaburzenie izolowane lub jako sktadowa
zespolu metabolicznego (ZM). Udowodniono, ze u chorych z ZM wigksze jest ryzyko
rozwoju miazdzycy i jej niekorzystnych nastepstw pod postacig choroby niedokrwiennej
serca, udaru mozgu oraz patologii w naczyniach obwodowych. Jednoczesnie obserwuje sie,
ze chorzy z izolowang otylo$cia, ktorzy nie spetniaja cech ZM, zapadaja na choroby sercowo-
naczyniowe rzadziej niz pacjenci z zespotem metabolicznym. Wyjasnieniem tego zjawiska
moze by¢ przewlekly stan zapalny obecny w organizmie chorych z ZM, ktéry sprzyja
rozwojowi miazdzycy 1 jej nastgpstw. Jednym ze sposoboéw oceny nasilenia procesow
zapalnych w organizmie cztowieka jest pomiar st¢zenia biatka C-reaktywnego w surowicy
(HS-CRP), natomiast uznang metod¢ oceny miazdzycy stanowi ultrasonograficzny pomiar
grubos$ci kompleksu intima media (IMT) w tetnicy szyjnej wspdlne;.

Celem przedstawionej pracy doktorskiej byto badanie nasilenia procesu zapalnego
mierzonego stezeniem HS-CRP u chorych z zespotem metabolicznym 1 z otyloScig prosta,
badanie zwigzku obecnosci zespotu metabolicznego z IMT w tegtnicach szyjnych, a takze
ocena wzajemnych zwigzkéw migedzy HS-CRP, IMT i sktadowymi zespolu metabolicznego.
ZM rozpoznano wg definicji IDF.

Wstepnie w badaniu wzieto udziat 589 otylych oséb (308 kobiet 1 281 mezczyzn),
hospitalizowanych na Oddziale Chorob Wewnetrznych Szpitala Zespotu Opieki Zdrowotnej
w Gtlogowie w okresie od 09.2009 do 09.2010 roku. Ostateczne kryteria wtgczenia do badania
spetito 138 osdb, w tym 69 kobiet i 69 mezczyzn: grupe badang stanowito 96 0sob z ZM (49
kobiet 1 47 mezczyzn), kontrolng 42 osoby (20 kobiet 1 22 me¢zczyzn) z otyloSci prosta.

Badanie pacjentow obejmowato: wywiad i badanie przedmiotowe, pomiar IMT oraz badania
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laboratoryjne: HS-CRP, morfologia krwi, OB, cholesterol, TG, HDL, st¢zrnie insuliny,
glukozy, HbAlc,AspAT, AIAT, TSH, FT4.

Wyniki: wykazatam podwyzszone st¢zenie HS-CRP w grupie osob z zespotem
metabolicznym P=0,001, oraz istotne statystycznie roznice w parametrach gospodarki
lipidowej 1 wegglowodanowej migdzy grupa badang i kontrolng, P<0,05. Nie obserwowatam
istotnych roznic IMT migdzy grupg badana i kontrolng, P>0,05. Stezenie HS-CRP korelowato
ze stezeniem TG, dlugoscig trwania nadcis$nienia tetniczego (P<0,05) i HbAlc. Natomiast
IMT wykazato korelacje z BMI, P<0,05. Punkt odcigcia wyznaczony na krzywej ROC
wynosit 1,96 mg/l.

Whioski: zespdt metaboliczny nasila proces zapalny, o czym $wiadczy podwyzszone
stezenie HS-CRP w grupie badanej; wartoscig roznicujgcg jest stezeniec CRP 2 mg/l.
Izolowane sktadowe zespotu metabolicznego, poza stgzeniem TG, nie wykazuja zwigzku ze
stezeniem biatka C-reaktywnego. Zesp6t metaboliczny nie wptywa na grubos¢ kompleksu
intima media w tetnicach szyjnych, ale u pacjentow z zespotem metabolicznym grubos¢

kompleksu intima media wiaze si¢ ze wskaznikiem masy ciata (BMI).
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8.

SUMMARY

Objectives. Obesity may present as an isolated clinical entity, or as a component of the
metabolic syndrome (MS). It has been shown that MS patients have increased risk of
atherosclerosis and its negative consequences: coronary heart disease, brain infarction and
pathologies of the peripheral arteries. In contrast, obese patients in whom MS criteria are
not met, less commonly suffer from atherosclerosis-related disorders. This phenomenon
may be explained by the presence of inflammatory processes in MS patients, as
inflammation influences the development of atherosclerosis and its sequels. Serum high
sensitivity C-reactive protein concentration (HS-CRP) is one of the widely accepted
means of inflammation assessment, and ultrasound measurement of the intima media
thickness (IMT) in the common carotid artery is a good tool for the evaluation of
atherosclerosis.

Aims. The aim of this doctoral thesis dissertation was to investigate the intensity of
inflammatory processes as measured with HS-CRP, in MS and non-MS obese humans;
further, to examine the associations between IMT and the presence of the MS, and to
analyze the relationships between HS-CRP, IMT, and MS components. The MS was
diagnosed with IDF definition.

Subjects and methods. Initially, 589 obese patients (308 females, 281 males)
hospitalized at the Internal Medicine Department of the Public Community Hospital in
Glogow in the period between September 2009 and September 2010 were enrolled into
the study. The ultimate criteria for inclusion were met by 138 subjects (69 females and 69
males), therefore the group examined consisted of 96 MS patients (49 females, 47 males),
and the controls were 42 obese non-MS individuals (20 females, 22 males). The
examination in every participant included: an interview and physical examination, IMT

ultrasound measurement and laboratory analyses: HS-CRP, blood cell count, erythrocyte
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sedimentation rate, lipid profile, and the serum levels of insulin, glucose, glycosylated
hemoglobin, thyrotropin, free thyroxine, alanine aminotranspherase and aspargine
aminotranspherase.

Results. HS-CRP was higher in the MS group, P=0.001, as well as lipids and glucose
parameters (P<0.05). The cut-off value of CRP was 1.06 mg/L, as demonstrated with the
ROC analysis. However, no significant differences of IMT between the groups were
found, P>0.05. Further, HS-CRP correlated with the plasma triglycerides, the duration of
hypertension in years, and HbAlc percentage. IMT correlated only with BMI in the MS
group (P<0.05), no other correlations for IMT were shown.

Conclusions.  The MS increases the overall inflammatory process, which was
demonstrated with a high CRP concentration, and the CRP cut-off value distinguishing the
MS from simple trunkal obesity is 2 mg/L. However, with the exception of triglycerides,
isolated MS elements are not associated with CRP concentrations. Furthermore, the
presence of MS does not influence IMT in the common carotid artery in obese humans,

although in MS patients IMT is related to the BMI.
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