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Wykaz skrétéw zastosowanych we wzorach, tabelach i rycinach:

% tk.tt. — procentowa zawarto$¢ thuszczu

Adiponektyna 0’ — stezenie adiponektyny na czczo

Adiponektyna 120’ — stezenie adiponektyny w 120 minut po doustnym obciazeniu 75g glukozy
AgRP — Agouti-Related Peptide, podwzgorzowe biatko agouti

apoB — apolipoprotein B, apolipoproteina B

ASP — Acylation Stimulating Protein, biatko stymulujace acylacjg

BMI — Body Mass Index, indeks masy ciata

CETP - Cholesteryl Ester Transfer Protein, biatko transportujace estry cholesterolu

CRP - C Reactive Protein, biatko C-reaktywne

DBP - Diastolic Blood Pressure, cis$nienie tetnicze rozkurczowe

eGFR - estimated Glomerular Filtration Rate, filtracja ktebuszkowa

ELISA — Enzyme-Linked Immunosorbent Assay, test immunoenzymatyczny

ESC — European Society of Cardiology, Europejskie Towarzystwo Kardiologiczne

ESH — European Society of Hypertension, Europejskie Towarzystwo Nadci$nienia T¢tniczego
F — Rozktad F Snedecora - rozktad prawdopodobienstwa

Glukoza 0° - stezenie glukozy na czczo

Glukoza 120’ - stezenie glukozy w 120 minut po doustnym obciazeniu 75g glukozy

GLUT-4 — Glucose Transporter-4, transporter glukozy 4

HDLChol — High Density Lipoprotein Cholesterol, cholesterol zwiazany z lipoproteidami o wysokiej gestosci
HOMA-IR — Homeostasis Model Assessment of Insulin Resistance, wskaznik insulinoopornoéci
HR — Heart Rate, czgsto$¢ pracy serca

IDF — International Diabetes Federation, Migdzynarodowa Federacja Diabetologiczna

IFG — Impaired Fasting Glucose, nieprawidtowa glikemia na czczo

IGT - Impaired Glucose Tolerance, nieprawidtowa tolerancja glukozy

IL — Interleukin, interleukina

Insulina 0" — stezenie insuliny na czczo

Insulina 120’ - stezenie insuliny w 120 minut po doustnym obciazeniu 75g glukozy

IRI/G - Insulin Resistance Insulinemia/Glycemia, wskaznik insulinoopornoéci, wspotczynnik
insulinemia/glikemia

IRS-1/-2 — Insulin Receptor Substrate -1/-2, substraty dla receptoréw insulinowych-1/-2

JNC - Joint National Committee on Prevention, Detection, Evaluation, and Treatment of High Blood Pressure,
Narodowy Komitet Zapobiegania, Wykrywania, Oceny i Leczenia Nadci$nienia

LDLChol — Low Density Lipoprotein Cholesterol cholesterol zwiazany z lipoproteidami o niskiej gesto$ci
Leptyna — stezenie leptyny na czczo

LPL — Lipoprotein Lipase, lipaza lipoproteinowa

MAPK - Mitogen-Activated Protein Kinase, kinaza biatkowa aktywowana mitogenem

MC-4R — Melanocortin 4 Receptor, receptor melanokortynowy-4

MC-3R — Melanocortin 3 Receptor, receptor melanokortynowy-3



MCP-1 — Monocyte Chemotactic Protein-1, czynnik chemotaktyczny monocytow 1

NCEP ATP Il — National Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel 111, Narodowy Program
Edukacji Cholesterolowej

NGT - Normal Glucose Tolerance, prawidtowa tolerancja glukozy

NPY — Neuropeptide Y, neuropeptyd Y

OGTT - Oral Glucose Tolerance Test, test doustnej tolerancji glukozy

p — poziom istotnosci statystycznej

PAI-1 - Plasminogen Activator Inhibitor-1, inhibitor aktywatora plazminogenu 1

PPAR-y/-o.— Peroxisome Proliferator-Activated Receptor-y/-a, receptory aktywowane proliferatorami
peroksysomow

I — wspolczynnik korelacji

RIA — Radio Immuno Assay, test radioimmunometryczny

SBP - Systolic Blood Pressure, ci$nienie tetnicze skurczowe

TChol — Total Cholesterol, cholesterol catkowity

TF — Tissue Factor, czynnik tkankowy

TG — Triglycerides, triglicerydy

tk.ttkg — bezwzgledna zawarto$¢ thuszezu w kg

TNFo — Tumor Necrosis Factor o, czynnik martwicy nowotworow o

VCAM-1 - Vascular Cell Adhesion Molecule-1, molekuta adhezyjna sroédbtonka naczyniowego 1
ICAM-1 — Inter-Cellular Adhesion Molecule 1, molekuta adhezyjna miedzykomorkowa 1

VLDLChol — Very Low Density Lipoprotein Cholesterol, cholesterol zwiazany z lipoproteinami o bardzo niskiej
gestoscei

WHR - Waist to Hip Ratio, wskaznik talia/biodra

Wisfatyna 0” — st¢zenie wisfatyny na czczo

Wisfatyna 120’ — stezenie wisfatyny w 120 minut po doustnym obciazeniu 75g glukozy

a- MSH — Melanocyte-Stimulating Hormone o, melanotropina o



1. Zespol metaboliczny
1.1. Zarys historyczny 1 definicja zespotu metabolicznego

Zespot metaboliczny jest zbiorem wzajemnie powigzanych czynnikow zwigkszajacych
istotnie ryzyko rozwoju miazdzycy i cukrzycy typu 2 oraz ich powiktan naczyniowych [1].
Poczatki badan nad schorzeniami wchodzacymi obecnie w sktad zespotu metabolicznego
siegaja XVII 1 XVIII wieku. Wiaza si¢ z dziatalno$cia dwoch wybitnych uczonych - Nicolasa
Tulpa oraz Giovanniego Battisty Morgagniego. W wydanym w 1641r. dziele pt.:
»Observationum medicarum libri tres” Nicolas Tulp przedstawitl przypadek chorego,
cierpiacego na otytos$¢ 1 hipertriglicerydemi¢ (mleczne osocze), z uwzglednieniem przyczyn
1 nastgpstw choroby ( zaburzenia krzepnigcia, nagla §mier¢ sercowa) [1, 2, 3]. W ,, De sedibus
et causis morborum per anatomem indagatis” autorstwa Morgagniego z 1761r. znajduje si¢
opis otylego chorego, wywodzacego si¢ z szlachetnego rodu, cierpiacego na bodle glowy,
prowadzacego siedzacy tryb zycia i spozywajacego obfite positki, u ktérego najpierw
wystapily objawy kamicy pecherza moczowego, nastepnie obrzeki konczyn dolnych, a kilka
dni przed $miercia prawostronne porazenie polowicze z afazja. W badaniu sekcyjnym
wykryto: kamienie moczowe w pgcherzu, przekrwienie ptuc, powigkszona sylwetke serca,
zmiany w tetnicach szyjnych i krggowych (dzi§ nazywane miazdzycowymi) [1,4,5]. W
cytowanym dziele autor zauwazyl istnienie zwiazku przyczynowo-skutkowego migdzy
nadmiarem masy ciata a objawami 1 powiklaniami nadci$nienia tgtniczego. Ernest Kretschmer
wyodrgbnit osoby z pyknicznym typem budowy ciata, ktére charakteryzowala sktonnos¢ do
otytosci brzusznej, nadci$nienia tgtniczego i chorob serca [6]. Z kolei Karl Hitzenberger
i Martin Richter-Quitter, a takze Eskil Kylin dowiedli wspoétistnienia nadci$nienia tetniczego
z zaburzeniami gospodarki weglowodanowej [6,7]. Polski profesor, Jakub Wegierko, w latach
50-tych XX wieku wprowadzit termin cukrzycy skojarzonej, bedacej zespotem chorobowym
sktadajacym si¢ z: hiperglikemii, cukromoczu, nadci$nienia tgtniczego, otylosci i kamicy
watrobowej [1,8,9]. W 1981r. Hanefeld 1 Leonhardt opublikowali prace pt.: ,,Das
Metabolische Syndrome”, w ktorej uzyli nazwy zesp6t metaboliczny do opisania zespotu
chorobowego zwigkszajacego ryzyko rozwoju choroby niedokrwiennej serca, sttuszczenia
watroby 1 kamicy zo6lciowej. Do sktadowych wspomnianego zespotu zaliczyli: otytos¢, dng
moczanowa, hiperlipidemig, cukrzyceg 1 nadcis$nienie tetnicze, za§ do czynnikéw sprzyjajacych
jego wystapieniu: nadmiar pozywienia, brak ruchu oraz uwarunkowania genetyczne [1,10]. W
1988 roku ukazata si¢ w ,,Diabetes” praca profesora Geralda Reavena pt.: ,,Role of insulin

resistance in human disease”, w ktorej autor nazwal zbior czynnikow ryzyka sercowo -
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naczyniowego, takich jak: nadci$nienie tgtnicze, nietolerancja glukozy, hipertriglicerydemia
oraz obnizone stezenie frakcji HDL cholesterolu, zespotem X. Raeven zasugerowal, ze
przyczyna wystapienia wspomnianego zespotu jest insulinoopornos¢ [1,11]. Rok pdzniej inny
amerykanski uczony, profesor Norman Kaplan wprowadzit termin ,,$miertelnego kwartetu”
podkreslajac role otylo$ci brzusznej, pominigtej w rozwazaniach Reavena [1,12].

Pierwsza ogolno$wiatowa definicja zespotu metabolicznego zostata ogloszona w
1999r. przez Swiatowa Organizacje Zdrowia. Zgodnie z nia, do postawienia rozpoznania
niezbgdne bylo stwierdzenie zaburzen gospodarki weglowodanowej, takich jak:

a. cukrzycatypu 2 lub
b. nieprawidlowa tolerancja glukozy lub
c. nieprawidtowa glikemia na czczo lub
d. insulinooporno$¢ oceniana za pomoca klamry metabolicznej
oraz co najmniej 2 sposrod nizej wymienionych kryteriow:
a. cisnienie tetnicze > 140/90 mmHg i/lub stosowana terapia hipotensyjna
b. wskaznik masy ciata BMI >30 kg/m? i/lub wskaznika talia/biodro WHR > 0,85
u kobiet i > 0,90 u mgzczyzn
c. mikroalbuminuria zdefiniowana jako wydalanie albumin z moczem > 20
pug/min lub stosunek albuminuria/kreatyninuria > 30 mg/g
d. triglicerydy > 150 mg/dl
e. HDL cholesterol < 35 mg/dl u mgzczyzn 1 < 40 mg/dl u kobiet [13]
Przytoczona definicja nie znalazta szerokiego zastosowania w praktyce lekarskiej ze wzgledu
konieczno$¢ przeprowadzenia mato powszechnych, kosztownych i dtugotrwatych procedur
diagnostycznych, takich jak ocena insulinoopornosci metoda euglikemicznej klamry
metabolicznej czy ocena dobowego wydalania albumin z moczem.

Aktualnie uwaza si¢ za obowiazujace rownolegle funkcjonujace 2 definicje: ogloszona
w 2005r. przez Migdzynarodowe Towarzystwo Diabetologiczne (IDF) oraz najnowsza, z
2007 roku, zaproponowana przez Europejskie Towarzystwo Nadci$nienia Tetniczego (ESH)
oraz Europejskie Towarzystwo Kardiologiczne (ESC).

Wedtug definicji zaproponowanej przez Migdzynarodowe Towarzystwo Diabetologiczne do
rozpoznania zespotu metabolicznego niezbgdne sa:

1. obecnos¢ otytosci brzusznej ocenianej za pomoca pomiaru obwodu talii (= 80cm u

kobiet oraz > 94 cm u mezczyzn rasy Europejskiej) oraz

2. spelnienie co najmniej 2 z 4 ponizszych kryteridw:

a. triglicerydy > 150 mg/dl lub ukierunkowane leczenie



b. HDL Cholesterol < 40 mg/dl u mezczyzn i < 50 mg/dl u kobiet lub ukierunkowane

leczenie

c. ci$nienie te¢tnicze > 135/85 mmHg lub ukierunkowane leczenie

d. glikemia na czczo > 100mg/dl lub rozpoznana wczes$niej cukrzyca [14].

Za podstawowa skladowa zespolu metabolicznego uznano otylo§¢ brzuszna oceniana na
podstawie pomiaru obwodu talii. Wybor ten wynikat z udowodnionej roli otylosci trzewnej w
uruchomieniu kaskady niekorzystnych przemian prowadzacych do wystapienia wszystkich
pozostatych elementow zespotu metabolicznego. W omawianej definicji wprowadzono
réwniez zréznicowanie etniczne punktu odcigcia, dobierajac go w oparciu o dane pochodzace
z badan przeprowadzonych w réznych populacjach.

W 2007r. Towarzystwa Europejskie (ESH, ESC) zaproponowaty, aby zespdt metaboliczny
rozpoznawac¢ gdy obecne sa 3 z 5 nastepujacych kryteriow:

1. otylo$¢ brzuszna wyrazona jako obwod talii > 102 cm u mgzczyzn i > 88 cm u

kobiet

2. glikemia na czczo > 102 mg/dI

3. ci$nienie tgtnicze > 135/85 mmHg

4. HDL cholesterol <40 mg/dl u mgzczyzn i <46 mg/dl u kobiet

5. triglicerydy > 150 mg/dl [15].

Poglad ten stanowi w znacznej mierze powr6ét do wczesniejszych wytycznych,
zaproponowanych w 2001 roku przez Narodowy Program Edukacji Cholesterolowej (NCEP
ATP II), w ktorych obowiazywaty te same, tj. ,,tagodniejsze” kryteria rozpoznania otyto$ci
brzusznej stanowiacej rOwnowazny element zespotu.

Wykazanie insulinoopornosci, trudnej do zmierzenia w codziennej praktyce, aktualnie
nie jest warunkiem niezbednym do postawienia rozpoznania. Jednak jej obecno$¢, podobnie
jak pozostalych elementow dyslipidemii aterogennej (innych niz zwigkszone stgzenie
trigliceryddw i niskie stezenie frakcji HDL cholesterolu), zaburzonej regulacji naczyniowe;j,
stanu prozapalnego i1 prozakrzepowego, ma dodatkowa warto$¢ predykcyjna w szacowaniu
ryzyka rozwoju choréb sercowo-naczyniowych, w tym cukrzycy. Klinicznymi objawami
zespolu metabolicznego, ktore nie zostaly ujete w obowiazujacych definicjach, moga byc¢
rébwniez: osteoporoza, stluszczenie watroby, zesp6t bezdechu nocnego, androgenizacja u
kobiet, hiperurykemia 1 hiperhomocysteinemia, zmniejszone stgzenie adiponektyny,
hiperleptynemia oraz nasilenie stresu oksydacyjnego zwiazanego z wzmozona produkcja

wolnych rodnikéw [16].



W niniejszej pracy oparto si¢ na wytycznych Migdzynarodowego Towarzystwa
Diabetologicznego z 2005 roku w zwiazku z rozpoczeciem rekrutacji chorych do badania w

styczniu 2006 roku.

1.2. Epidemiologia zespotu metabolicznego

Obecnie na $wiecie obserwuje si¢ stale rosnaca liczb¢ chorych z zespolem
metabolicznym. Istnieje wiele doniesien dotyczacych rozpowszechnienia tego zespotu
zarowno w Europie jak i Stanach Zjednoczonych. Dane te roéznia si¢ w zalezno$ci od
przyjetych kryteriow diagnostycznych, grupy etnicznej, wieku czy plci badanych. Wedlug
raportu Trzeciego Narodowego Programu Badan Stanu Zdrowia 1 Odzywiania (NHANES III)
zespot metaboliczny (wg kryteriow NCEP ATP III) wystepuje u $rednio 24% Amerykanow tj.
okoto 47 miliondw osob, a jego czgstotliwos¢ wzrasta wraz z wiekiem. W populacji migdzy
20 a 29 rokiem zycia zespot metaboliczny rozpoznaje sig¢ u 6,7% os6b, natomiast migdzy 60 a
69 rokiem zycia u 43,5% [17].

Wedtug raportu Swiatowej Organizacji Zdrowia na nadwage cierpi okoto 1,6 miliarda, na
otylo§¢ ponad 400 milionow os6b dorostych na §wiecie. Prognozuje sig, iz w najblizszym
dziesigcioleciu liczby te moga ulec podwojeniu [18]. Dane epidemiologiczne dotyczace
populacji polskiej ksztattuja si¢ podobnie do obserwowanych w innych krajach.
Przeprowadzone w 2002 roku badanie NATPOL PLUS (Nadcisnienie T¢tnicze w Polsce Plus
Zaburzenia Lipidowe i Cukrzyca) ujawnilo, iz problem zespolu metabolicznego (wg
kryteriow NCEP ATP III) dotyczy 22% polskich kobiet i 18% polskich mezczyzn ($rednio
20,3% populacji) w wieku od 18 do 94 lat. To samo badanie ujawnito, ze 52% populacji
naszego kraju cechuje si¢ nadmierna masa ciata [19]. W europejskim badaniu MONICA
(Monitoring Trends and Determinants in Cardiovascular Disease) stwierdzono, ze kryterium
otylosci spetnia 22% kobiet 1 15% mgzczyzn, natomiast kryterium nadwagi osiaga ponad
potowa ludnosci Europy [20,21]. Opublikowane wyniki badania polskiego POL-MONICA
BIS ujawnity podobna czgsto$¢ wystepowania otytosci w Polsce w poréwnaniu z innymi
krajami Europy [22]. W najnowszym polskim badaniu WOBASZ, prowadzonym w latach
2003-2005, uwzgledniajacym zaréwno kryteria NCEP- ATP III, jak i IDF, wykazano, ze
wedlug pierwszej definicji zespot metaboliczny dotyczy 19,5% mezczyzn 1 18,6% kobiet,
natomiast wedlug drugiej jego kryteria spelnia 20% kobiet i 23% mezczyzn [23]. Analiza
wystgpowania poszczegdlnych sktadowych zespotu metabolicznego wykazata najwigksza
czestos¢ wystgpowania nadci$nienia tgtniczego. Drugim co do czgstosci elementem zespotu

okazaly sig zaburzenia gospodarki lipidowej [24].
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Istotne medyczne 1 spoteczne znaczenie zespolu metabolicznego wynika zar6wno z jego
rozpowszechnienia oraz stale wzrastajacej liczby zachorowan, jak i z udowodnionego
zwigkszonego ryzyka rozwoju miazdzycy, cukrzycy typu 2 1 powiklah sercowo-
naczyniowych. Wiaze si¢ to z obserwowana w tym zespole nasilona dysfunkcja srodbtonka,
wzmozona ,,gotowoscia” prozakrzepowa i prozapalna. W 7-letniej obserwacji Botnia Study, u
chorych z zespotem metabolicznym ryzyko wystapienia choroby niedokrwiennej serca i udaru
mozgu bylo 3-krotnie wigksze niz u oséb bez tego zespotu [25]. U chorych z zespolem
metabolicznym zgony z przyczyn sercowo-naczyniowych wystgpuja 3,5-5,5-krotnie czgsciej
niz w populacji ogolnej [25,26,27]. Ryzyko zgonu z powyzszych przyczyn w czasie 8-9
letniej obserwacji wzrasta o 45% u megzczyzn 1 o 73% u kobiet z tym zespotem. Na
obserwowany wzrost ryzyka incydentow sercowych, udaréw mozgu oraz zgondéw z powodu
chorob uktadu krazenia wplywa przede wszystkim rosnaca procentowa zawarto$¢ thuszczu w
organizmie [28]. Ponadto wykazano, ze ryzyko choréb uktadu krazenia w populacji chorych
cierpiacych na zespdt metaboliczny, bez cukrzycy, wzrasta wprost proporcjonalnie do liczby
sktadowych tego zespolu, co czgSciowo moze wynika¢ z faktu, iz nadcis$nienie tetnicze,
otytos¢ brzuszna, hipertriglicerydemia oraz niskie st¢zenie frakcji HDL cholesterolu stanowia
samodzielne czynniki ryzyka chorob uktadu sercowo-naczyniowego, czgsciowo natomiast z
wzajemnych oddziatywan tych patologii [29,30]. Zwiazek otylosci, zwlaszcza typu
trzewnego, z rozwojem zmian naczyniowych oraz cukrzycy jest szczegoélnie silny u kobiet.
Aktywacja niekorzystnych szlakéw metabolicznych w warunkach przekarmiania prowadzaca
do rozwoju insulinoopornosci i hiperinsulinemii, dysfunkcji komorek $rodbtonka, zaburzen
procesu fibrynolizy oraz rozwoju przewleklego, subklinicznego stanu zapalnego stanowi
ogniwo laczace otytos¢ z innymi sktadowymi zespotu metabolicznego oraz odpowiada za
obserwowana w tym zespole zwigkszona zachorowalno$¢ na choroby uktadu sercowo-

naczyniowego.

1.3. Rola insulinoopornosci i hiperinsulinemii w patogenezie zespotu metabolicznego

Dotychczasowe badania po$wigcone patogenezie zespolu metabolicznego dowodza, iz u
jego podioza lezy zjawisko insulinoopornosci definiowanej jako stan uposledzonej
odpowiedzi biologicznej tkanek na insuling endogenna i egzogenna w zakresie metabolizmu
weglowodanow, lipidow, biatek, jak tez dzialania mitogennego insuliny [31]. Istota
patogenezy insulinoopornosci wydaje si¢ by¢ modyfikujacy wpltyw czynnikow
srodowiskowych na efekt oddziatywania gendéw, co prowadzi do zaburzen ich penetracji

fenotypowej [32,33]. Do wspomnianych czynnikéw $rodowiskowych zalicza si¢ nadmierna
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mase¢ ciala obok wieku, pici, braku aktywno$ci fizycznej, diety wysokokalorycznej
1 obfitujacej w pokarmy o wysokim indeksie glikemicznym, stosowania lekéw o dziataniu
»diabetogennym”, spozywania alkoholu, palenia tytoniu i ciazy [34]. Zaobserwowano, ze
masa ciala wptywa na rozwoj insulinoopornosci przy BMI > 26,8 kg/m? [35]. Szczegélnie
istotny, z punktu widzenia rozwoju zespotu metabolicznego i jego powiktan, jest typ brzuszny
otylo$ci charakteryzujacy si¢ zwigkszona iloscia trzewnej tkanki tluszczowej w jamie
brzusznej 1 w otoczeniu narzadéw wewngtrznych. W niej dochodzi bowiem do przyspieszonej
mobilizacji wolnych kwaséw tluszczowych odpowiedzialnych za nasilona glukoneogenezg
watrobowa, zwigkszona syntez¢ VLDL i triglicerydow oraz uposledzona degradacje
watrobowa insuliny, co przyczynia si¢ zarowno do hiperinsulinemii jak i insulinoopornosci
[11, 36, 37]. Jednakze zalezno$¢ migdzy tymi zaburzeniami nie jest jednoznaczna. Wykazano,
Ze u pacjentéw z insulinoopornoscia i normoinsulinemia czgsciej wystgpuje otytos¢ centralna,
hipertriglicerydemia, zwigkszona lipoliza oraz wzmozona glukoneogeneza, przy
prawidtowym Kklirensie insuliny. Z kolei chorych z hiperinsulinemia bez insulinoopornosci
charakteryzuja: zwigkszona 1los¢ obwodowo rozmieszczonej tkanki tluszczowej,
zahamowanie lipolizy oraz endogennej produkcji glukozy, tendencja do nizszych st¢zen
frakcji HDL cholesterolu oraz podwyzszone warto$ci skurczowego cisnienia tgtniczego [38].
Liczne badania naukowe dowiodly, ze osoby otyle z insulinooporno$cia narazone s3 na
przyspieszony rozwd¢j zmian miazdzycowych. Przypuszcza sig, iz u podloza tego zjawiska
lezy migdzy innymi dysfunkcja $rédblonka. W jej nastgpstwie dochodzi do zmniejszenia
uwalniania mediatorow naczyniorozszerzajacych (glownie tlenku azotu), co skutkuje
uposledzeniem odpowiedzi naczynioruchowej. Stwierdzono, ze dysfunkcja $rodbtonka
prowadzi do zwigkszonej sekrecji czynnikow naczyniokurczacych (endoteliny -1,
angiotensyny II) oraz wrazliwo$ci na czynniki naczyniozwegzajace (poprzez stabilizacjg
mRNA receptora AT1 i przedtuzenie jego okresu pottrwania), nasilenia stresu oksydacyjnego,
a takze wzrostu aktywnosci prozakrzepowej (zwigkszone stezenie PAI-1) i prozapalnej
(wzrost stgzenia CRP, TNFa i innych cytrokin zapalnych) [39,40,41,42]. Z kolei zmniejszenie
przeptywu naczyniowego w migsniach szkieletowych prowadzi do ograniczenia dostgpnosci
tkankowej glukozy, nastgpczej, przewleklej hiperglikemii [43]. Insulinooporno$¢ oraz
nastgpcza hiperinsulinemia predysponuja we wspomnianych mechanizmach do rozwoju
sktadowych zespolu metabolicznego, takich jak: hiperglikemia, dyslipidemia 1 nadci$nienie
tetnicze oraz jego powiktan sercowo-naczyniowych.

Rozpatrujac wzajemne powiazania migdzy insulinoopornoscia a otytoscia i nadcisnieniem

tetniczym u chorych z zespotem metabolicznym warto przytoczy¢ hipotez¢ Landsberga.
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Zgodnie z niag nadmierna podaz kalorii i/lub zwolnienie przemiany materii ze zmniejszona
produkcja ciepta stanowia czynnik spustowy dla rozwoju insulinoopornosci, ktora jest
mechanizmem kompensacyjnym, majacym na celu stabilizacj¢ masy ciala poprzez
zwigkszenie aktywnosci uktadu wspotczulnego. Hiperstymulacja wiokien wspolczulnych z
jednej strony doprowadzi do ograniczenia magazynowania ttuszczow i zwigkszenia wydatku
energetycznego, z drugiej jednak do rozwoju nadci$nienia tetniczego [44]. Istnieje wiele
doniesien potwierdzajacych istotnie wyzsze st¢zenia insuliny w surowicy krwi chorych na
nadci$nienie tg¢tnicze w pordwnaniu z osobami z prawidlowym ci$nieniem tgtniczym [36,
45,46]. O zwiazku przyczynowym opornosci na insuling z nadci$nieniem tgtniczym
swiadczy¢ moze redukcja wartosci cisnienia tgtniczego po zastosowaniu glitazonow-

preparatow poprawiajacych insulinowrazliwos¢ [47].

1.4. Rola tkanki thuszczowej w patogenezie zespotu metabolicznego

Nadmiar tkanki tluszczowej prowadzi do rozwoju niekorzystnych zaburzen
gospodarki lipidowej oraz weglowodanowej, przyczynia si¢ do rozwoju chorob ukladu
sercowo-naczyniowego oraz niektérych nowotwordéw takich jak: rak piersi, rak
endomertrium, rak jelita grubego czy rak trzustki [48,49,50,51]. Dlatego tez tkanka
thuszczowa postrzegana jest juz nie tylko jako rezerwuar energetyczny organizmu, ktoéry w
okresie sytosci magazynuje triglicerydy, a w okresie glodu uwalnia wolne kwasy thuszczowe,
lecz przede wszystkim jako aktywny narzad endokrynny. Uwaga ta dotyczy zwlaszcza
trzewnej tkanki thuszczowej. Narzad ten wspoluczestniczy bowiem w regulacji masy ciata
oraz szeregu procesOw metabolicznych, wplywa na poziom insulinowrazliwosci tkankowej,
krzepliwos¢, przebieg procesOw zapalnych, odgrywa istotng rolg¢ w metabolizmie hormondéw
ptciowych i glikokortykosteroidéw. Ponadto, w odpowiedzi na rdzne stymulacje, wytwarza i
wydziela szereg aktywnych metabolicznie substancji endokrynnych, parakrynnych i
autokrynnych zwanych adipokinami [52,53].

Doniesienia ostatnich lat sugeruja, i1z kluczowa patologia odpowiadajaca za rozwoj
poszczegolnych sktadowych zespolu metabolicznego jest zaburzenie funkcji tkanki
thuszczowej pelniacej rolg ,,bufora energetycznego”. W nastgpstwie nadmiernego naptywu
lipidow dostarczanych z pozywieniem dochodzi do przeciazenia mechanizmu ich utylizacji w
tkance ttuszczowej. W efekcie obserwuje si¢ ich akumulacj¢ w innych narzadach, takich jak
watroba 1 migsnie szkieletowe, co doprowadzi¢ moze do sttuszczenia tych tkanek. Nadmiar
wolnych kwasow tluszczowych we krwi krazacej stymuluje ich wychwyt przez hepatocyty,
ktore nastgpnie syntetyzuja z nich triglicerydy. Zwiazki te uwalniane sa do krwiobiegu pod
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postacia lipoprotein o bardzo matej ggstosci (VLDL) zawierajacych apolipoproteing B
(apoB), co zapoczatkowuje rozwoj aterogennej dyslipidemii. Krazace w nadmiarze wolne
kwasy tluszczowe stanowia konkurencyjny material energetyczny, zaburzaja metabolizm
glukozy, hamuja jej wychwyt przez tkanki insulinowrazliwe oraz stymuluja watrobowa
glukoneogenezg, w rezultacie prowadzac do stanu przewleklej hiperglikemii. Wolne kwasy
thuszczowe odpowiadaja rowniez za uposledzenie watrobowej degradacji insuliny oraz za
stymulacje komorek B trzustki do jej uwalniania, przyczyniajac si¢ w ten sposéb do rozwoju
hiperinsulinemii. Przewlekla hiperglikemia, hiperinsulinemia oraz upo$ledzenie transportu
dokomoérkowego glukozy nasilaja insulinoopornos¢ tkankowa [54,55,56].

W warunkach stresu zwiazanego z uposledzeniem funkcji, tkanka tluszczowa odpowiada
nadmiernym uwalnianiem szeregu substancji bioaktywnych. Naleza do nich cytokiny
prozapalne, takie jak IL-6 czy TNFa, ktory jest uznanym markerem insulinoopornosci.
Zwiazek ten hamuje lipogenezg i stymuluje lipoliz¢ zwigkszajac stezenie osoczowe wolnych
kwasow tluszczowych. Ponadto hamuje dokomdrkowy transport glukozy przyczyniajac sig do
zmniejszenia wrazliwosci tkanek obwodowych na insuling. Rozwijajacy si¢ przewlektly stan
zapalny przyczynia si¢ do dysfunkcji $rodblonka naczyniowego, co przy wspotistnieniu
zaburzen gospodarki lipidowej 1 weglowodanowej znacznie przyspiesza rozwoj miazdzycy
oraz kolejnych sktadowych zespotu metabolicznego, takich jak nadci$nienie tgtnicze czy
cukrzyca typu 2 [57].

Obok cytokin prozapalnych, tkanka thuszczowa stanowi zrodto licznych adipokin takich
jak leptyna, adiponektyna, czy niedawno odkryta wisfatyna, ktérych funkcje i mechanizmy

dzialania pozostaja tematem dociekan wielu badaczy.

1.5. Adipokiny

Adipokiny stanowia biologicznie czynne zwiazki wywierajace dzialanie endokrynne,
parakrynne 1 autokrynne. Do ich narzadéw efektorowych naleza: mozg, migsnie szkieletowe,
watroba, kosci, komoérki uktadu odpornosciowego i naczynia krwiono$ne. Uwaza sig, ze
adipokiny odgrywaja istotng rolg¢ w wielu procesach metabolicznych ustroju takich jak:
regulacja homeostazy, taknienia, metabolizmu thuszczow 1 wegglowodandéw. Ponadto
wspotuczestnicza w utrzymaniu réwnowagi energetycznej organizmu, W procesie
angiogenezy i przebudowy naczyniowej, w tym w tworzeniu blaszki miazdzycowej, a takze
wywieraja wpltyw na warto$¢ cisnienia tgtniczego oraz czynnos¢ uktadu odpornosciowego
[58,59,60].
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Aktualnie do grupy adipokin zalicza si¢ ponad 50 substancji. Podstawowym miejscem ich
produkcji sa adipocyty. Niektore adipokiny produkowane sa takze przez inne komorki, m.in.:
srodblonek naczyn, komorki krwi, komoérki uktadu odporno$ciowego, hepatocyty czy
miocyty. Wyrdznia si¢ nastgpujace grupy biologicznie aktywnych substancji produkowanych
przez adipocyty:
a. cytokiny 1 biatka o budowie strukturalnej zblizonej do cytokin: leptyna, czynnik
martwicy nowotworéw (TNFa), interleukina 6 (IL-6);
b. skladowe dopetniacza i biatka zwiazane strukturalnie z uktadem dopetniacza:
adiponektyna, adipsyna, biatko stymulujace acylacje (ASP);
C. biatka zwiazane z uktadem krzepnigcia: inhibitor aktywatora plazminogenu 1 (PAI-1),
czynnik tkankowy (TF);
d. inne biatka zwiazane z uktadem odpornosciowym: czynnik chemotaktyczny
monocytéw (MCP-1);
e. angiotensynogen;
f. biatka zwigzane z metabolizmem i transportem lipidow: lipaza lipoproteinowa (LPL),
bialko transportujace estry cholesterolu ( CETP);

g. inne biatka: wisfatyna, rezystyna, apelina, biatka ostrej fazy, czynniki wzrostowe [61].

1.5.a. Wisfatyna

Wisfatyna, nowo odkryta adipokina, jest 52 kDa biatkiem kodowanym przez geny
znajdujace si¢ na chromosomie 7, zlokalizowane miedzy 7q21.1 i 7q31.33 [62]. Pierwotnie
zostata zidentyfikowana jako PBEF tj. czynnik wzrostu, stymulujacy roznicowanie si¢ kolonii
komorek pre-B, syntetyzowany przez komorki szpiku, watroby, migsni szkieletowych
1 pelnigcy ztozone funkcje immunologiczne [63]. Swa nazwg zawdzigcza autorom japonskim,
ktorzy w 2005 roku opublikowali prace¢ dotyczaca nowoodkrytej adipocytokiny o genotypie
odpowiadajacym wczesniej wspomnianemu PBEF, wydzielanej jednak gtownie przez trzewna
tkanke ttuszczowa [64]. Aktualnie biologiczna rola wisfatyny nie jest wciaz w peini poznana.
Wiadomo, iz, poza adipocytami, proteina ta jest wydzielana roéwniez przez zaktywowane
limfocyty, monocyty i neutrofile [62, 63].

Wedlug biezacych doniesien, wisfatyna wykazuje dzialanie insulinomimetyczne.
Zwigksza wychwyt glukozy przez komorki insulinowrazliwe, tj. adipocyty 1 miocyty, hamuje
glukoneogeneze watrobowa. Ponadto nasila magazynowanie triglicerydow w preadipocytach
odgrywajac znaczaca rolg¢ w stymulacji adipogenezy, indukuje ekspresje genow kodujacych
markery takie jak PPAR-y, syntazg¢ kwasow thuszczowych, acylotransferaze-1
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diacyloglicerolu czy adiponektyng. Na poziomie komorkowym wisfatyna aktywuje receptor
insulinowy poprzez wiazanie si¢ z nim w miejscu innym niz insulina i wyzwolenie jego
fosforylacji. Dzialanie to prowadzi do aktywacji tancucha wewnatrzkomérkowych molekut
przekaznikowych tj. fosforylacji substratow receptorowych (IRS-1,-2), fosforylacji kinaz
bialkowych B (AKT) i kinazy biatkowej aktywowanej mitogenem (MAPK). Cho¢ wisfatyna
wydaje si¢ pelni¢ te same funkcje w ustroju co insulina, to w badaniach na zwierzgtach
udokumentowano istotne rdznice miedzy tymi dwoma substancjami. Pierwsza polega na
braku zalezno$ci miedzy stgzeniem osoczowym wisfatyny na czczo i po positku, druga
natomiast na istnieniu znacznych réznic w ich stezeniach: na czczo st¢zenie osoczowe
wisfatyny stanowi 10% st¢zenia insuliny, a po positku - zaledwie 3% [64].

Ocena biologicznej funkcji wisfatyny w badaniach eksperymentalnych dowiodta, iz
wywiera ona dziatanie hipoglikemiczne. Szybka infuzja dozylna jej rekombinowanej postaci
myszom spowodowala znaczace obnizenie stezenia glukozy w surowicy krwi. Dzialanie to
bylo zalezne od zastosowanej dawki 1 nie wynikalo ze zmian stgzenia insuliny, co sugeruje
bezposrednie dziatanie hipoglikemiczne tego biatka na komorki docelowe [64]. Celem oceny
przewleklego wptywu wisfatyny na profil glukozowy zakazono otyle myszy adenowirusem,
ktorego kod genetyczny wzbogacono o gen badanej adipocytokiny. Podwojenie st¢zenia
osoczowego badanego bialka, osiagnigte przez podanie wektora adenowirusowego, rowniez
doprowadzilo do obnizenia st¢zenia glukozy. Kolejnym potwierdzeniem roli wisfatyny w
redukcji stezenia glukozy bylo stworzenie modeli zwierzgcych, posiadajacych mutacj¢ genu
wisfatyny prowadzaca do utraty jej funkcji. Myszy homozygotyczne pod wzgledem
wspomniane] mutacji gingly na wczesnym etapie embriogenezy. Natomiast pozostate przy
zyciu modele heterozygotyczne mialy istotnie wyzsze stgzenia glukozy w osoczu w
porownaniu z kontrola [64].

Istnieja rowniez doniesienia o pelnieniu przez wisfatyng ztozonych funkcji
immunologicznych. Omawiana adipokina stymuluje ekspresje IL-6 i IL-8 w komorkach
owodniowych, wydtuza zycie neutrofiléw w posocznicy [62,65]. Rekombinowana posta¢ tego
bialka aktywuje ludzkie leukocyty i indukuje produkcj¢ cytokin, przykladem ktorych sa
uwalniane z zaktywowanych monocytow IL-1B, TNFa oraz wspomniana wczesniej IL-6.
Stwierdzono istotnie wyzsze zar6wno stgzenie osoczowe, jak i ekspresj¢ mRNA wisfatyny u
chorych z przewlektymi zapalnymi chorobami jelit (choroba Le$niowskiego - Crohna i
wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego) w poroéwnaniu z zdrowa grupa kontrolng [66].
Wyzsze st¢zenie wisfatyny zanotowano réwniez w grupie chorych na reumatoidalne

zapalenie stawow [67]. Doniesienia te wzbogacaja do§wiadczenia Curat’a i wsp. przypisujace
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wisfatynie rol¢ markera prozapalnego, produkowanego nie tylko przez neutrofile, lecz takze
przez swoiste dla biatej tkanki tluszczowej makrofagi, pelniace dodatkowa funkcje
metaboliczna polegajaca na stymulacji kinaz AKT w ludzkich hepatocytach [68].

Do tej pory udato si¢ zidentyfikowa¢ kilka czynnikéw majacych wptyw na syntezg
wisfatyny 1 jej stezenie osoczowe. Jednym z nich jest hiperglikemia. Haider i wsp. dowiedli,
1z podstawowe uwalnianie wisfatyny jest potegowane przez glukozg¢ w adipocytach in vitro
oraz przez hiperglikemig in vivo u zdrowych ludzi. Efekt ten jest odwrotny przy zastosowaniu
insuliny lub somatostatyny. W pracy wysunigto tezg istnienia ujemnego sprzgzenia zwrotnego
migdzy st¢zeniem insuliny a uwalnianiem wisfatyny indukowanym glukoza. W hodowlanych
adipocytach nie uzyskano zadnego lub tylko nieznaczny wplyw glukozy na uwalnianie
wisfatyny w obecno$ci insuliny. Ponadto podatno$¢ adipocytow na uwalnianie wisfatyny
podczas inkubacji w glukozie in vitro r6znita sig istotnie migdzy poszczeg6lnymi hodowlami,
za$ samo uwalnianie tej adipokiny zalezalo od czasu trwania i wielko$ci wzrostu stgzenia
glukozy. W opinii autoréw, ilosciowe okreSlenie stezenia wisfatyny mogloby postuzyé w
przysztosci do oceny homeostazy glukozy [68]. Innymi czynnikami stymulujacymi ekspresj¢
wisfatyny wydaja sig¢ by¢: hipoksja tkankowa oraz glikokortykosteroidy [70]. Odwrotny efekt
zaobserwowano dla hormonu wzrostu i agonistow receptoréw B-adrenergicznych [71].
Tioglitazon, bedacy agonista receptoréw PPARY, stosowany w leczeniu cukrzycy typu 2,
réwniez hamowat ekspresje genu wisfatyny in vitro [72]. Interesujace, ze inny lek tej samej
grupy, rosiglitazon, zastosowany w modelu zwierzecym prowadzit do wzrostu ilosci mRNA
wisfatyny w trzewnej tkance tluszczowej. Przypuszcza sig, iz przyczyna odmiennych
wynikow badan tej samej grupy lekow jest najprawdopodobniej réznica w mechanizmie ich
dziatania, polegajaca na dodatkowych antyoksydacyjnych wiasciwos$ciach tioglitazonu, ktore
sa niezalezne od dziatan receptorowych [73]. Trzecim lekiem ze wspomnianej grupy,
analizowanym w kontekscie wplywu na st¢zenie omawianej adipocytokiny, byt pioglitazon.
W modelu zwierzecym, poddanym dwutygodniowemu dziataniu tego leku, zaobserwowano
istotny wzrost st¢zenia wisfatyny w osoczu krwi, ktéremu towarzyszyty inne zmiany profilu
metabolicznego. W populacji ludzkiej natomiast, zarowno w grupie z cukrzyca typu 2 jak i
bez cukrzycy, zastosowanie tego leku w 3-tygodniowej terapii nie przyniosto podobnych
rezultatow [74,75]. Zwigkszona syntezg wisfatyny wykazano roéwniez na modelu zwierzgcym
poddanym dziataniu innego leku aktywujacego receptory PPARa — fenofibratu [73]. Na
podstawie powyzszych doniesien wydaje sig, iz w warunkach otylosci istnieje pewna
zalezno$¢ migdzy ekspresja genu wisfatyny 1 jej osoczowym stezeniem a aktywnoscia

receptorow rodziny PPAR.
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Wyniki badan doswiadczalnych zaréwno u zwierzat jak i u ludzi sa kontrowersyjne.
Niezgodnos$ci dotycza zalezno$ci migdzy osoczowym stezeniem wisfatyny 1 ekspresja jej
genu w adipocytach a masa tkanki tluszczowej, wskaznikiem insulinowrazliwosci,
warto$ciami BMI i obwodu talii, st¢zeniem glukozy w surowicy krwi oraz warto$ciami
ci$nienia tgtniczego. W niektorych badaniach przeprowadzonych u ludzi stwierdzono
pozytywna korelacj¢ stezenia wisfatyny z ekspresja jef mRNA w trzewnej tkance thuszczowe;,
z warto$cia BMI oraz procentowa zawarto$cia tluszczu w organizmie [64, 76]. Znaczaco
wyzsze stgzenia omawianej proteiny wystgpowaty rowniez u chorych z cukrzyca typu 2, a
takze typu 1 [77,78]. Z kolei w innych publikacjach zasugerowano, ze nie tylko nie odgrywa
ona znaczacej roli w rozwoju otytosci i cukrzycy typu 2 [79], lecz moze stanowi¢ istotne
ogniwo w patogenezie niedozywienia w przebiegu przewlektej choroby nerek [80].
Marcinkowska 1 wsp., badajacy zalezno$ci migdzy wisfatyna a parametrami gospodarki
weglowodanowej, zaobserwowali podczas wykonywania testu doustnej tolerancji glukozy, ze
stezenia wisfatyny pozostaly bez istotnych zmian w stosunku do wartosci glikemii, w

przeciwienstwie do wzrastajacych stgzen insuliny [81].

1.5.b. Adiponektyna

Adiponektyna jest biatkiem o masie 30 kDa, nalezacym do grupy kolektyn [82, 83].
Zostata odkryta 1 opisana w latach 1995-1996 przez cztery niezalezne grupy badaczy i z tego
powodu posiada r6zne nazwy: apM1 (adipose most abundant gene transcript 1), ACRP 30
(adipocyte complement-related protein 30 kDa), adipoQ, GBP 28 (gelatin binding protein of
28 kDa) [82, 84, 85]. Kodowana jest przez gen APM 1 znajdujacy si¢ na chromosomie 3q27
[86]. Produkowana jest przez zrdéznicowane adipocyty i1 komodrki macierzy tkankowe;.
Stwierdzono wyzsza jej ekspresj¢ w podskornej tkance thuszczowej w poroOwnaniu z trzewna
tkanka thuszczowa [52]. Adiponektyna krazy we krwi w dwodch formach: czasteczki o pelnym
sktadzie aminokwasowym (full length protein, fAD) oraz jako fragment zawierajacy C-
koncowa domeng globularng (glubular, gAD). Forma gAD wykazuje wigksza aktywnos$¢
biologicznag. W osoczu spotyka si¢ posta¢ trimerowa (low molecular weight complexes,
LMW), heksamerowa (medium molecular weight complexes, MMW) i multimerowa (high
molecular weight complexes, HMW) omawianego biatka. Stwierdzono, ze izomer HMW ma
najwigksze powinowactwo do receptorow zlokalizowanych w watrobie 1 odgrywa gléwna
rol¢ w korzystnych efektach dzialania tej adipokiny [87]. Aktualnie zidentyfikowano 2
rodzaje receptoréw dla adiponektyny: AdipoR1-zlokalizowany gtownie w mig$niach

szkieletowych oraz AdipoR2- wystegpujacy gtownie w watrobie [88]. Syntezg i wydzielanie
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adiponektyny pobudzaja: insulina oraz agonisci PPAR-y, za$§ hamuja: TNFa i agoni§ci PPAR-
o [89].

Budowa strukturalna adiponektyny zblizona jest do kolagenu typu VIII, X, TNFa oraz
skladowej komplementu Clq. Adiponektyna wiaze si¢ z gtownymi sktadowymi S$ciany
naczyniowej tj. z kolagenem typu I, III i V [84]. Stezenia osoczowe omawiane]j adipokiny
mieszcza si¢ w zakresie 5-30 pg/ml [90] i zaleza od plci. Stwierdzono, ze st¢zenia
adiponektyny w surowicy krwi sa istotnie wyzsze u kobiet niz u megzczyzn poczawszy od
okresu dojrzewania [91]. Nizsze stezenia tego biatka u dojrzewajacych chlopcéw sa
odwrotnie zalezne od stgzenia androgenow. Z obserwowanym dymorfizmem piciowym
wiaza¢ si¢ moze stwierdzana wyzsza insulinowrazliwo$¢ u kobiet oraz wyzsza zapadalnos¢
mezczyzn na choroby uktadu sercowo-naczyniowego [92].

Adiponektyna  wykazuje  wlasciwosci  przeciwmiazdzycowe, przeciwzapalne
1 przeciwdiabetogenne. Przeciwdziala ona adhezji monocytdéw do S$cian naczyn poprzez
hamowanie zaleznej od TNFa ekspresji czasteczek adhezyjnych sVCAM-1-1, sICAM-1-1
1 selektyny E [93, 94]. Ponadto omawiana adipokina zmniejsza aktywnos$¢ czynnika kB oraz
wychwyt oksydowanych czasteczek lipoprotein o niskiej gestosci (LDL), hamuje przemiang
makrofagéw w komorki piankowate oraz zmniejsza proliferacj¢ i migracjg komorek migsni
gladkich naczyn. Dodatkowo zwigksza produkcje tlenku azotu i stymuluje angiogeneze
[52,95]. Podanie rekombinowanej adiponektyny zwierz¢tom do$wiadczalnym hamowato
rozw0] miazdzycy [96]. Ponadto stwierdzono, Ze adiponektyna odgrywa istotng rolg w
metabolizmie tluszczow 1 weglowodanoéw. Polega ona na zwigkszeniu aktywnos$ci lipazy
lipoproteinowej, stymulacji wychwytu wolnych kwaséw thuszczowych przez tkanke
thuszczowa, a takze ich oksydacji w migsniach szkieletowych, przy rdéwnoczesnym
preferencyjnym promowaniu utylizacji glukozy. Adiponektyna hamuje roéwniez
glukoneogenezg watrobowa, przyczyniajac si¢ do poprawy insulinowrazliwosci tkankowej
[58,97,98]. Omawiana adipokina jest uwazana przez niektorych badaczy za ,,adipostat” tj.
czujnik masy tkanki thuszczowej, ktory informuje o dostgpnosci przestrzeni w obrebie tkanki
thuszczowej do magazynowania energii, a co za tym nastgpuje, braku potrzeby jej akumulacji
w innych narzadach [54].

W licznych pracach stwierdzono, iz stezenie krazacej adiponektyny jest obnizone w
otylosci, cukrzycy typu 2, w przebiegu innych standw zwiazanych z insulinooporno$cia, m.in.
w zespole policystycznych jajnikow [97, 99], a takze w nadci$nieniu tgtniczym i chorobie
niedokrwiennej serca [100, 101]. Jej stezenie wzrasta natomiast wraz z redukcja masy ciata,

zar6wno u 0sob bez jak i z rozpoznang cukrzyca [102]. Stwierdzono ujemna korelacje migdzy
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stezeniem adiponektyny a BMI, obwodem talii, WHR oraz procentowa zawarto$cia tkanki
thuszczowej w organizmie. Podwyzszone st¢zenia omawiane] adipokiny obserwowano u
chorych z anoreksja, mimo istotnego niedoboru wagi, w tym masy tkanki tluszczowe;,
typowego dla tej grupy chorych [103]. W przeciwienstwie do wczesniej przytoczonych
doniesien praca Oweckiego i wsp. dowiodta braku réznic w stgzeniach adiponektyny migdzy
osobami otylymi 1 szczuplymi, a takze zaprzeczyta istnieniu jakichkolwiek zwiazkow tej
adipokiny z insulinowrazliwoscia [104]. W badaniach prospektywnych Lindsay i wsp.
wykazali, Ze w populacji Indian Pima osoby z wyzszymi stezeniami adiponektyny we krwi
nie rozwijaty cukrzycy typu 2 [105]. Obserwacja ta przemawia za ochronna rola adiponektyny
przed rozwojem tej choroby. Stefan i wsp. dowiedli natomiast istnienia dodatniej zaleznos$ci
migdzy stgzeniem tej adipokiny a aktywno$cia receptora insulinowego komoérek migsni
szkieletowych oraz warto$cig insulinowrazliwos$ci oceniang metoda klamry metabolicznej. W
cytowanej publikacji zaobserwowano, ze podanie adiponektyny myszom zwigksza w
probkach migsni szkieletowych ekspresje gendéw kodujacych biatka zwiazane z transportem 1
oksydacja kwasow tluszczowych (CD 36, oksydaza acyto-CoA) oraz biatka rozprzegajace
proces oksydacyjnej fosforylacji — UCP (uncoupling proteins). W watrobie natomiast
stwierdzono obnizona ekspresje biatkka CD 36 odpowiedzialnego za transport kwasow
thuszczowych, czym ttumaczono korzystny wpltyw adiponektyny na st¢zenie triglicerydow w
hepatocytach [106]. Wnioskiem z pracy Berga i wsp. bylo stwierdzenie, ze poprawa
insulinowrazliwos$ci komorek watroby jest przede wszystkim wynikiem hamowania procesu
glukoneogenezy, nie za$ obnizenia zawarto$ci triglicerydow. Podanie rekombinowanej
adiponektyny zwierzetom doswiadczalnym z cukrzyca typu 2 skutkowato przejsciowym
obnizeniem st¢zenia glukozy. Ten sam efekt uzyskano poprzez iniekcje omawianej adipokiny

myszom ob/ob stanowiacym model doswiadczalny cukrzycy typu 2 [107].

1.5.c. Leptyna

Odkryta w 1994 roku leptyna ( leptos — gr. szczupty) jest biatkiem o masie 16 kDa,
zbudowanym z 167 aminokwasow, kodowanym u ludzi przez gen OB zlokalizowany na
chromosomie 7q31.3 [108]. Produkowana jest gltownie przez biala podskorna tkanke
thuszczowa, w mniejszym stopniu przez brunatng tkanke thuszczowa. W niewielkich ilosciach
wydzielana jest rowniez przez komodrki dna zotadka, mdzgu, watroby, tozyska 1 migsni
szkieletowych. Leptyna odzwierciedla ilo$¢ tkanki tluszczowej w ustroju, informuje
organizm, ze jego zasOb energetyczny jest wystarczajacy do wtasciwego funkcjonowania.

Dziatajac przez podwzgorze, hamuje taknienie, przez co zmniejsza przyswajanie produktow
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energetycznych, a takze pobudza termogenezg, przez co zwigksza wydatek energetyczny.
Mechanizm dzialania leptyny prowadzacy do zmniejszenia aktywnoSci procesow
anabolicznych polega na hamowaniu syntezy i uwalniania neuropeptydu Y, podwzgorzowego
bialka aguti (AgRP), galaniny, oreksyn 1 ghreliny. Poprzez zwigkszenie sekrecji
kortykoliberyny, melanotropiny, glukagonopodobnego peptydu 1 i proopiomelanokortyny,
omawiana adipokina pobudza aktywnos$¢ szlaku katabolicznego. Dodatkowe zwigkszenie
wydatkowania energii ustroju osiagane jest przez leptyne na drodze stymulacji aktywnosci
uktadu wspoétczulnego. Wiadomo réwniez, ze leptyna wywiera wplyw na angiogenezg,
hematopoezg, aktywnos¢ ukladu odpornosciowego, osteogenezg, wartosci cisnienia
tetniczego oraz ptodnos¢ [61, 109,110].

Leptyna oddziatuje na komorki efektorowe poprzez wilasny receptor btonowy ob-R,
ktory wystepuje pod postacia izoform okreslanych jako: ob-Ra, ob-Rb, ob-Rc, ob-Rd, ob-Re.
Izoformy te maja identyczne domeny wiazace ligand, lecz ro6znia si¢ budowa C-terminalnego
konca, tj. domena wewnatrzkomérkowa. Ob-Rb - najdtuzsza izoforma receptora ob-R,
wykazuje najwigksza ekspresje¢ w podwzgoOrzu, uczestniczac w przekazywaniu sygnatu
wewnatrzkomérkowego leptyny. Izoforma ob-Re receptora pozbawiona jest domeny
wewnatrzkomorkowej oraz przezbtonowej 1 krazy w surowicy w formie rozpuszczalne;j.
Pozostate izoformy zlokalizowane sa glownie w tkankach obwodowych, tj. migsniach
szkieletowych, mig$niu sercowym, watrobie, trzustce, kosciach i gonadach [109, 111,112].
Stwierdzono, ze w warunkach fizjologicznych wyzsze stezenia leptyny wystgpuja u kobiet w
poréwnaniu z mezczyznami. Przyczyny wspomnianego dymorfizmu upatruje si¢ w wigkszej
ilosci podskornej tkanki tluszczowej cechujacej pte¢ zenska oraz w wpltywie hormonow
ptciowych [113,114]. Leptyna uwalniana jest pulsacyjnie ze szczytem w godzinach nocnych
[115]. Insulina, glikokortykosteroidy i TNFa zwigkszaja jej sekrecjg, natomiast aminy
katecholowe, testosteron, agonisci receptorow [-adrenergicznych i ligandy PPAR-y —
zmniejszaja [116].

W badaniach eksperymentalnych wykazano, ze uwarunkowany genetycznie brak
leptyny lub obecno$¢ dysfunkcji jej receptora powoduja rozwdj otytosci, zaburzenia
metabolizmu glukozy i nieptodno$¢ [108]. Podanie rekombinowanej postaci tego biatka
koryguje wspomniane zaburzenia [117]. W populacji ludzkiej odnotowano jedynie niewielka
liczbe otylych chorych, u ktérych potwierdzono genetycznie uwarunkowana hipoleptynemie
[118]. U zdecydowanej wigkszosci otylych pacjentow stwierdza si¢ bowiem istotnie
podwyzszone stezenia leptyny w surowicy, przyjmujac, ze otylo$¢ jest stanem opornosci na

leptyne [119]. W wspomnianej populacji stwierdzono pozytywna zalezno$¢ miedzy stgzeniem
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omawianej adipokiny a zawartos$cia tkanki tluszczowej w organizmie oraz wartoscia BMI
[120].

Na podstawie badan eksperymentalnych ustalono, Zze leptyna wplywa na metabolizm
glukozy i lipidéw. Hamuje podstawowe i stymulowane glukoza wydzielanie insuliny, obniza
druga faze jej sekrecji. Omawiane biatko pobudza syntez¢ glukozy w watrobie, co stanowi
dzialanie przeciwne do funkcji pelnionych przez insuling. Jednoczesnie wykazuje dzialanie
podobne do insuliny hamujac glikogenoliz¢ w hepatocytach [121,122]. W mig$niach
szkieletowych leptyna dziala synergicznie z insuling zwigkszajac wychwyt glukozy poprzez
nasilenie translokacji transportera GLUT-4 do powierzchni btony komoérkowej oraz
stymulujac glikogenogenezg [123,124]. Jednakze dziatajac w opozycji do insuliny, nasila
oksydacje kwasow tluszczowych [125]. W obrgbie tkanki tluszczowej omawiana adipokina
pobudza lipolizg¢ i hamuje lipogenezeg, wykazujac dziatanie antagonistyczne do insuliny [123].
U ludzi powyzsze zalezno$ci oraz istotno$¢ ich wptywu na metabolizm wegglowodanow i
lipidow sa nadal przedmiotem badan. Heymsfield i wsp. wykazali, ze podanie otytym chorym
rekombinowanej, egzogennej leptyny nie wptywa na tolerancje glukozy 1 insulinowrazliwos¢
tkankowa [126]. Wnioskiem z pracy Hukshorn 1 wsp., oceniajacych skutecznos¢ i tolerancje
12-tygodniowego leczenia otytych pacjentéw rekombinowang postacia tej adipokiny, byl brak
wpltywu stosowanej terapii na redukcje masy ciata oraz korekte zaburzen metabolicznych,
poza nieznacznym obnizeniem stezenia triglicerydow, ktory nie osiagnal istotnoSci
statystycznej [127].

Aktualnie przedmiotem badan jest rowniez rola leptyny w patogenezie ksztattowania sig
blaszki miazdzycowej. Nie wyjasniono, czy hiperleptynemia jest zjawiskiem wtornym do
wybidrczo zniesionej wrazliwosci podwzgorza na tg adipoking, czy tez skutkiem pierwotnie
istniejacej opornosci obwodowej. Uwaza sig, iz hiperleptynemia zaburza funkcje komorek
srodbtonka oraz przebieg hemostazy poprzez nasilenie stresu oksydacyjnego, zwigkszenie
adhezji plytek krwi oraz stymulacj¢ migracji 1 proliferacji komoérek migsni gtadkich naczyn.

Dziatajac promiazdzycowo sprzyja rozwojowi chorob uktadu sercowo-naczyniowego [110].

1.6. Powiklania zespolu metabolicznego

1.6.a. Zespot metaboliczny a choroby serca

Na podstawie licznych badan klinicznych 1 epidemiologicznych wiadomo, Ze rozpoznanie
zespotu metabolicznego zdecydowanie predysponuje nie tylko do rozwoju choroby
niedokrwiennej serca, ale rOwniez zaburzen rytmu, niewydolnosci serca, zatorowosci ptucnej

czy nadci$nienia ptucnego [128]. Metaanaliza 37 badan wykorzystujacych definicje NCEP
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ATP III i WHO obejmujacych 43 kohorty (tacznie 172 573 osoby) populacji generalnej
wykazala, ze obecno$¢ zespotu metabolicznego zwigksza ryzyko incydentOw Sercowo-
naczyniowych 1 zgonu tacznie 1,78 razy. Zwiazek ten pozostaje istotny takze po
wystandaryzowaniu poszczegolnych skladowych zespolu metabolicznego, co oznacza, ze
ryzyko wykracza poza predyspozycje zwigzane z obecnoscia poszczegodlnych czynnikow
ryzyka choréb sercowo-naczyniowych go definiujacych, takich jak: nadcisnienie tetnicze,
otytos¢, hiperglikemia czy dyslipidemia [129]. Wspomniane ryzyko jest dodatkowo
potegowane wspodtobecnoscia cukrzycy typu 2 [130]. Wsrdd przyczyn przytoczonych
zaleznos$ci wymienia sig: ,,endoteliopatig¢”, przyspieszony rozwoj miazdzycy naczyn, w tym
tetnic wiencowych, zwigkszong aktywnos$¢ prozakrzepowa oraz nadmierna aktywnos¢ uktadu
wspotczulnego [131].

Obecnos¢ nadci$nienia tgtniczego jako skladowej zespotu predysponuje do przerostu
lewej komory serca oraz przerostu lewego przedsionka, co wtérnie moze stac si¢ przyczyna
zaburzen rytmu (najczesciej migotania przedsionkoOw) oraz rozwoju lewokomorowe;]
niewydolnosci serca. Udowodniono rowniez, ze niewydolnos$¢ serca rozwija si¢ u chorych z
zespotem metabolicznym nawet przy braku nadci$nienia tetniczego czy organicznej choroby
serca. Patologia ta wiaze si¢ bowiem z obserwowang w otylo$ci, zwigkszona objetoscia krwi
krazacej, odpowiedzialng za zwigkszenie rzutu serca. Nastgpstwem tego jest powigkszenie 1
ekscentryczny przerost lewej komory serca, co w efekcie skutkuje uposledzona jej relaksacja.
Przewlekle zwigkszone napigcie S$cian serca prowadzi do upos$ledzenia kurczliwosci
miokardium. Dodatkowa rolg w patogenezie niewydolnos$ci serca oraz zaburzen rytmu w tej
grupie chorych odgrywa¢ moze otluszczenie zwyradniajace serca (adipositas cordis), w
ktorego przebiegu obserwuje si¢ uszkodzenie kardiomiocytow roboczych, tkanki
bodzcotworczej oraz przewodzacej przez adipocyty. Wspomniane zaburzenie predysponuje
do rozwoju kardiomiopatii restrykcyjnej. Czgsto towarzyszace zespotowi metabolicznemu:
zespot bezdechu sennego, zatorowo$¢ plucna 1 niewydolnos¢ lewokomorowa, predysponuja
do rozwoju nadci$nienia ptucnego 1 w konsekwencji do prawokomorowej niewydolnosci

serca [132, 133].

1.6.b. Zespot metaboliczny a choroby ptuc

Otylos¢ brzuszna stanowiaca element zespolu metabolicznego jest czynnikiem
sprzyjajacym zaburzeniom wentylacji. U osob otylych obserwuje si¢ zmniejszenie podatnosci
klatki piersiowej oraz ptuc, zaburzenie stosunku wentylacji do perfuzji, czego konsekwencja

jest mniejsze wysycenie tlenem krwi, predysponujace do rozwoju niewydolnosci oddechowe;j.
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Otyto$¢ jest rowniez jednym z czynnikow ryzyka choroby zakrzepowo-zatorowej, ktorej
gléwnym powiklaniem jest zatorowo$¢ ptlucna. Stwierdzono rdéwniez, ze u chorych z
zespotem metabolicznym istotnie czg$ciej wystgpuje zespot bezdechu sennego o typie

obturacyjnym [134].

1.6.c. Zespot metaboliczny a choroby nerek

Uwaza sig, iz funkcja nerek jest najsilniejszym predyktorem zdarzen sercowo-
naczyniowych i ryzyka sercowo-naczyniowego [135]. W materiatach biopsyjnych nerek
otytych chorych wykazano obecno$¢ zmian roznigcych si¢ od obserwowanych w przebiegu
nefropatii cukrzycowej lub nadcisnieniowej. Postuluje sig, iz nadmierna masa ciala prowadzi
do hiperfiltracji nerkowej 1 kigbuszkowej, a nastgpnie do biatkomoczu i1 ogniskowego
szkliwienia kigbuszkow [136,137]. Hsu i wsp. wykazali obecno$¢ pozytywnej zalezno$ci
migdzy warto$cia BMI powyzej 25 kg/m2 a ryzykiem schytkowej niewydolnosci nerek, ktéra
byla istotna statystycznie nawet po skorygowaniu pod katem wartosci cisnienia te¢tniczego
oraz cukrzycy typu 2 [138]. W badaniu epidemiologicznym NHANES III zespot
metaboliczny zwigkszat ryzyko wystapienia przewlektej choroby nerek (eGFR ponizej 60
ml/min) 1 mikroalbuminurii odpowiednio: 2,6 1 1,9 razy (skorygowane ryzyko wzgledne).
Ryzyko pojawienia si¢ obu zaburzen wzrastalo wraz z iloscia sktadowych zespotu
metabolicznego od 1,89 do 5,85 razy. Zaleznos$ci te byly istotne statystycznie rowniez po
wykluczeniu chorych z cukrzyca typu 2 [139]. W prospektywnych badaniach kohortowych u
10% os6b z rozpoznanym zespolem metabolicznym zaobserwowano rozwoj przewleklej
choroby nerek. Za czynniki predykcyjne jej wystapienia uznano insulinoopornos¢ i
hiperiinsulinizm [140]. Wéréd innych czynnikow wymienia si¢ rowniez lipotoksycznosé
nadmiernych ilo$ci thuszczéw gromadzonych w nerkach, ktéore moga powodowac uszkodzenie
komorek mezangium i nabtonka oraz przyczynia¢ si¢ do postgpu choroby nerek [141].

Reasumujac, zespdt metaboliczny, nawet przy braku zaburzen gospodarki
weglowodanowej oraz niezaleznie od wystgpowania nadcisnienia tetniczego, predysponuje do
rozwoju przewlektej choroby nerek. Uwaza sig, iz u tych chorych pojawienie si¢ dysfunkcji
nerek znacznie wyprzedza rozwdj nadci$nienia tgtniczego czy cukrzycy typu 2, za$ sama

patologia ma inny mechanizm niz stwierdzony w nefropatii nadci$nieniowej czy cukrzycowe;.

1.6.d. Zespot metaboliczny a choroby przewodu pokarmowego
Otyto$¢ oraz towarzyszace jej zaburzenia metaboliczne sprzyjaja wystapieniu takich

choréb przewodu pokarmowego jak: kamica zolciowa, stluszczenie watroby, ostre i
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przewlekle zapalenia trzustki. Podstawowe znaczenie w patogenezie wspomnianych chorob
odgrywa nieprawidlowy metabolizm lipidéw. Hipertriglicerydemia, podwyzszone stezenie
lipoprotein LDL oraz malych gestych LDL, a takze obnizone st¢zenie lipoprotein HDL
sprzyjaja formowaniu si¢ zlogéw cholesterolowych w pecherzyku zotciowym oraz

nadmiernej kumulacji lipidow w hepatocytach [142].

1.6.e. Zespot metaboliczny a onkogeneza

W ostatnich latach podkresla si¢ znaczenie otylo$ci brzusznej oraz wspoétistniejacych z nia
insulinoopornosci i hiperinsulinemii w rozwoju nowotworéw. W patogenezie wspomnianej
patologii bierze si¢ pod uwage przede wszystkim potencjalnie onkogenny wptyw insuliny
wykazujacej dziatanie mitogenne [143]. Na podstawie licznych badan w populacjach otytych
chorych, z zespotem metabolicznym i/lub cukrzyca typu 2, potwierdzono istotnie wigksza
zapadalno$¢ na raka trzustki, pierwotnego raka watroby, raka jelita grubego, raka sutka oraz

endometrium [144].

2. Nadci$nienie tetnicze

2.1. Zarys historyczny i definicja nadci$nienia tgtniczego

Znacznym wktadem w dzisiejsza wiedz¢ na temat nadcis$nienia tetniczego bylo rozpoczete
w 1948r. badanie we Framingham w Stanach Zjednoczonych. Stwierdzono w nim migdzy
innymi, ze dtugo$¢ zycia mezczyzn i kobiet chorujacych na nadcis$nienie tgtnicze w 50 roku
zycia jest krotsza od oczekiwanej o 5,1 lat u mgzezyzn i1 4,9 lat u kobiet. Wykazano rowniez,
ze 10-letnie ryzyko wystapienia czgstego powiktania nadcisnienia tetniczego, jakim jest udar
mozgu, wzrasta wraz ze zwigkszeniem si¢ liczby czynnikow ryzyka wspotistniejacych z
nadci$nieniem tgtniczym. Badanie to dostarczylo réwniez dowodow na wptyw izolowanego
nadci$nienia skurczowego na czgsto$¢ incydentow sercowo-naczyniowych [145]. W potowie
ubieglego wieku Sir George Pickering 1 wsp. opracowali metode ciagtego monitorowania
ci$nienia tgtniczego metoda inwazyjna, a Irvine Page, wspotodkrywca angiotensyny,
sformutowat teori¢ mozaikowa nadcisnienia tgtniczego oraz jako pierwszy zwrocil uwagg na
wieloczynnikowy, ztozony charakter patogenezy omawianej jednostki chorobowej. W tym
samym czasie UIf von Euler, odkrywca noradrenaliny, opracowal metod¢ oznaczania
katecholamin w moczu oraz stworzyl podstawy diagnostyki biochemicznej guza
chromochtonnego, ktéra w pdzniejszych latach poszerzono o oznaczanie metabolitow amin
katecholowych. W latach 60-tych John Laragh i wsp. oglosili, ze chorych z wysoka

aktywnoscia reniny cechuje wigksze ryzyko wystapienia powiktan sercowo-naczyniowych
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oraz wykazali, ze angiotensyna II pobudza sekrecj¢ aldosteronu, ktdérego wysokie stgzenia
wystepuja u chorych z nadci$nieniem tgtniczym ztosliwym [146].

W ostatnich kilku dekadach dokonal si¢ olbrzymi postgp w wiedzy dotyczacej
genetycznego podloza nadci$nienia tgtniczego, biologii Sciany naczyniowej oraz wlasciwosci
molekularnych wielu zwiazkdéw przyczyniajacych si¢ do rozwoju nieprawidtowych warto$ci
ci$nienia tetniczego. Poznano nowe wtasciwosci srodbtonka naczyniowego, zidentyfikowano
substancje przez niego wytwarzane: tlenek azotu, prostacykling, endoteling i in. Opisano
mechanizmy uszkodzenia jego struktury oraz nastgpstwa, wykazujac zwiazek patologii
srodbtonkowej z rozwojem choréb ukladu sercowo-naczyniowego. Poznano witasciwosci
angiotensyny I, najpierw wazokonstrykcyjne, p6zniej mitogenne, prozapalne, prozakrzepowe
oraz proaterogenne. Wykazano nowe miejsca syntezy aldosteronu (serce, naczynia) oraz jego
wplyw na wtoknienie w ukladzie sercowo-naczyniowym. Burzliwy rozwdj dotyczyt rowniez
diagnostyki nadci$nienia tgtniczego i jego wczesnych powiklan, a takze ich farmakoterapii.

Trwajace w ostatnim pigeédziesi¢cioleciu badania epidemiologiczne i kliniczne
doprowadzily do uscislenia definicji nadci$nienia tg¢tniczego oraz opracowania zasad jego
kategoryzacji, a takze obliczania ryzyka globalnego zwiazanego z wartosciami cis$nienia i
wspotistniejacymi czynnikami ryzyka sercowo-naczyniowego.

W 2003 roku Towarzystwa Europejskie (ESH, ESC) wyr6znity nastgpujace postacie cisnienia
tetniczego mierzonego metoda tradycyjna:

cisnienie t¢tnicze optymalne — < 120/80 mmHg;

o &

ci$nienie tgtnicze prawidtowe — 120-129/80-84 mmHg;

C. ci$nienie tetnicze wysokie prawidtowe — 130-139/85-89 mmHg;
d. nadcisnienie tgtnicze tagodne (stopien 1) — 140-159/90-99 mmHg;
e. nadci$nienie t¢tnicze umiarkowane (stopien 2) — 160-179/100-109 mmHg;

f. nadcis$nienie tgtnicze cigzkie (stopien 3) —> 180/110 mmHg;
g. nadcisnienie tgtnicze izolowane skurczowe — SBP > 140mmHg, DBP < 90 mmHg
[147].

Wytyczne amerykanskie pochodzace z tego samego roku (7 Raport JNC) podaja t¢ sama
warto$§¢ odcigcia ,,normy” od ,,patologii”, rozpoznajac nadci$nienie tegtnicze od wartos$ci
140/90 mmHg. Jednocze$nie wprowadzaja termin stanu przednadci$nieniowego dla wartosci
cisnien przedzialu: 120-139/80-89 mmHg (,,europejskie” cisnienie prawidlowe i wysokie
prawidtowe), podkreslajac tym samym zwigkszone ryzyko rozwoju nadcisnienia tgtniczego

juz na tym etapie zaawansowania. Inna roznica migdzy wspomnianym raportem a
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wytycznymi europejskimi jest wyrdznienie tylko dwoch okresdw nadci$nienia tgtniczego w
przedziatach cisnien: 140-159/90-99 mmHg (stopien 1) i > 160/100mmHg (stopien 2) [148].
W najnowszych wytycznych europejskich (ESH, ESC) z 2007 roku podtrzymano
wczesniejsza klasyfikacje zaproponowana w 2003 roku. Dodatkowo zalecono stopniowanie
izolowanego nadci$nienia tgtniczego skurczowego w zalezno$ci od wartosci ci$nienia
skurczowego, analogicznie jak dla nadci$nienia tetniczego skurczowo-rozkurczowego.

Do rozpoznania nadci$nienia tetniczego upowaznia stwierdzenie podczas minimum 2
wizyt lekarskich ci$nienia tgtniczego > 140/90 mmHg bedacego $rednia z co najmniej dwadch

pomiaréw wykonanych w trakcie jednej wizyty zgodnie z obowiazujacymi wytycznymi.

2.2 .Epidemiologia nadci$nienia tetniczego

Szacuje sig, iz na nadcisnienie tgtnicze cierpi ponad 20% dorosltej populacji. W Polsce na
t¢ chorobg choruje ponad 8 milionow Polakéw po 15 roku zycia. Badanie populacji
warszawskiej w 2001 roku (Pol-MONICA Bis) wykazato, ze na nadci$nienie t¢tnicze choruje
48,8% mezczyzn 1 36,2% kobiet w wieku $rednim. U 36,3% mezczyzn 1 21,5% kobiet
choroba ta pozostaje niewykryta, u 27,8% mezczyzn 1 26,6% kobiet jest nieleczona, natomiast
u 27,3% mezczyzn 1 37% kobiet leczenie jest nieefektywne. Zaledwie u 8,6% mezczyzn
1 14,9% kobiet z wykrytym 1 leczonym nadci$nieniem tgtniczym stwierdzono oczekiwany
efekt terapeutyczny. Wsrdd najczestszych patologii towarzyszacych nadci$nieniu tg¢tniczemu
wymienia si¢: zaburzenia gospodarki lipidowej (62,1% megzczyzn i 60,5% kobiet) oraz
nadmierna masg¢ ciata (75% mezczyzn 1 61,5% kobiet) [149]. ROwnie niekorzystne sa
doniesienia amerykanskie oraz pochodzace z innych krajow Europy Zachodniej. Wyniki
badania NHANES ujawnitly, ze w ogolnej populacji chorych na nadci$nienie tg¢tnicze 68%
0sob byto §wiadomych swojej choroby, 53% leczono hipotensyjnie uzyskujac zadowalajacy
efekt hipotensyjny u 27% [17]. Wyniki brytyjskiego badania Heath Survey wskazuja, Ze
zaledwie 40% cierpiacych na nadci$nienie tgtnicze zdawalo sobie sprawg z obecnosci
choroby, 26% miato zaordynowane leczenie hipotensyjne, za§ zadowalajacy efekt leczenia
odnotowano zaledwie u 6% chorych [150].

U przewazajacej wigkszosci, bo u ponad 90% chorych, nadcisnienie tgtnicze ma charakter
pierwotny i ujawnia si¢ najczesciej migdzy 30 a 50 rokiem zycia. Czgsciej wystgpuje u kobiet,
u ktorych charakteryzuje si¢ tagodniejszym przebiegiem 1 mniejszym odsetkiem powiklan
narzadowych. Najczesciej rozpoznawane jest przypadkowo, podczas pomiaru dokonywanego

na wizycie kontrolnej lub zwiazanej z inna jednostka chorobowa. Poczatkowo cechuje sig
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przebiegiem bezobjawowym, by sta¢ si¢ jawnym klinicznie w zaawansowanym okresie,

ktoremu towarzyszy wystapienie powiktan narzadowych [151].

2.3. Przyczyny nadci$nienia tgtniczego pierwotnego

Przyjmuje sig, ze patogeneza nadcis$nienia tgtniczego jest wieloczynnikowa, a przyczyna
ujawnienia si¢ choroby moze by¢ zaburzenie dziatania jednego lub kilku ukladow
odpowiedzialnych za regulacj¢ cisnienia tetniczego. Okoto 40% zmienno$ci wartosci
ci$nienia tgtniczego w populacji moze by¢ zdeterminowane dzialaniem produktow
okreslonych genow. Jednak dopiero skojarzone dzialanie czynnikow genetycznych i
srodowiskowych prowadzi do wzrostu wartosci ci$nienia tgtniczego, co stanowi glowna
fenotypowa ceche nadci$nienia pierwotnego [152].

Istnieje niewiele postaci nadci$nienia tetniczego o udokumentowanym podtozu
monogenowym. Naleza do nich m.in.: zespot Liddle’a, zespét Gordona czy
hiperaldosteronizm poddajacy si¢ leczeniu glikokortykosteriodami. W przeciwienstwie do
nich, w przebiegu nadci$nienia tetniczego pierwotnego okreslone allele genéw “kandydatow”
jedynie predysponuja do wyzszych warto$ci ci$nienia t¢tniczego, okreslanego jako tzw.
fenotyp koncowy. W ostatnich latach wiele uwagi pos§wigca si¢ fenotypom posrednim, takim
jak  insulinooporno$¢, sodowrazliwo$¢, stanowiacym  odzwierciedlenie  ekspresji
wspomnianych gendéw. Wykazano, ze w rozwoju nadci$nienia tetniczego pierwotnego
znaczenie maja polimorfizmy gendéw: angiotensynogenu, konwertazy angiotensyny, receptora
ATI, podjednostki B3 biatka G, receptora 2-adrenergicznego, a-adducyny, $rodbtonkowej
syntazy tlenku azotu 1 in. Potwierdzono réwniez rol¢ matej masy urodzeniowe;,
hiperinsulinemii, zwigkszonej aktywno$ci uktadu renina — angiotensyna - aldosteron,
nadmiernej stymulacji uktadu wspoétczulnego, dysfunkcji $rdédbtonka naczyniowego oraz
szeregu substancji takich jak serotonina, medullipina w patogenezie omawianej jednostki
chorobowej [152].

O roli czynnikow $rodowiskowych w patogenezie nadcisnienie tegtniczego $wiadczy
zalezno$¢ wysokos$ci ci$nienia tetniczego krwi od miejsca zamieszkania 0s6b o podobnym
»podtozu genetycznym” oraz od preferowanego stylu Zycia. Na §wiecie najnizsza czgsto$é
wystgpowania nadci$nienia tgtniczego odnotowano wsrdd mieszkancow wiejskich Afryki.
Czestos¢ ta jest kilkakrotnie wyzsza u ich potomstwa przesiedlonego w rejon Ameryki
Potnocnej. Do czynnikow cywilizacyjnych o dzialaniu presyjnym zalicza sig: zwigkszona

podaz sodu w diecie, otylo$¢, stres, zwigkszone spozycie alkoholu [153].
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2.4. Rola wybranych adipokin w patogenezie nadci$nienia tgtniczego

Obecnie przedmiotem badan jest istnienie zaleznosci migdzy rozwojem nadciSnienia
tetniczego a uwalnianymi przez tkanke tluszczowa adipokinami, wsrod ktérych znajduja sie
wspomniane wczesniej: leptyna, adiponektyna i wisfatyna.

W warunkach do$wiadczalnych wykazano liczne, potencjalnie hipertensyjne dziatania
leptyny. Stwierdzono, ze omawiana adipokina zwigksza aktywno$¢ uktadu wspotczulnego
[154] oraz wpltywa na regulacj¢ wolemii poprzez stymulacje diurezy i natriurezy [155].
Ponadto udowodniono, ze wykazuje dziatanie o$rodkowe, pobudzajac receptor
melanokortynowy-4 (MC-4R) i zmniejszajac uwalnianie neuropeptydu Y z podwzgorza,
ktory wywiera dzialanie naczyniozwegzajace [156,157]. Doswiadczenia przeprowadzone na
zwierzgtach z prawidlowym cisnieniem tgtniczym wykazaty, ze dozylna infuzja oraz podanie
do komor osrodkowego ukladu nerwowego (OUN) egzogennej leptyny wywotuje wzrost
ci$nienia tgtniczego. Na uwage zastuguje fakt, ze dziatanie hipertensynogenne leptyny
pojawia si¢ po dwoch dniach od rozpoczecia infuzji dozylnej 1 zanika po zaprzestaniu wlewu.
Podanie leptyny do komér OUN szczurom powoduje znacznie szybszy (juz po okoto 30
minutach) wzrost ci$nienia tgtniczego z towarzyszacym zwigkszeniem czgstosci pracy serca
[154,158,159]. W badaniach klinicznych réwniez obserwowano istotnie zwigkszone stezenie
leptyny u chorych z nadci$nieniem tgtniczym pierwotnym oraz korelacj¢ migdzy tym
stezeniem a wartosciami cisnienia tetniczego [160, 161]. Stwierdzono takze podwyzszone
stezenie tej adipokiny u potomstwa chorych z nadci$nieniem tgtniczym pierwotnym [162]. U
ludzi potwierdzono réwniez, obserwowane wczesniej u zwierzat, presyjne dziatanie leptyny
oraz jej zwiazek z wzrostem czgstosci pracy serca [163]. Takekoshi 1 wsp. w badaniach na
hodowlach komoérek chromochtonnych rdzenia nadnerczy wykazali, ze leptyna bezposrednio
stymuluje zaréwno syntezg, jak 1 uwalnianie katecholamin poprzez wzrost aktywnosci
hydroksylazy tyrozyny [164]. Wiadomo rowniez, ze leptyna, oprocz dzialania presyjnego,
moze uszkadzaé $ciang naczyniowa. Wykazuje bowiem cechy wilasciwe czynnikom wzrostu
stymulujac proliferacj¢ 1 migracj¢ komorek migsni gladkich aorty oraz promujac
nowotworzenie naczyn [165,166]. Mozliwe wigc, ze odgrywa ona istotng rolg w generowaniu
przerostu migsnia sercowego, bedacego jednym z czgstszych powiklan nadcis$nienia
tetniczego.

Na podstawie dotychczasowych badan eksperymentalnych 1 klinicznych rozwaza sig
udzial adiponektyny w regulacji ci$nienia tgtniczego oraz rozwoju nadciSnienia tgtniczego
pierwotnego. Adamczak 1 wsp., stwierdzili odwrotng zalezno$¢ migdzy stgzeniem tej

adipokiny a $rednia warto$cia skurczowego 1 rozkurczowego ci$nienia tetniczego (SBP, DBP)
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u 33 0s6b z nadci$nieniem tgtniczym pierwotnym oraz 33 0sob z prawidlowym ci$nieniem
tetniczym [100]. Podobne rezultaty uzyskali Yamamoto 1 wsp.[ 167]. Badajac mtode osoby z
wysokim prawidlowym cis$nieniem tetniczym, Kazumi 1 wsp. wykazali istotnie nizsze
stezenia adiponektyny w tej grupie chorych w poréwnaniu z grupa kontrolna [168]. Odmienne
rezultaty uzyskali Cendrowska-Demkow i wsp. W cytowanej pracy nie stwierdzono réznic w
stezeniu omawiane]j adipokiny miedzy grupa miodych, szczuptych chorych z nadcisnieniem
tetniczym pierwotnym a grupa kontrolna [169]. Wnioskiem z pracy Furuhashi 1 wsp. bylo
stwierdzenie, Ze istotnie obnizone st¢zenia adiponektyny cechuja chorych z nadci$nieniem
tetniczym wspotistniejacym z insulinoopornos$cia [170]. Patel i wsp. stwierdzili natomiast, ze
obecnie nie ma wystarczajacej liczby danych pozwalajacych jednoznacznie potwierdzi¢ role
adiponektyny w patogenezie nadci$nienia tetniczego pierwotnego. Ich zdaniem,
hipoadiponektynemia moze by¢ wykladnikiem zaawansowanej postaci nadci$nienia
tetniczego, wspotistniejacej otylosci, zaburzen metabolicznych oraz obecno$ci powiktan
narzadowych nadcis$nienia tg¢tniczego i chordb uktadu sercowo-naczyniowego [171]. Hong i
wsp. wykazali, istotnie nizsze stgzenia adiponektyny w grupie chorych z nadci$nieniem
tetniczym powikltanym przerostem oraz dysfunkcja rozkurczowa lewej komory serca.
Stwierdzili zalezno$¢ migdzy stgzeniem omawianej adipokiny a wspolczynnikiem E/A oraz
czasem rozkurczu izowolumetrycznego [172].

Dotychczas ukazaly si¢ pojedyncze doniesienia badajace potencjalny udziat wisfatyny w
procesie rozwoju nadci$nienia tgtniczego. W analizowanej przez Dogru i wsp. populacji 33
mtodych chorych z samoistnym nadci$nieniem tgtniczym, bez otytosci, zaburzen gospodarki
weglowodanowej 1 lipidowej, nie stwierdzono zadnego zwiazku migdzy osoczowym

stezeniem wisfatyny a warto$cia ci$nienia tetniczego [173].

2.5. Rola insulinooporno$ci w patogenezie nadcis$nienia tg¢tniczego

Uwaza sig, ze insulinooporno$¢ odgrywa rol¢ w patogenezie nadci$nienia tetniczego.
Istotne wydaje si¢ wspotwystgpowanie genetycznie uwarunkowanej predyspozycji do
rozwoju tej choroby z podatnos$cia na niekorzystne efekty dzialania insuliny oraz z procesem
starzenia si¢. Ponadto rozwaza si¢ udzial innych czynnikdw sprzyjajacych, takich jak
obecno$¢ choréb towarzyszacych i ich leczenie, a takze rozktad tkanki tluszczowej i1 brak
aktywnosci fizycznej [174]. Bao 1 wsp. dowiedli, ze obnizenie wrazliwosci na insuling moze
poprzedza¢ wystapienie nadci$nienia tegtniczego u zdrowych osob niezaleznie od innych
czynnikdéw ryzyka [175]. Istotny zwiazek insulinooporno$ci i hiperinsulinemii z rozwojem

nadci$nienia tgtniczego wykazano w licznych badaniach klinicznych, zar6wno w populacjach
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otytych, jak 1 szczuptych chorych [176,177,178,179]. U o0s6b otylych z nadci$nieniem
tetniczym zaobserwowano wystgpowanie ,,insulinoopornosci selektywne;j”, dotyczacej prawie
wylacznie metabolizmu glukozy [180]. Zdaniem badaczy, wspomniana patologia ma
charakter tkankowo swoisty, gdyz dotyczy gléwnie migs$ni szkieletowych [181] oraz
metabolicznie swoisty, zwiazany z procesem glikogenogenezy [182]. Hiperinsulinemia,
rozwijajaca si¢ wtornie do obnizonej wrazliwosci tkankowej na insuling wywiera
niekorzystny wplyw na nerki, uktad wspoiczulny i1 naczynia krwiono$ne, uruchamiajac
mechanizmy sprzyjajace rozwojowi nadci$nienia tgtniczego. Towarzyszy jej bowiem
zmniejszona produkcja tlenku azotu skutkujaca ostabieniem dziatania
naczyniorozszerzajacego [183], wzmozona produkcja endoteliny-1, bedacej silna substancja
naczyniokurczaca [184] oraz wzrost stezenia CRP, wyrazajacy stan subklinicznego zapalenia
[185]. Insulina wzmaga retencje sodu w cewkach nerkowych, przez co zwigksza objetos¢
krwi krazacej, nasila aktywnos¢ uktadu renina-angiotensyna-aldosteron oraz dzialanie
naczynioskurczowe angiotensyny Il [186]. Stwierdzono rowniez, ze omawiany hormon
zwigksza stezenie wapnia w komorkach $cian naczyn i1 klebuszkach nerkowych, wykazuje
dziatanie mitogenne nasilajac proliferacj¢ komorek migsni gtadkich i fibroblastow, a takze
stymuluje uklad wspoétczulny [187]. Jednakze nie wszystkie badania potwierdzaja role
insulinoopornosci 1 hiperinsulinemii jako czynnika sprawczego nadcisnienia t¢tniczego [188].
U zwierzat doswiadczalnych staly wlew insuliny utrzymujacy przewlekle stan
hiperinsulinemii nie wiazat si¢ z podwyzszonymi warto$ciami ci$nienia tg¢tniczego mimo
uzyskanej zwigkszonej nerkowej resorpcji sodu, zmniejszonej masy nerek oraz
obserwowanego przyrostu masy ciala [189]. Mark 1 wsp. stwierdzili prawidlowe wartosci
cisnienia tgtniczego u oso6b z podwyzszonymi stezeniami insuliny [190]. Nie wykazano
zwiazku migdzy insulinoopornoscia u chorych z zespotem policystycznych jajnikéw a
warto$ciami cis$nienia tgtniczego [191]. Wydaje si¢ wiec, ze rola insulinoopornosci w

patogenezie nadcisnienia tetniczego, podobnie jak rola adipokin, wymagaja dalszych badan.

2.6. Powiktania nadcis$nienia tg¢tniczego

Powszechnie wiadomo, ze nadci$nienie tgtnicze nieleczone lub leczone niewystarczajaco
prowadzi do uszkodzenia serca, naczyn oraz uposledzenia czynnosci nerek i narzadu wzroku.
Wsrod najezestszych powiktan sercowo-naczyniowych omawianej jednostki chorobowej
wymienia si¢: nasilenie miazdzycy tetnic obwodowych, zwigkszenie sztywno$ci naczyn,
rozwoj choroby niedokrwiennej serca, pojawienie si¢ zaburzen rytmu serca, w tym najczegscie;j

migotania przedsionkoéw, niewydolnos$¢ serca, rozwarstwienie aorty, a takze udary moézgu
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krwotoczne lub niedokrwienne. Skutkiem nadci$nienia tgtniczego jest takze rozwdj retinopatii
zwiagzane] z obecno$cia zmian czynno$ciowych 1 strukturalnych naczyn siatkowki,
pojawieniem si¢ wybroczyn, wysigkdw oraz obrzgkiem tarczy nerwu wzrokowego, ktore
prowadza do istotnego pogorszenia widzenia. Niezwykle istotnym powiktaniem nadci$nienia
tetniczego jest rowniez pojawienie si¢ przewlektej choroby nerek objawiajacej sig
biatkomoczem, wzrostem stezenia kreatyniny i prowadzacej do rozwoju niewydolno$ci nerek.
O istnieniu subklinicznych uszkodzen narzadowych, wtérnych do nadci$nienia tetniczego,
Swiadcza: przerost lewej komory serca uwidoczniony w EKG lub echokardiografii,
pogrubienie kompleksu btony s$rodkowej i wewngtrznej tetnicy szyjnej (>0,9 mm) lub
obecnos¢ blaszek miazdzycowych w tetnicy szyjnej, szyjno-udowa predkos¢ fali tetna > 12
m/s, wskaznik kostkowo-ramienny < 0,9, wzrost stezenia kreatyniny w surowicy (1,2-1,4
mg/dl dla kobiet i 1,3-1,5 mg/dl dla mgzczyzn), zmniejszone przesaczanie kigbuszkowe (< 60
ml/min/1,73 m?) lub zmniejszony klirens kreatyniny (< 60 ml/min), a takze wystepowanie
mikroalbuminurii (wydalanie albumin z moczem w ilosci 30-300 mg/24h lub iloraz st¢zenia
albuminy i kreatyniny w prébce moczu > 22 mg/g u mezczyzn i > 31 mg/g u kobiet).
Wspomniane wyzej skutki nieleczonego lub leczonego niewystarczajaco nadci$nienia
tetniczego uwazane sa za bardzo istotne czynniki wplywajace na catkowite tzw. ryzyko
sercowo-naczyniowe, dlatego tez uzywa si¢ ich do stratyfikacji wspomnianego ryzyka. Juz
badanie Hypertension Detection and Follow-up Program ujawnito, Ze pojawienie si¢ objawow
Swiadczacych o uszkodzeniu narzadowym wyraznie zwigksza ryzyko zgonu, na przyktad:
wzrost st¢zenia kreatyniny w surowicy (> 1,7mg/dl) - o 180%, przebycie zawatu serca lub
obecno$¢ przerostu migsnia lewej komory - 0 60%, przebycie udaru mozgu - o 80%,

wystapienie chromania przestankowego - 0 40% [192].
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3. Cele pracy
1. Ocena stezen wisfatyny, adiponektyny 1 leptyny w populacjach: chorych z zespotem
metabolicznym, nadci$nieniem tetniczym samoistnym i u 0séb zdrowych.
2. Poszukiwanie zalezno$ci pomigdzy badanymi adipokinami a wybranymi parametrami
antropometrycznymi i biochemicznymi oraz warto$ciami ci$nienia tgtniczego.
3. Ocena insulinoopornosci w badanych populacjach oraz poszukiwanie zaleznos$ci
pomigdzy  wskaznikiem  insulinoopornosci a  wybranymi  parametrami

antropometrycznymi i biochemicznymi oraz warto$ciami ci$nienia tgtniczego.

4. Material i metody

4.1. Badana populacja

Protok6t badania uzyskal zgode¢ Terenowej Komisji Bioetycznej przy Uniwersytecie
Medycznym im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu (uchwata nr 774/06). Wszyscy
pacjenci uzyskali ustng oraz pisemna informacjg o celu 1 zasadach badania. Udziat w badaniu
byt dobrowolny.

Badaniem objgto chorych z Kliniki Chorob Wewngtrznych, Zaburzen Metabolicznych i
Nadci$nienia Tgtniczego oraz z Przyklinicznej Poradni Nadcis$nienia T¢tniczego i Zaburzen

Metabolicznych.

Kryteria wlaczenia do badania

Bezwzglednym warunkiem udziatu chorego w badaniu byto udzielenie pisemnej, §wiadomej

zgody na udzial w badaniu.

W chwili wlaczenia do badania pacjenci spetniali nastepujace warunki:

1. Kryteria rozpoznania zespotu metabolicznego w oparciu o wytyczne IDF z 2005r. z
wylaczeniem cukrzycy - grupa badana nr 1;

2. Kryteria rozpoznania nadci$nienia tetniczego samoistnego w oparciu 0 wytyczne
europejskie (ESH, ESC) oraz amerykanskie (7 Rraport JNC) - grupa badana nr 2;

3. Wiek pacjentow: 20 - 69 lat;

4. U pacjentow zazywajacych leki hipotensyjne oraz leki hipolipemizujace odstawiono leki
na okres 7-14 dni (statyny) oraz 5-7 dni (leki hipotensyjne).

Kryteria wykluczenia z badania

1. Wtorna posta¢ nadci$nienia tgtniczego lub otylosci

2. Wiek > 70 lat
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Brak stabilizacji masy ciata w okresie 3 miesigcy poprzedzajacych wiaczenia do badania
Choroba nowotworowa

Choroby uktadowe

Cukrzyca

Zaburzenia endokrynologiczne mogace mie¢ wptyw na przebieg badania

Zaburzenia elektrolitowe (pomiary mieszczace si¢ poza warto§ciami referencyjnymi)

© o N o 0o bk~ Ww

Ostra lub przewlekta choroba nerek (wzrost kreatyninemii > gornej granicy normy i/lub

kliniczne objawy uszkodzenia nerek i/lub obnizenie wielkosci filtracji kigbuszkowej <

90ml/min)

10. Niewydolnos¢ serca skurczowa i/lub rozkurczowa

11. Choroby watroby (wzrost stezenia Alat i/lub Aspat > gornej granicy normy i/lub kliniczne
objawy uszkodzenia watroby)

12. Choroby psychiczne

13. Nadmierne spozycie alkoholu [spozycie: > 20 gramow czystego alkoholu dziennie -
dwoch standardowych drinkow (mezczyzni), > 10 gramow czystego alkoholu dziennie —
jednego standardowego drinka (kobiety)]

14. Inne uwarunkowania, ktore moga stanowi¢ jakiekolwiek ryzyko dla pacjenta podczas
przeprowadzania badania

Do badania ostatecznie wtaczono 68 pacjentow, ktorych podzielono na 3 grupy.

Do pierwszej grupy badanej wiaczono 31 pacjentéw (13 kobiet i 18 mezczyzn, $rednia wieku

50,5 lat) spetniajacych kryteria zespolu metabolicznego.

Druga grupe stanowito 22 chorych ( 10 kobiet 1 12 mezczyzn, $redni wiek 45,2 lat) z

rozpoznanym nadci$nieniem t¢tniczym samoistnym.

Trzecia grupg stanowito 15 zdrowych pacjentow, porownywalnych pod wzglgdem wieku z

badanymi grupami ( 11 kobiet i 4 mgzczyzn, $sredni wiek 48,1 lat).

4.2. Metodyka
U kazdego chorego, po wstgpnym zakwalifikowaniu do badania na podstawie kryteriow

wlaczenia 1 wykluczenia, wykonano oméwione ponizej czynnos$ci oraz badania.

Badanie podmiotowe

Zebrano szczegotowy wywiad na temat dotychczas zdiagnozowanych choréb oraz aktualnych
dolegliwosci. Analizie poddano dotychczasowa i biezaca dokumentacje medyczna (karty

poprzednich hospitalizacji, wyniki badan biochemicznych, badan dodatkowych, konsultacji

34



specjalistycznych) oraz zazywane leki, zwracajac uwagg na preparaty wptywajace na warto$¢
ci$nienia tegtniczego oraz na insulinowrazliwo$¢ tkanek np. $rodki antykoncepcyjne,

hormonalna terapia zastgpcza. Pytano o stosowane uzywki.

Badanie przedmiotowe

Pomiary antropometryczne

Wykonano pomiar aktualnej masy ciata i wzrostu ( w bieliznie, bez obuwia, rano, na czczo).
Do pomiaru masy ciata uzyto wagi elektronicznej mierzacej z doktadnoscia do 0,1 kg.
Wszystkim badanym zmierzono obwod talii ( mierzony w potowie odleglosci migdzy dolnym
brzegiem tuku zebrowego 1 gornym grzebieniem kosci biodrowej) i bioder ( mierzony na
wysokosci kretarzy wigkszych). Wzrost oraz obwody talii 1 bioder okreslono z doktadnoscia
do 0,5 cm. Obwad talii > 80 cm dla kobiet oraz > 94 cm dla mgzczyzn przyjeto za wyktadnik
otylo$ci brzuszne;.

Wyniki powyzszych pomiardw wykorzystano do obliczenia wskaznika masy ciata (BMI),

ktory obliczono ze wzoru:
BMI = waga [kg] / (wzrost [m])?

Prawidlowa mase ciata rozpoznawano, gdy wartos¢ BMI byla mniejsza niz 25 kg/m? O
nadwadze $wiadczyta wartos¢ BMI migdzy 25 a 29,9 kg/mz. Jako otytych klasyfikowano
chorych z wartoscia BMI rowna lub przekraczajaca 30 kg/ m?.

U wszystkich badanych oznaczono wzgledna oraz bezwzgledna zawarto$¢ tkanki thuszczowe;
w organizmie metoda bioimpedancji elektrycznej z wykorzystaniem aparatu Bodystat 1500
firmy Bodystat Ltd.

Pomiar opiera si¢ na rdznicy w przewodzeniu pradu przez zly przewodnik, jakim jest tkanka
thuszczowa oraz przez dobry przewodnik, do ktorego nalezy beztluszczowa masa ciata
zawierajaca wodg 1 elektrolity. Stosuje si¢ dwie czgstotliwosci: 50 kHz — przenikajaca do
komorek i dajaca pomiar wody catkowitej w organizmie oraz 1 kHz- nie przenikajaca do
komorek 1 odzwierciedlajaca ilos¢ wody pozakomorkowej. W trosce o doktadnos¢ pomiaru
zadbano o prawidlowe nawodnienie badanych. Nie wykonywano badania u chorych
odwodnionych lub z obecnymi obrzgkami obwodowymi. Zgodnie z instrukcja obstugi aparatu
przyklejono kazdemu z pacjentow tacznie cztery elektrody na prawej dioni i prawej stopie

badanych oraz wprowadzono zadane dane dotyczace masy ciata, wzrostu, pfci 1 aktywnos$ci
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fizycznej badanych. Na podstawie pomiarow i danych aparat oblicza zawarto$¢ thuszczowej i

beztluszczowej masy ciata oraz catkowity wydatek energetyczny pacjenta.

Pomiar ci$nienia tgtniczego

Pomiary ci$nienia tgtniczego wykonywano trzykrotnie, w pozycji siedzacej, po 10-cio
minutowym odpoczynku, przy pomocy sfingomanometru rteciowego. W  okresie
poprzedzajacym pomiary chorzy przez minimum 60 minut nie pili kawy lub herbaty oraz nie
palili papieroséw. Do pomiaru zastosowano mankiet z poduszka gumowa o szerokosci 12 cm
i dlugosci 35 cm. W przypadku oséb otylych stosowano mankiety szersze, zgodnie z
wytycznymi. Mankiet zalozono tak, aby jego dolny brzeg znajdowat si¢ 3 cm powyzej dotu
tokciowego. Stetoskop przytozono w okolicy dotu tokciowego, w miejscu maksymalnego
tetnienia tetnicy ramiennej. Stupek rtgci w manometrze obnizano z szybkos$cia $rednio 2-3
mmHg/sek. Pojawienie si¢ tonéw Korotkowa (faza I) uznano za warto$¢ skurczowa ci$nienia
tetniczego, za$ ich ustapienie (faza V) — za warto$¢ rozkurczowa ci$nienia tetniczego.
Zaréwno skurczowe jak 1 rozkurczowe cis$nienie tegtnicze mierzono z doktadnoscia do 2
mmHg. Na podstawie §redniej z trzech pomiardw ci$nienia tgtniczego wykonanych w ciagu
trzech kolejnych dni poprzedzajacych pobranie krwi obliczono $rednie ci$nienie tgtnicze

skurczowe oraz rozkurczowe.

Badania laboratoryjne

Krew zylna do badan pobrano:

a) rano, na czczo, po 12 godzinach od ostatniego positku, celem wykonania oznaczen:
morfologii, OB, elektrolitow, kreatyniny, aminotransferaz, parametrow gospodarki
lipidowej, glukozy oraz wisfatyny, adiponektyny, leptyny i insuliny;

b) w 120 minucie testu doustnej tolerancji glukozy celem wykonania oznaczen: glukozy,

insuliny, wisfatyny i adiponektyny;

Oznaczenia:

» morfologia — przy uzyciu systemu Cell-Dyn 3700;

* OB - z wykorzystaniem zestawu firmy Sarstedt;

* elektrolity: sod-Na i potas-K (mmol/l) — oznaczono metoda potencjonometrii posrednie;j;
Normy laboratoryjne:

Na: 136-145 mmol/Il

K: 3,5-5,1 mmol/Il
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« aminotransferazy: alaninowa —Alat (U/l) i asparaginianowa — Aspat (U/l) z wykorzystaniem
metody enzymatycznej;

Normy laboratoryjne:

Alat: 10-45 U/

Aspat: 13-35 U/l

* kreatynina (umol/l) - przy uzyciu metody kalorymetrycznej Jafta;
Celem przeliczenia stgzenia kreatyniny z pmol/l na mg/dl zastosowano przelicznik:
1 mg/dl =1 umol/l x 0,011

Wartos¢ filtracji ktebuszkowej (GFR) obliczono w oparciu o wzér Cockrofta-Gaulta:

(140 — wiek) x waga
GFR = xC
72 x stezenie kreatyniny

C — stata: dla m¢zczyzn — 1, dla kobiet — 0,85

Normy laboratoryjne:

Kreatynina:  53-115 umol/l

GFR: 130 + 20 ml/min/1,73m? (mezczyzni), 115 + 15 ml/min/ 1,73m? (kobiety)

* parametry gospodarki lipidowej (mmol/l):

Oznaczono stgzenie cholesterolu catkowitego, frakcji LDL, frakcji HDL oraz triglicerydow
metoda enzymatyczng z wykorzystaniem testow komercyjnych;

Normy laboratoryjne:

TChol: 3,9-5,2 mmol/l

HDLChol:  0,9-1,8 mmol/l (mezczyzni), 1,0-2,1 mmol/l (kobiety)

LDLChol:  0-3,5 mmol/l

TG: 0,3-1,7 mmol/l

* glikemia (mmol/l) na czczo i w doustnym tescie tolerancji glukozy (OGTT)

Po pobraniu na czczo krwi do badan, u wszystkich badanych wykonano test doustnej
tolerancji glukozy. Zgodnie z przyjetym schematem, pacjent wypijat 75g glukozy
rozpuszczonej w 300ml przegotowanej wody. Nastgpnie w spoczynku, nie przyjmujac
zadnych pokarmow ani plynéw oraz nie palac tytoniu, oczekiwat 120 minut na ponowne
pobranie Krwi.

Glukozg oznaczano w osoczu krwi zylnej metoda enzymatyczna z uzyciem testow
komercyjnych. Celem przeliczenia wartosci glikemii z mmol/l na mg/dl zastosowano

przelicznik: 1 mmol/l = 18,1 mg/dl.
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Normy laboratoryjne:

Glikemia na czczo:

< 100 mg/dl ( < 5,6mmol/l) — Prawidtowa glikemia na czczo

100 -125 mg/dl ( 5,6 — 6,9mmol/l) — Nieprawidtowa glikemia na czczo (IFG)

> 126 mg/dl (> 7,0 mmol/l) — Cukrzyca

Glikemia w 120 minucie OGTT:

< 140 mg/dl ( < 7,8 mmol/l) — Prawidtowa tolerancja glukozy (NGT)

140 - 199 mg/dl ( 7,8 — 11,0 mmol/l) — Nieprawidtowa tolerancja glukozy (IGT)

> 200 mg/dl (> 11,1 mmol/l) — Cukrzyca

e insulina (uU/ml) w surowicy na czczo i w 120 minut po obciazeniu 75g glukozy, metoda
radioimmunometryczna, przy pomocy zestawu firmy Biosource Europe S.A.

Metoda radioimmunometryczna (RIA -ang. Radio Immuno Assay) jest metoda
immunochemiczng wykrywajaca reakcjg¢ antygenu ze swoistym dla niego przeciwcialem w
oparciu o pomiar radioaktywnos$ci izotopu promieniotworczego, ktorym wyznakowany jest
jeden ze sktadnikéw reakcji (antygen lub przeciwciato).

W zastosowanej metodzie wystgpowaly 2 rodzaje antygendéw. Pierwszy stanowila ludzka

insulina wyznakowana jodem promieniotwérczym 1'%°

, natomiast drugim byla wolna od
znacznika insulina zawarta w surowicy krwi badanych. W trakcie oznaczenia inkubowano
oba rodzaje antygenow z surowica zawierajaca przeciwciala. Wyznakowany i
niewyznakowany antygen konkurowaly o miejsce wigzania na czasteczce przeciwciata. Im
wigce] bylo nieznakowanego antygenu, tym mniej znakowanego antygenu mialo szansg
zwiaza¢ si¢ z przeciwcialami. Nastepnie oddzielono niezwiazany antygen od kompleksow
antygen-przeciwciato i mierzono radioaktywnos$¢ proby.

Za warto$¢ referencyjna st¢zenia insuliny na czczo przyjgto zakres: 3-17 pU/mil.

 wisfatyna (ng/ml) w osoczu na czczo i w 120 minut po obcigzeniu 75g glukozy, metoda
immunoenzymatyczna, przy pomocy zestawu firmy Alpco diagnostics;

W metodzie immunoenzymatycznej (ELISA -ang. enzyme-linked immunosorbent
assay) wykorzystano zjawisko swoistego rozpoznawania unieruchomionego na podiozu
antygenu tj wisfatyny zawartej w osoczu krwi badanych przez swoiste przeciwciato zwiazane
z enzymem. Dodane wyznakowane przeciwciata utworzyly kompleksy immunologiczne z
swoistymi antygenami. Po wyptukaniu niezwiazanych przeciwcial i dodaniu substratu dla
enzymu zwiazanego z przeciwcialem zaszta reakcja enzymatyczna, w efekcie ktorej powstat
produkt barwny. Wykrycie jego obecnosci poprzez zmiang zabarwienia proby §wiadczyto o

obecno$ci wisfatyny w badanym materiale. Im wigksze bylo stgzenie wisfatyny, tym
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intensywniejsza zmiang barwy obserwowano. Mierzac intensywno$¢ barwy powstajacego
produktu dokonano analizy iloSciowe;.

Za warto$¢ referencyjna stezenia wisfatyny na czczo przyjgto zakres: 0,025-16 ng/ml na
podstawie informacji producenta (firma Alpco diagnostics).

* adiponektyna (pg/ml) w surowicy na czczo i w 120 minut po obciazeniu 75g glukozy,
metoda radioimmunometryczna, przy pomocy zestawu firmy DRG;

* leptyna (ng/ml) w surowicy na czczo, metoda radioimmunometryczng, przy pomocy
zestawu firmy DRG;

Za wartos¢ referencyjnag stgzenia leptyny na czczo przyjeto zakres: 2 - 5,6 ng/ml (dla
mezezyzn) oraz 3,7 — 11,1 ng/ml (dla kobiet), na podstawie informacji producenta (firma
DRG).

Za warto$¢ referencyjna st¢zenia adiponektyny na czczo uznano przedzial: 5 - 30 pg/ml.
Oznaczenia stgzen insuliny oraz trzech wymienionych adipocytokin wykonano po otrzymaniu
zamowionych odczynnikow wykorzystujac zamrozona wczesniej krew pobrana od
wszystkich chorych w dniu badania. Zar6wno osocze jak i surowice chorych przechowywano
w temperaturze - 20°C w jednomililitrowych probdwkach.

Wszystkie badania radioimmunometryczne przeprowadzono w Pracowni Izotopowej Szpitala
Klinicznego Przemienienia Panskiego Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu. Badanie
immunoenzymatyczne wykonano w Pracowni Kliniki Fizjoterapii, Reumatologii i
Rehabilitacji Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu.

* do okreslenia insulinoopornosci uzyto wskaznikow: HOMA-IR (Homeostasis Model
Assessment-Insulin Resistance) oraz IRI/G (Insulin Resistance-Insulin/Glucose).

Wskaznik HOMA-IR obliczono z iloczynu st¢zen glukozy na czczo wyrazonej w mmol/l i

insuliny na czczo wyrazonej w pU/ml dzielonego przez 22,5:

HOMA-IR = glukoza (mmol/l) x insulina (uU/ml) / 22,5
Przyjgto, ze wartos¢ > 2,5 wskazuje na insulinoopornosé.
Wskaznik IRI/G obliczono z ilorazu stgzenia insuliny na czczo wyrazonej W pU/ml i stgzenia

glukozy na czczo wyrazonej w mg/dl.

IRI/G = insulina (uU/ml) / glukoza (mg/dl)

Przyjeto, ze wartos¢ > 0,3 upowaznia do rozpoznania insulinoopornosci.
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5. Krytyka metody
5.1. Badana populacja

Liczebno$¢ grup zostala ograniczona ze wzgledu na kosztowa procedure badania oraz
trudnosci w rekrutacji chorych (wigkszo$¢ z planowanych do badania chorych nie zgodzita sig
na odstawienie lekdéw hipotensyjnych).

Grupy badane zostaty starannie dobrane pod wzgledem wieku, tak by nie rdznity sig
znaczaco od siebie 1 mogly by¢ wzajemnie porownywane. W obregbie kazdej z grup
zréznicowanie wiekowe bylo stosunkowo nieznaczne: w grupie chorych z zespolem
metabolicznym najmtodszy pacjent miat 30 lat a najstarszy 68 lat, natomiast w grupie chorych
z nadci$nieniem te¢tniczym samoistnym, bez otylo$ci, najmlodszy pacjent miat 25 lat, a
najstarszy 68 lat. Z badania wykluczono osoby > 70 roku zycia majac na uwadze fakt, ze z
wiekiem pogarsza si¢ wrazliwo$¢ tkanek obwodowych na dzialanie insuliny oraz wzrasta
ryzyko pojawienia si¢ chordéb wspotistniejacych takich jak niewydolno$¢ serca lub nerek,
ktore mogltyby wplyna¢ na oceniane parametry. Ze wzgledow ekonomicznych nie byta
mozliwa ocena profilu hormonalnego chorych obejmujacego peten zakres potencjalnych
czynnikdOw mogacych wplyna¢é na warto$¢ wskaznika insulinooporno$ci. Z badania
wykluczono chorych z rozpoznanymi chorobami endokrynologicznymi takimi jak na przyktad
zespot Cushinga oraz osoby, ktore w okresie 3 miesigcy poprzedzajacych rozpoczecie badania
nie utrzymywaty stabilnej masy ciata. W trakcie kwalifikacji pacjentki przedstawiaty aktualny
wynik konsultacji ginekologicznej celem eliminacji z badania chorych z rozpoznanym
zespotem policystycznych jajnikow. Wszystkim pacjentom zalecono, aby w okresie 7 dni
poprzedzajacych badanie odzywiali si¢ regularnie, wedlug sporzadzonego schematu.
Zalecono réwniez, aby w okresie 7 dni poprzedzajacych badanie aktywnos$¢ fizyczna byta
regularna, ograniczona do codziennego, pdtgodzinnego spaceru i wykonywania czynno$ci
dnia codziennego. Zalecono takze, aby na 7 dni (minimum 5 dni) przed planowanym
badaniem chorzy odstawili leki hipotensyjne oraz na 14 dni leki hipolipemizujace (minimum
7 dni). Dluzszy okres rezygnacji z terapii byt niemozliwy ze wzgledéow etycznych. Zalecono
réwniez zaprzestanie palenia tytoniu lub ew. jego ograniczenie do maksymalne 5 szt/dobg.

Nadcis$nienie tgtnicze, otylos$¢, jak 1 pozostate elementy zespotu metabolicznego,
naleza do chordb o trudnym do oszacowania czasie trwania, ze wzgledu na czgsty przebieg
bezobjawowy oraz przypadkowo$¢ w stawianiu rozpoznania. Dlatego tez w pracy
zrezygnowano z analizy podawanego przez chorych czasu trwania wspomnianych jednostek

chorobowych.
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5.2. Metody badawcze

Do oznaczen adipokin oraz insuliny wykorzystano probki zamrozonej surowicy i
osocza, natomiast do badah biochemicznych - krew bezposrednio pobrana od badanych.
Identyczne warunki pobierania, opracowania laboratoryjnego, przechowywania oraz analizy
wszystkich probek wyeliminowaty proces niszczenia biatek i1 tym samym uchronity przed
zafalszowaniem wynikow badan.

Pomiaru cis$nienia tgtniczego dokonywano zgodnie z obowigzujacymi standardami,
zarbwno w kontekscie przygotowania chorego, jak i samej techniki badania oraz
odpowiedniego sprzgtu pomiarowego (m.in. odpowiednia szeroko$¢ mankietu).

Uwaza sig, ze najlepsza metoda okreslenia ilosci 1 rozktadu tkanki tluszczowej w
organizmie jest obrazowanie za pomoca rezonansu magnetycznego. W niniejszej pracy
wykorzystano metodg bioimpedancji elektrycznej, ktéra jest powszechnie uznana metoda
pomiaru, stosowana w badaniach klinicznych na catym $wiecie. Ponadto dokonywano
pomiaréw obwodu talii, ktory réwniez jest powszechnie zalecany do oceny otyltosci
brzusznej.

W  zwiazku z brakiem zgody wigkszosci chorych na wykonanie pomiaru
insulinooporno$ci metoda klamry euglikemicznej stanowiacej ztoty standard badan zaburzen
gospodarki weglowodanowej, jednakze bardziej inwazyjnej 1 dtugotrwatej, skorzystano z
uznanej metody posredniej, jaka jest obliczanie wskaznikéw insulinoopornosci. Wskazniki
HOMA-IR oraz IRI/G wyznaczono ze stezen insuliny oraz glukozy na czczo wedlug
wspomnianych wyzej wzoréw. Wskazniki te, podobnie jak samo stgzenie insuliny na czczo
oraz inne wskazniki, np. QUICKI, posiadaja pewne ograniczenia wynikajace m.in. z
pulsacyjnego wydzielania insuliny oraz wptywu na stezenie glukozy innych od insuliny
hormonéw (np. glukagonu). Takze uposledzenie sekrecji insuliny moze wptynaé na wartos¢
tych parametréw. Mimo to sa one uznanymi i powszechnie stosowanymi w pracach

badawczych metodami wyznaczania insulinoopornosci.
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5.3. Analiza statystyczna

Wszystkie analizowane zmienne zostaly sprawdzone pod wzgledem zgodnosci z
rozktadem normalnym (test Shapiro-Wilka) celem doboru odpowiedniego typu testowania, tj.
parametrycznego badz nieparametrycznego (test t-Studenta, analiza wariancji ANOVA, test
U-Manna Whitneya). Jako miary zmiennosci stosowano odchylenie standardowe (SD).
Analiza statystyczna obejmowata: ogolne modele liniowe (GLM) oraz uogo6lnione modele
liniowe (GLZ). Do okreslenia zalezno$ci miedzy poszczegdlnymi zmiennymi zastosowano
wspotczynnik korelacji liniowej Pearsona lub wspolczynnik korelacji Spearmana w
zaleznosci od spetnionych kryteriow normalnosci. Wszystkie wykazane roznice i wyznaczone
wspotczynniki korelacji przyjgto za statystycznie istotne przy poziomie istotnosci p < 0,05.
Teoretyczne podstawy przeprowadzonych analiz zawarte sa w podrecznikach Zara (1999) i
Sokala i Ralpha (1995) oraz w instrukcjach poszczegdlnych pakietéw statystycznych. Do
obliczen wykorzystano oprogramowanie: STATISTICA 7,0 (Statsoft Inc 1984-2006) i SPSS
16,0 for Windows (The Apache Software Fundation 2000).
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6. Wyniki

Analizie poddano tacznie 68 0s6b podzielonych na 3 grupy:

Grupa 1 - 31 chorych (13 kobiet i 18 megzczyzn) spehlniajacych kryteria zespotu
metabolicznego.

Grupa 2 - 22 chorych ( 10 kobiet i 12 mgzczyzn) z rozpoznanym nadci$nieniem tgtniczym
samoistnym w stadium I lub I wedtug wytycznych amerykanskich (7 raport JNC).

Grupa 3 - 15 zdrowych o0séb ( 11 kobiet i 4 mgzczyzn).

6.1. Parametry antropometryczne oraz $rednie wartosci ci$nieh z uwzglednieniem plci

Porownywane grupy réznily si¢ migdzy soba zarowno warto$ciami cisnienia tgtniczego, jak 1
warto$ciami parametrow antropometrycznych, co wynika z definicji grup.

Sredni (£SD) wick 0sob z zespotem metabolicznym wyniost 50,5+9,4 lat (n = 31), 0s6b z
samoistnym nadci$nieniem tetniczym - 45,2+14,5 lat (n = 22), os6b z grupy kontrolnej —
48,1+£10,5 lat (n = 15). Nie stwierdzono istotnych réznic wiekowych w badanych grupach
(ANOVA: Fo65 =1,25,p=0,3).

Sredni (£SD) BMI u 0s6b z zespotem metabolicznym wyniost 34,9+7,0 kg/m2 (n = 31), u
0s0b z nadcisnieniem tetniczym samoistnym - 23,6+2,0 kg/m2 (n = 22), w grupie kontrolnej -
22,3+2,7 kg/m2 (n = 15). Stwierdzono, ze $redni poziom BMI w trzech badanych grupach
istotnie roznit si¢ (ANOVA: F,65 = 46,04, p = 0,0001), a roéznice te dotyczyly grupy osob z
zespotem metabolicznym vs. grupa oséb z nadci$nieniem te¢tniczym samoistnym  (test
Tuckey’a dla nierownych liczebnosci p < 0,0001) oraz 0séb z zespotem metabolicznym vs.
kontrola (test Tuckey’a dla nierownych liczebnosci p < 0,0001).

Sredni (£SD) obwod talii u 0s6b z zespotem metabolicznym wynidst 110,1£15,1 cm (n = 31),
u 0s6b z samoistnym nadcis$nieniem t¢tniczym - 80,948,3 cm (n = 22), w grupie kontrolnej -
77,3+6,8 cm (n = 15). Stwierdzono, ze $redni obwdd talii istotnie si¢ réznit miedzy grupami
(ANOVA: F,65 = 57,98, p = 0,0001). Roznice te dotyczyly grupy chorych z zespotem
metabolicznym vs. grupy chorych z samoistnym nadci$nieniem tgtniczym (test Tuckey’a dla
nierownych liczebnosci p < 0,0001) oraz 0séb z zespotem metabolicznym vs. kontrola (test
Tuckey’a dla nierownych liczebnosci p < 0,0001).

Srednie (+SD) SBP u 0s6b z zespotem metabolicznym wyniosto 164,7+2,0 mmHg (n=31), u
0s0b z samoistnym nadci$nieniem t¢tniczym - 158,1+2,4 mmHg (n=22), w grupie kontrolnej -
130,6+2,8 mmHg (n=15). Stwierdzono, ze $rednie wartosci SBP istotnie r6znily si¢ miedzy
grupami (ANOVA: F,es = 49,82, p = 0,0001). Roznice te dotyczyly grupy chorych z

zespotem metabolicznym vs. kontrola (test Tuckey’a dla nierdownych liczebnosci p < 0,0001)
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oraz grupy chorych z nadci$nieniem tg¢tniczym samoistnym vs. kontrola (test Tuckey’a dla
nierownych liczebnosci p < 0,0001).

Srednie (+SD) DBP u 0s6b z zespotem metabolicznym wyniosto 91,3+7,8 mmHg (n=31), u
0sOb z samoistnym nadci$nieniem tetniczym - 89,3+6,7 mmHg (n=22), w grupie kontrolnej -
76,1+5,6 mmHg (n=15). Stwierdzono, ze $rednie warto§ci DBP istotnie r6znity si¢ migdzy
grupami (ANOVA: F,e5 = 25,17, p = 0,0001). Roznice te dotyczyly grupy chorych z
zespotem metabolicznym vs. kontrola (test Tuckey’a dla nierownych liczebnosci p < 0,0001)
oraz grupy chorych z nadci$nieniem tg¢tniczym samoistnym vs. kontrola (test Tuckey’a dla
nieréwnych liczebnosci p < 0,0001).

Sredni (+SD) HR u 0s6b z zespotem metabolicznym wyniost 78,7£10,3 ud/min (n=31), u
0s0b z samoistnym nadci$nieniem tetniczym — 80,9+11,0 ud/min (n=22), w grupie kontrolnej
— 71,2+5,6 ud/min (n=15). Stwierdzono, ze $rednie wartosci HR istotnie roznity si¢ migdzy
grupami badanymi (ANOVA: Fy65 = 4,57, p = 0,01). Réznice te dotyczyly grupy chorych z
zespotem metabolicznym vs. kontrola (test Tuckey’a dla nierownych liczebnosci p < 0,05)
oraz grupy chorych z nadci$nieniem tg¢tniczym samoistnym vs. kontrola (test Tuckey’a dla
nieréwnych liczebnosci p < 0,05).

Srednia (+SD) zawarto$¢ tkanki thiszczowej w organizmie u 0sob z zespotem metabolicznym
wyniosta — 37,0£10,5 % (n=31), u 0séb z samoistnym nadci$nieniem tetniczym — 23,2+5,4 %
(n=22), w grupie kontrolnej — 23,74+3,4 % (n=15). Stwierdzono, ze badany parametr istotnie
réznit si¢ w trzech badanych grupach (ANOVA: Foes = 24,04, p = 0,001). Rdznice te
dotyczyly grupy osob z zespolem metabolicznym vs. grupa oséb z nadci$nieniem tgtniczym
samoistnym (test Tuckey’a dla nierownych liczebnosci p < 0,0001) oraz osob z zespotem
metabolicznym vs. kontrola (test Tuckey’a dla nierownych liczebnosci p < 0,0001).

Powyzsze wyniki przedstawiono w tabeli 1.
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Tabela 1.

Wiek, srednie warto$ci parametrow antropometrycznych, ci$nien tetniczych oraz czgstosci

pracy serca u wszystkich badanych (test ANOVA + test post-hoc Tuckey’a dla nierownych

liczebnosci).
, Nadcis$nienie
Zespol tetnicze Kontrola F
metaboliczny e 265 P
samoistne
n 31 22 15 - -
Wiek 50 5+9 4* 452+14.5 481+105 | 1,25 03
(lata)
BMI 34,9470 23,6420 22,3427 46,04 0,0001*
(kg/m°)
Obwod 110,1+15.1 80,9483 77,3468 57,98 0,0001*
talii (cm)
ér. SBP 164,7+2,0 158,142.4 1306428 | 49,82 0,00012
(mmHg)
sr. DBP 91,3+7,8 89,3+6,7 76,145,6 25,17 0,00012
(mmHg)
HR . 78,7+10,3 80,9+11,0 71,2456 4,57 0,012
(ud/min)
% tk.th. 37.0+10,5 23,245 4 2374434 | 24.04 0,001°

*W tabeli podano wartosci $rednie oraz odchylenia standardowe (SD);
L. zespot metaboliczny vs. nadci$nienie tetnicze oraz zespdt metaboliczny vs. kontrola; 2 zespot metaboliczny vs. kontrola

oraz nadci$nienie tetnicze vs. kontrola;

n- liczno$¢ grupy, BMI- wskaznik masy ciata, % tk.th.- wzgledna (procentowa) zawarto$¢ tkanki thuszczowej w organizmie,

$r. DBP- $rednia warto$¢ rozkurczowego cisnienia tgtniczego, $r. SBP- srednia warto$¢ skurczowego ci$nienia tetniczego,

HR- $rednia czgstos$¢ pracy serca.

U wszystkich badanych oceniano wptyw plci na poszczegdlne parametry antropometryczne

oraz $rednie ci$nienie tgtnicze i Srednia czgsto$¢ pracy serca. Mgzczyzn charakteryzowat

istotnie wigkszy obwod talii, warto§¢ wskaznika BMI i §rednia warto$¢ ci$nienia tgtniczego

rozkurczowego oraz istotnie nizsza czgstos¢ pracy serca. Pozostate parametry nie roznity sig

migdzy ptciami (tabela 2).
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Tabela 2.

Roéznice w srednich warto$ciach parametrow antropometrycznych, cisnien rozkurczowych

oraz czestosci pracy serca u wszystkich badanych w zaleznosci od pici (test t-Studenta).

Kobiety Mezczyzni tes p

n 34 34 -
BMI (kg/m2) 27,14+1,7 33,1+2,4 -1,70 0,04
Obwaod talii (cm) 85,1+£3,7 102,3+5,4 -4,08 0,001
ér. DBP (mmHg) 84,6+1,4 90,0+1,6 -2,49 0,01
HR (ud/min) 79,8 £2,0 73,4+1,6 2,09 0,04

W tabeli podano wartosci srednie z SD; n- liczno$¢ grupy, BMI- wskaznik masy ciata, §r. DBP- $rednia wartos¢
rozkurczowego cisnienia tgtniczego, HR- $rednia czgstos$¢ pracy serca.

Wykres 1.

Roéznice w $rednich wartosciach obwodu talii wszystkich badanych z uwzglgdnieniem pici

(n=68, p=0,001).

110

105 ¢

100 ¢

95t

90

obwdad talii (cm)

85}

80

75

kobiety

ptec

Na wykresie zaznaczono $rednie i 95% przedzialty ufnosci (CL).

mezczyzni

Megzczyzn cierpiacych na zespo6l metaboliczny charakteryzowat istotnie wigkszy obwdd talii

w porownaniu z kobietami tej grupy, ktore z kolei cechowata znaczaco wigksza procentowa
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zawartos¢ tkanki thuszczowej w organizmie. U kobiet byta zauwazalna wyzsza czgsto$¢ pracy
serca, jednak nie osiagneta istotnosci statystycznej (tabela 3). Analiza pozostatych

parametrow nie wykazata znaczacych r6znic miedzy plciami.

Tabela 3.
Roéznice w $rednich warto$ciach obwodu talii 1 procentowej zawarto$ci tkanki thuszczowej w

grupie chorych z zespotem metabolicznym z uwzglednieniem pici (test t-Studenta).

Kobiety Mezczyzni t29 p

n 13 18 -
Obwaod talii (cm) 102,5+2,9 116,6+3,8 -2,59 0,01
% tk. th. 43,3+£3,1 32,4+1.8 3,26 0,002

w tab_eli Podano wartosci §rednie z SD; n- licznos¢ grupy, % tk.th.- wzgledna (procentowa) zawarto$¢ tkanki thuszczowej w
organizmie
Wykres 2.
Roéznice w Srednich wartosciach procentowej zawartosci tkanki ttuszczowej u chorych z
zespotem metabolicznym z uwzglednieniem pici (n=31, p=0,002).
52
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38t
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34+
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Na wykresie zaznaczono srednie i 95% CL.
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Wykres 3.
Roéznice w $rednich wartosciach obwodu talii u chorych z zespolem metabolicznym z
uwzglednieniem ptci (n=31, p=0,01).

125

120 ¢

115 } ?

110

obwaod talii (cm)

105 ¢

100 ¢

95

kobiety mezczyzni

ptec

Na wykresie zaznaczono srednie i 95% CL.

U chorych pfci meskiej z samoistnym nadcisnieniem tgtniczym, podobnie jak w grupie z
zespotem metabolicznym, zaobserwowano istotnie wigkszy obwod talii w poroéwnaniu z plcia
zenska. Ponadto stwierdzono w tej grupie badanych znaczaca réznicg w wartosci wskaznika
BMI (tabela 4). Procentowa zawartos¢ tkanki thuszczowej oraz $rednie wartosci cis$nienia
tetniczego u badanych z samoistnym nadci$nieniem tgtniczym byly porownywalne w obu

grupach ptciowych.

Tabela 4.
Roéznice w $rednich wartosciach BMI i obwodu talii chorych z samoistnym nadci$nieniem

tetniczym w zaleznos$ci od pici ( test t-Studenta).

Kobiety Mgzczyzni t20 p
n 10 12 -
BMI (kg/m2) 22,6+0,7 24,5+0,3 -2,49 0,02
Obwad talii (cm) 73,5%1,2 87,1+1,6 -6,75 0,0001

W tabeli podano wartosci §rednie z SD; n- liczno$¢ grupy, BMI- wskaznik masy ciata.
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Wykres 4.
Roéznice w $rednich wartosciach obwodu talii u chorych z samoistnym nadci$nieniem
tetniczym z uwzglednieniem piei (n=22, p=0,0001).
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Na wykresie zaznaczono srednie i 95% CL.

Jedyna istotna roéznica migdzy plciami w grupie kontrolnej byt obwod talii. U mgzczyzn
zanotowano znaczaco wigksze jego wartosci w stosunku do kobiet (kobiety 74,2 £1,2cm,

mezcezyzni 85,843,0 cm, p=0,001).

6.2. Parametry biochemiczne z uwzglednieniem plci

Stgzenia parametréw gospodarki lipidowej istotnie roznily si¢ migdzy poszczegdlnymi
grupami badanymi.

Sredni (£SD) TChol u 0s6b z zespotem metabolicznym wyniost 5,54=1,07 mmol/l (n = 31), u
0s0b z nadcisnieniem tetniczym samoistnym — 5,04+0,83 mmol/l (n = 22), w grupie
kontrolnej — 4,80+1,02 mmol/l (n = 15). Stwierdzono istotne réznice w zakresie tego
parametru (ANOVA: F;65 = 3,39, p = 0,04) migdzy chorymi z zespolem metabolicznym a
grupa kontrolna (test Tuckey’a dla nierownych liczebnosci p < 0,05).

Srednie stezenie (+SD) HDLChol u oséb z zespolem metabolicznym wynidst 1,21+0,28

mmol/l (n = 31), u 0s6b z nadcisnieniem tgtniczym samoistnym — 1,44+0,26 mmol/l (n = 22),
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w grupie kontrolnej — 1,40+0,34 mmol/l (n = 15). Stwierdzono, ze srednie stgzenie HDLChol
istotnie roznito si¢ w obrebie trzech badanych grup (ANOVA: F, 65 = 4,47, p = 0,01). Roznice
te dotyczyly grupy chorych z zespotem metabolicznym vs. grupa chorych z nadci$nieniem
tetniczym samoistnym (test Tuckey’a dla nieréwnych liczebnosci p < 0,05) oraz chorych z
zespotem metabolicznym vs. kontrola (test Tuckey’a dla nierdéwnych liczebnosci p < 0,05).
Srednie stezenie (+SD) LDLChol u 0sob z zespolem metabolicznym wyniosto 3,36+0,79
mmol/l (n =31), u 0s6b z nadci$nieniem tgtniczym samoistnym — 3,10£0,79 mmol/l (n = 22),
w grupie kontrolnej — 2,9240,88 mmol/l (n = 15). Nie stwierdzono istotnych réznic w zakresie
tego parametru migdzy badanymi grupami (ANOVA: F,65 = 1,52, p > 0,05).

Srednie stezenie (+SD) TG u 0s6b z zespotem metabolicznym wyniosto 2,30+1,62 mmol/l (n
= 31), u 0s6b z nadci$nieniem tgtniczym samoistnym— 0,99+0,33 mmol/l (n = 22), w grupie
kontrolnej — 1,04+0,63 mmol/l (n = 15). Stwierdzono, ze $rednie ste¢zenie TG istotnie rdéznito
si¢ w obrgbie trzech badanych grup (ANOVA: Foes = 10,40, p = 0,0001). Roznice te
dotyczyly grupy chorych z zespolem metabolicznym vs. grupa chorych z nadci$nieniem
tetniczym samoistnym (test Tuckey’a dla nierownych liczebnosci p < 0,0001) oraz chorych z
zespotem metabolicznym vs. kontrola (test Tuckey’a dla nierownych liczebnosci p < 0,0001).
Srednie stezenie (+SD) glukozy na czczo u oséb z zespotem metabolicznym wyniosto
5,5440,62 mmol/l (n = 31), u oséb z nadcis$nieniem t¢tniczym samoistnym — 4,85+0,39
mmol/l (n = 22), w grupie kontrolnej — 4,78+0,42 mmol/l (n = 15). Stwierdzono Ze $rednie
stezenia tego parametru istotnie roznity si¢ migdzy badanymi grupami (ANOVA: Fye5 =
16,30, p = 0,001). Rdznice te dotyczyly grupy chorych z zespolem metabolicznym vs. grupa
chorych z nadci$nieniem te¢tniczym samoistnym (test Tuckey’a dla nierownych liczebnosci p
< 0,001) oraz chorych z zespotem metabolicznym vs. kontrola (test Tuckey’a dla nieréwnych
liczebnosci p < 0,001).

Srednie stezenie (+SD) glukozy w 120 minucie OGTT u 0sob z zespotem metabolicznym
wyniosto 6,83+1,91 mmol/l (n = 31), u oséb z nadci$nieniem tg¢tniczym samoistnym —
5,52+0,94 mmol/l (n = 22), w grupie kontrolnej — 5,03+0,93 mmol/l (n = 15). Stwierdzono ze
Srednie stgzenia tego parametru istotnie roznity si¢ miedzy badanymi grupami (ANOVA: F¢s5
=9,50, p = 0,001). Rdznice te dotyczyty grupy chorych z zespotem metabolicznym vs. grupa
chorych z nadci$nieniem tgtniczym samoistnym (test Tuckey’a dla nierownych liczebnosci p
< 0,001) oraz chorych z zespotem metabolicznym vs. kontrola (test Tuckey’a dla nieréwnych
liczebnosci p < 0,001).

Srednie stezenie (+SD) kreatyniny u 0s6b z zespotem metabolicznym wyniosto 79,42+15,92
umol/l (n = 31), u 0s6b z samoistnym nadci$nieniem tgtniczym — 75,14+17,31 pymol/l (n =
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22), w grupie kontrolnej — 65,13£15,95 pmol/l (n = 15). Stwierdzono istotne réznice w
zakresie tego parametru (ANOVA: Fy65 = 3,84, p = 0,02) miedzy chorymi z zespotem
metabolicznym a grupa kontrolna (test Tuckey’a dla nierownych liczebno$ci p < 0, 05).
Srednia warto$é¢ (+SD) OB u 0s6b z zespotem metabolicznym wyniosta 14,8+1,6 mm/h (n =
31), u os6b z nadci$nieniem tgtniczym samoistnym — 6,3+0,7 mm/h (n = 22), w grupie
kontrolnej — 7,3+£1,3 mm/h (n = 15). Stwierdzono, ze $rednie wartosci OB istotnie roznity si¢
w obrebie trzech badanych grup (ANOVA: F,65 = 11,55, p = 0,0001). Roznice te dotyczyty
grupy chorych z zespotem metabolicznym vs. grupa chorych z nadci$nieniem tgtniczym
samoistnym (test Tuckey’a dla nierownych liczebnosci p < 0,0001) oraz chorych z zespotem
metabolicznym vs. kontrola (test Tuckey’a dla nieréwnych liczebnosci p < 0,0001). Powyzsze
wyniki przedstawiono w tabeli 5.

Tabela 5.
Srednie wartosci parametréw biochemicznych u wszystkich badanych grup (test ANOVA +

test post-hoc Tuckey’a dla nierownych liczebno$ci).

, Nadcis$nienie
Zespol tetnicze Kontrola F
metaboliczny e 265 P
samoistne

TChol . 1
(mmolih 5.54+1 07 5.04+0,83 4.80+1,02 3,39 0,04
HDLChol 1,21+0.28 1,44+0 26 1,40+0,34 447 0,012
(mmol/l)

LDLChol 3,36+0.79 3.10+0.79 2.92+0.88 152 | p>0,05
(mmol/l)

TG 2.30+1,62 0,99+0,33 1,04+0 63 10,40 | 000012
(mmol/l)
Glukoza 0 5,54+0 62 4.85+0,39 4.78+0,42 16,30 | 00012
(mmol/l)
Glukoza 120 6,83+1.91 5,50+0.94 5.03+0,93 9,50 0,0012
(mmol/I)
Kreatynina 79,42+15,92 75,14+1731 | 6513+1595 | 384 | 0,02
(umol/l)

OB 14,8+16 6.3+0.7 7.3+13 1155 | 000012
(mm/h)

"W tabeli podano wartosci $rednie z SD; - zespdt metaboliczny vs kontrola; > zespot metaboliczny vs kontrola oraz zesp6t
metaboliczny vs nadci$nienie tgtnicze samoistne;

TChol- cholesterol catkowity, HDLChol- cholesterol frakcji HDL, LDLChol- cholesterol frakcji LDL, TG- triglicerydy,
Glukoza 0’- glukoza na czczo, Glukoza 120’- glukoza ,,popositkowa”, w 120 minucie doustnego testu tolerancji glukozy
(OGTT), OB- odczyn Biernackiego.

W badanych grupach oceniano wptyw plci na poszczegdlne parametry biochemiczne przy

uzyciu testu t-Studenta. U me¢zczyzn z zespolem metabolicznym zanotowano istotnie wyzsze
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stgzenia kreatyniny w poréwnaniu z kobietami tej grupy (trg =-3,34, p = 0,002). Nie

stwierdzono znaczacych réznic w analizowanych parametrach gospodarki lipidowej oraz

weglowodanowe;.

Mgzczyzni z samoistnym nadci$nieniem tgtniczym cechowali si¢ istotnie nizszymi

warto$ciami cholesterolu frakcji HDL oraz znaczaco wyzszymi wartosciami glikemii na

czczo i stezeniami kreatyniny w poréwnaniu z kobietami tej grupy (tabela 6). Analiza

poréwnawcza pozostatych badanych parametrow nie wykazala istotnos$ci statystyczne;.

Tabela 6.

Roznice w $rednich warto$ciach wybranych parametrow biochemicznych u chorych z

samoistnym nadci$nieniem tetniczym z uwzglednieniem pici (test t-Studenta).

Kobiety Mezczyzni too p
n 10 12 -
HDLChol 1,6+0,1 1,3+0,1 2,67 0,007
(mmol/l)
Glukoza 4,61+0,07 5,05+0,11 -3.12 0,02
0’(mmol/l)
Kreatynina 62,4120 85,8+4,7 -4.23 0,001
(umol/l)

W tabeli podano warto$ci §rednie z SD; HDLChol- cholesterol frakcji HDL, Glukoza 0’- glukoza na czczo.
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Wykres 5.
Roéznice w Srednich stgzeniach frakcji HDL cholesterolu u chorych z samoistnym
nadcis$nieniem tgtniczym z uwzglednieniem piei (n=22, p=0,007).
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Na wykresie zaznaczono srednie i 95% CL.

W grupie kontrolnej nie zanotowano istotnych statystycznie roznic miedzy plciami w

warto$ciach analizowanych parametréw biochemicznych.
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6.3. Stezenia insuliny oraz wartosci wskaznikéw insulinoopornosci z uwzglednieniem plci

Srednie stezenie (+SD) insuliny na czczo u oséb z zespolem metabolicznym wyniosto
14,45+10,02 pU/ml (n = 31), u 0s6b z nadcis$nieniem tg¢tniczym samoistnym — 13,02+4,50
uu/ml (n = 22), w grupie kontrolnej — 14,83£3,24 pU/ml (n = 15). Nie stwierdzono istotnych
réznic w zakresie tego parametru migdzy badanymi grupami (ANOVA: Fzes = 0,33, p >
0,05).

Srednie stezenie (£SD) insuliny w 120 minucie OGTT u 0sdb z zespolem metabolicznym
wyniosto 89,54+80,84 pU/ml (n = 31), u 0s6b z nadci$nieniem tgtniczym samoistnym—
47,82+27,37 pU/ml (n = 22), w grupie kontrolnej — 51,73£28,39 pU/ml (n = 15).
Stwierdzono, ze $rednie stgzenie insuliny w 120 minucie OGTT istotnie roznito si¢ miedzy
badanymi grupami (ANOVA: F,65 = 3,97, p = 0,03). Roznice te dotyczyly grupy chorych z
zespotem metabolicznym vs. grupa chorych z nadci$nieniem tgtniczym samoistnym (test
Tuckey’a dla nieréwnych liczebnosci p < 0,05) oraz chorych z zespotem metabolicznym vs.
kontrola (test Tuckey’a dla nierownych liczebnosci p < 0,05).

Srednia warto$¢ (£SD) IRI/G u 0s6b z zespolem metabolicznym wyniosta 0,15+0,10 (n = 31),
u 0sob z nadci$nieniem tetniczym samoistnym — 0,15+0,05 (n = 22), w grupie kontrolnej —
0,17+0,03 (n = 15). Nie stwierdzono istotnych réznic w zakresie tego parametru migdzy
badanymi grupami (ANOVA: F, ¢ = 1,10, p > 0,05).

Srednia warto$é (+SD) HOMA-IR u 0s6b z zespolem metabolicznym wyniosta 3,55+2,43 (n
= 31), u 0séb z nadci$nieniem tetniczym samoistnym — 2,81+1,02 (n = 22), w grupie
kontrolnej — 3,20+0,94 (n = 15). Nie stwierdzono istotnych réznic w zakresie tego parametru
mi¢dzy badanymi grupami (ANOVA: Fes = 0,49, p > 0,05). Omdwione wyniki
przedstawiono w tabeli 7.

Oceniano rowniez wptyw plci na wartosci stgzen insulin oraz wskaznikow insulinoopornosci
(test t-Studenta). Nie stwierdzono istotnych statystycznie réoznic w wspomnianym zakresie u

zadnej z badanych grup chorych.
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Tabela 7.

Srednie stgzenia insulin oraz wskaZnikow insulinoopornosci w poszczegodlnych grupach

badanych (test ANOVA + test post-hoc Tuckey’a dla nieréwnych liczebnosci).

Zespot Nadcis$nienie tgtnicze
metaboliczny samoistne Kontrola | Faes P
Insulina 0 14,45+10,02 13,02+4,50 14834324 | 033 | p>0,05
(MU/mlI)
Insulina 1
120’ (uU/ml) 89,54+80,84 47,82+27,37 51,73+28,39 | 16,00 | 0,03
IRI/G 0,15+0,10 0,15+0,05 0,17+0,03 1,10 | p>0,05
HOMA-IR 3,55+2,43 2,81+1,02 3,20+0,94 0,49 | p>0,05

W tabeli podano warto$ci $rednie z SD; 1-zesp(’)’r metaboliczny vs kontrola oraz zesp6t metaboliczny vs nadci$nienie tetnicze
samoistne; Insulina 0’- insulina na czczo, Insulina 120’- insulina ,,popositkowa”, w 120 minucie OGTT, HOMA-IR, IRI/G-

wskazniki insulinoopornos$ci.

Wykres 6.
Srednie stezenia insuliny na czczo w poszczegolnych grupach badanych z uwzglednieniem
ptei.
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Na wykresie zaznaczono srednie i 95% CL; Insulina 0’- insulina na czczo, Grupy badane: 1-zesp6t metaboliczny; 2-

nadci$nienie t¢tnicze samoistne; 3-kontrola; M-mgzczyzni; F-kobiety
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Wykres 7.
Srednie stezenia insuliny ,popositkowej” w poszczegélnych grupach badanych z

uwzglednieniem pfci.
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Na wykresie zaznaczono $rednie i 95% CL,; Insulina 120’- insulina ,,popositkowa” tj. w 120 minucie OGTT, Grupy badane:

1-zesp6t metaboliczny; 2-nadcis$nienie tetnicze samoistne; 3-kontrola; M-mezczyzni; F-kobiety
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6.4. Stezenia badanych adipocytokin z uwzglednieniem plci

Srednie (#SD) stezenie wisfatyny na czczo w trzech grupach wyniosto odpowiednio: u
chorych z zespotem metabolicznym — 1,58+1,88 ng/ml, u chorych z nadcisnieniem tgtniczym
samoistnym — 0,82+0,87 ng/ml, w grupie kontrolnej — 1,49+1,58 ng/ml. Stwierdzono istotne
réznice pomigdzy tymi grupami (ANOVA F, 65 = 17,3, p = 0,01). Roznice te dotyczyty tylko
grupy z zespotem metabolicznym Vs. grupy z nadci$nieniem tgtniczym 1 grupy kontrolnej (test
Tukeya dla nierdwnych liczebnosci, p <0,05).

Srednie (£SD), ,,popositkowe” tj w 120 minucie OGTT stezenie wisfatyny w poszczegolnych
grupach wyniosto odpowiednio: u chorych z zespotem metabolicznym — 1,36+1,35 ng/ml, u
chorych z nadci$nieniem tgtniczym samoistnym — 0,63+0,44 ng/ml, w grupie kontrolnej —
0,70£0,32 ng/ml. Stwierdzono tym samym istotne roznice miedzy grupami (ANOVA F; 5=
18,7, p=0,001). W populacji chorych z zespotem metabolicznym s$rednie ,,popositkowe”
stezenie wisfatyny byto istotnie wyzsze w poréwnaniu z pozostatymi grupami ( test Tukey a
dla nierownych liczebnosci, p <0,05).

Srednie (£SD) stezenie adiponektyny na czczo w trzech grupach wyniosto odpowiednio: u
chorych z zespotem metabolicznym - 10,48+5,21 pg/ml, u chorych z nadcisnieniem
tetniczym samoistnym — 14,38+9,10 pg/ml, w grupie kontrolnej — 13,02+6,94 pg/ml.
Stwierdzono istotne roznice pomigdzy tymi grupami (ANOVA Fe5 = 2,06, p = 0,04).
Réznice te dotyczyly tylko grupy z zespotem metabolicznym vs. grupy z nadci$nieniem
tetniczym samoistnym i vs. grupy kontrolnej (test Tukey'a dla nierownych liczebnosci, p
<0.05).

Srednie (£SD), ,,popositkowe” tj w 120 minucie OGTT stezenie adiponektyny w
poszczegbdlnych grupach wyniosto odpowiednio: u chorych z zespotem metabolicznym —
9,58+4,37 pg/ml, u chorych z nadcisnieniem tetniczym samoistnym — 18,07+11,43 pg/ml, w
grupie kontrolnej — 20,32+8,54 pg/ml. Stwierdzono tym samym istotne réznice migdzy
grupami (ANOVA F65=22,5, p=0,001). W populacji chorych z zespotem metabolicznym
srednie, ,,popositkowe” stezenie adiponektyny bylto istotnie nizsze w poréwnaniu z
pozostatymi grupami (test Tukey a dla nierdwnych liczebnosci, p <0,05).

Srednie (SD) stezenie leptyny na czczo w trzech grupach wyniosto odpowiednio: u chorych
z zespotem metabolicznym — 22,86+10,52 ng/ml, u chorych z nadci$nieniem tgtniczym
samoistnym — 16,44+11,02 ng/ml, w grupie kontrolnej — 11,18+5,87 ng/ml. Stwierdzono
istotne réznice pomigdzy tymi grupami (ANOVA Fpes =12,05, p = 0,002). Roznice te
dotyczyly grupy z zespotem metabolicznym vs. grupy z nadci$nieniem tgtniczym i grupy

kontrolnej (test Tukey'a dla nierownych liczebnosci, p <0,05), jak i grupy z nadci$nieniem
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tetniczym Vvs. grupy kontrolnej (test Tukey'a dla nieréwnych liczebnosci, p <0,05).

Omoéwione réznice przedstawiono w Tabeli 8.

Tabela 8.
Srednie stezenia wisfatyny, adiponektyny oraz leptyny w poszczegdlnych grupach badanych
(test ANOVA + test post-hoc Tuckey’a dla nierownych liczebnosci).

Zesool Nadcisnienie
P tetnicze Kontrola F2.65 p
metaboliczny :
samoistne
Wisfatyna 0 1,58+1.88 0,82 +0,87 1,49+1,58 | 17,03 0,01"
(ng/ml)
Wisfatyna 120 1,36+1,35 0,63+0,44 0,70+0,32 18,7 0,001t
(ng/ml)
Adiponektyna 0 10,48+5,21 14,38+9,10 13,02+6,94 | 2,06 0,04*
(ng/ml)
Adiponektyna 9,58+4,37 18,07+11,43 | 20,32¢854 | 225 0,001
120 (ug/ml)
Leptyna 22,86+10,52 16,44+11,02 | 11,184587 | 12,05 0,002
(ng/ml)

1- zesp6t metaboliczny vs kontrola oraz zespol metaboliczny vs nadci$nienie tgtnicze samoistne; 2- zespot metaboliczny vs
kontrola, zespot metaboliczny vs nadcisnienie tetnicze samoistne, nadci$nienie tetnicze samoistne vs kontrola;

Wisfatyna 0’- wisfatyna na czczo, Wisfatyna 120’- wisfatyna ,,popositkowa”, w 120 minucie OGTT, Adiponektyna 0’-
adiponektyna na czczo, Adiponektyna 120’- adiponektyna ,,popositkowa”, w 120 minucie OGTT, Leptyna - leptyna na
CzCzo.

Analiza wplywu plci na stezenia omawianych adipocytokin wykazata, Ze populacja kobiet we
wszystkich grupach badanych charakteryzowala si¢ istotnie wyzszymi stgzeniami leptyny w
porownaniu z megzczyznami. Rowniez znaczaco wyzsze stgzenia adiponektyny
,,popositkowej”, oznaczonej w 120 minucie OGTT, zanotowano u plci zenskiej w poréwnaniu
z plcia meska. Nie stwierdzono istotnego wptywu pici na stezenia wisfatyny w analizowanych
grupach.

Omowione wyniki przedstawiono ponizej w formie graficznej.
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Wykres 8.

Srednie stezenia wisfatyny na czczo w poszczegdlnych grupach badanych z uwzglednieniem

ptci.
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Na wykresie zaznaczono $rednie i 95% CL; Wisfatyna 0’- wisfatyna na czczo, Grupy badane: 1-zesp6t metaboliczny; 2-

nadci$nienie t¢tnicze samoistne; 3-kontrola; M-megzczyzZni; F-kobiety.
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Wykres 9.
Srednie stezenia wisfatyny ,,popositkowej” w poszczegdlnych grupach badanych z

uwzglednieniem pfci.
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Na wykresie zaznaczono srednie i 95% CL; Wisfatyna 120°- wisfatyna w 120 minucie OGTT, Grupy badane: 1-zesp6t

metaboliczny; 2-nadcisnienie tetnicze samoistne; 3-kontrola; M-mezczyzni; F-kobiety.
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Wykres 10.

Srednie stezenia leptyny na czczo w poszczegdlnych grupach badanych z uwzglednieniem

ptci.
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Na wykresie zaznaczono $rednie i 95% CL; Grupy badane: 1-zespét metaboliczny; 2-nadci$nienie t¢tnicze samoistne; 3-

kontrola; M-mgzczyzni; F-kobiety.
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Wykres 11.
Srednie stezenia adiponektyny na czczo w poszczegdlnych grupach badanych z

uwzglednieniem pfci.
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Na wykresie zaznaczono $rednie i 95% CL; Adiponektyna 0’- adiponektyna na czczo, Grupy badane: 1-zesp6t metaboliczny;

2-nadcisnienie t¢tnicze samoistne; 3-kontrola; M-mezczyzZni; F-kobiety.
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Wykres 12.

Srednie stezenia adiponektyny ,popositkowej” w poszczegolnych grupach badanych z

uwzglednieniem plci.
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Na wykresie zaznaczono $rednie i 95% CL; Adiponektyna 120°- adiponektyna w 120 minucie OGTT, Grupy badane: 1-

zesp6Ot metaboliczny; 2-nadcisnienie tetnicze samoistne; 3-kontrola; M-mezczyzni; F-kobiety.
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6.5. Wplyw wieku na badane parametry

Analizowano wpltyw wieku na badane parametry antropometryczne, biochemiczne oraz
srednie wartosci ci$nienia tgtniczego. W tym celu wszystkich pacjentéw podzielono na dwie
grupy. Pierwsza grupg stanowili chorzy do 45 roku zZycia, druga — chorzy powyzej 45 roku
zycia. Wspomnianego podzialu dokonano w oparciu o wiedzg dotyczaca zwigkszonej
czestos$ci wystepowania zaburzen metabolicznych oraz rozwoju cukrzycy typu 2 powyzej 45
roku zycia.

Analiza wszystkich badanych wykazata obecno$¢ istotnej statystycznie zaleznosci jedynie
miedzy wiekiem a stezeniami wisfatyny na czczo (p= 0,04). U pacjentéw do 45 roku zycia
(n= 22) $rednie stgzenie wisfatyny na czczo (wisfatyna 0”) wyniosto 1,2+0,3 ng/ml, natomiast
w grupie powyzej 45 roku zycia (n=46) — 1,5+0,2 ng/ml.

W grupie chorych z zespotem metabolicznym oraz w grupie kontrolnej nie stwierdzono
zadnych znaczacych réznic w zakresie analizowanych parametrow w wyodrgbnionych
przedziatach wiekowych.

U pacjentéw z samoistnym nadci$nieniem tgtniczym w wieku do 45 lat wykazano istotnie
mniejszy obwod talii, $rednie st¢zenie glukozy na czczo, $rednie stgzenie kreatyniny oraz
wisfatyny w surowicy krwi w poréwnaniu z chorymi powyzej 45 roku zycia, u ktorych

stwierdzono istotnie nizsze st¢zenia leptyny (Tabela 9).

Tabela 9.
Roéznice w S$rednich wartosciach wybranych parametrow u chorych z samoistnym

nadci$nieniem te¢tniczym z uwzglednieniem przedziatow wiekowych (test t-Studenta).

Wiek <45 roku | Wiek > 45 roku t20 p
zycia zycia

n 9 13 - -
Obwad talii (cm) 76,1+1,5 83,5+4,2 -3,43 0,01
Glukoza 0’ (mmol/Il) 4,59+0,07 5,18+0,23 -2,50 0,03
Kreatynina (umol/Il) 66,4+4,9 85,0+11,0 -2,11 0,04
Wisfatyna 0" (ng/ml) 0,47+0,02 1,95+0,86 -1,67 0,007
Leptyna (ng/ml) 21,0£3,7 7,321 2,44 0,004

W tabeli podano wartosci srednie z SD; Wisfatyna 0°- wisfatyna na czczo, Glukoza 0’- glukoza na czczo.
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6.6. Korelacje pomiedzy stezeniami wisfatyny a wybranymi parametrami.

Przeprowadzono jednoczynnikowa analiz¢ regresji pomigdzy st¢zeniami wisfatyny a
poszCzegdlnymi parametrami. Analizujac wszystkich badanych, stwierdzono istotna
statystycznie zalezno$¢ migdzy st¢zeniem wisfatyny na czczo a $rednia warto$cig ci$nienia
tetniczego rozkurczowego oraz wielkoscia obwodu talii. Wspomniane zaleznosci
przedstawiono w tabeli 10. Nie stwierdzono istotnych korelacji pomigdzy osoczowym
stezeniem wisfatyny na czczo a parametrami gospodarki lipidowej 1 weglowodanowe;,

wskaznikiem insulinoopornosci, masa tkanki thuszczowej, BMI (wszystkie p>0,05).

Tabela 10.
Dodatnie korelacje migdzy stezeniami wisfatyny a wybranymi parametrami u wszystkich

badanych (n=68).

r Spearmana p
Wisfatyna 0” vs obwdd talii 0,218 0,04
Wisfatyna 0’ vs §r. DBP 0,235 0,03

Wisfatyna 0’- wisfatyna na czczo, §r. DBP- $rednia warto$¢ rozkurczowego cisnienia tgtniczego.

W grupie chorych z zespolem metabolicznym stwierdzono istotne zaleznosci migdzy
stezeniem wisfatyny na czczo a $rednia wartoScia cisnienia tgtniczego skurczowego i
rozkurczowego oraz wielkoscia obwodu talii (Tabela 11). Pozostate badane korelacje nie

wykazaty istotnosci statystycznej.

Tabela 11.
Dodatnie korelacje migdzy stezeniami wisfatyny a wybranymi parametrami u chorych z

zespotem metabolicznym (n=31).

r Spearmana p
Wisfatyna 0’ vs §r. DBP 0,741 0,0001
Wisfatyna 0’ vs §r. SBP 0,475 0,007
Wisfatyna 0” vs obwdd talii 0,370 0,04

Wisfatyna 0’- wisfatyna na czczo, §r. DBP- $rednia warto$¢ rozkurczowego cisnienia tgtniczego, $r. SBP- §rednia warto$¢

skurczowego ci$nienia tgtniczego.
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W grupie chorych z samoistnym nadci$nieniem tgtniczym, bez otytosci, stwierdzono istotne
zalezno$ci miedzy stezeniem wisfatyny na czczo a $rednia wartoScia ci$nienia te¢tniczego
rozkurczowego, wielkoscia obwodu talii i wartoscia OB (Tabela 12). Pozostale badane

korelacje nie wykazaly istotnosci statystycznej.

Tabela 12.
Dodatnie korelacje migdzy st¢zeniami wisfatyny a wybranymi parametrami u chorych z

nadci$nieniem tg¢tniczym samoistnym (n=22).

r Spearmana p
WisfatynaQ’ vs obwad talii 0,472 0,01
Wisfatyna 0’ vs. $r. DBP 0,380 0,04
Wisfatyna 0’ vs. OB 0,556 0,007

Wisfatyna 0’- wisfatyna na czczo, §r. DBP- $rednia warto$¢ rozkurczowego cisnienia t¢tniczego, OB- odczyn Biernackiego.

W grupie kontrolnej stwierdzono istotne zalezno$ci migdzy st¢zeniem wisfatyny na czczo a

$rednia warto$cia ci$nienia tetniczego rozkurczowego oraz OB (Tabela 13). Pozostate badane

korelacje nie wykazaty istotno$ci statystyczne;.

Tabela 13.

Dodatnie korelacje miedzy stezeniami wisfatyny a wybranymi parametrami w grupie

kontrolnej (n=15).

r Pearsona p
Wisfatyna 0’ v. §r. DBP 0,618 0,007
Wisfatyna 0’ vs OB 0,561 0,02

Wisfatyna 0’- wisfatyna na czczo, §r. DBP- $rednia warto$¢ rozkurczowego cisnienia t¢tniczego, OB- odczyn Biernackiego.

Ponizej przedstawiono omoéwione wczesniej istotne zaleznosci w formie graficzne;.
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Wykres 13.
Dodatnia korelacja migdzy stgzeniem wisfatyny a $rednim ciSnieniem tetniczym

rozkurczowym w grupie chorych z zespotem metabolicznym (n=31).

rSpearmana= 0,741, p= 0,0001
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wisfatyna 0’- wisfatyna na czczo, $r. DBP- $rednia warto$¢ rozkurczowego ci$nienia tetniczego.
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Wykres 14.
Dodatnia korelacja migdzy stezeniem wisfatyny a srednim ci$§nieniem te¢tniczym skurczowym

w grupie chorych z zespotem metabolicznym (n=31).

rSpearmana= 0,475, p= 0,007
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wisfatyna 0’- wisfatyna na czczo, $r. SBP- $rednia warto$¢ skurczowego cisnienia tgtniczego.
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Wykres 15.
Dodatnia korelacja miedzy stezeniem wisfatyny a wielkoscia obwodu talii w grupie chorych z

samoistnym nadci$nieniem t¢tniczym (n=22).

rSpearmana= 0,472, p= 0,01
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Wykres 16.
Dodatnia korelacja migdzy stgzeniem wisfatyny a $rednim ciSnieniem tetniczym

rozkurczowym w grupie kontrolnej (n=15).

rPearsona= 0,618, p= 0,007
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6.7. Korelacje pomiedzy stezeniami wisfatyny a insuling i glukoza w doustnym teScie

tolerancji glukozy.

Przeprowadzono jednoczynnikowa analiz¢ regresji pomigdzy st¢zeniami wisfatyny a
stezeniami glukozy i insuliny oznaczonymi w 120 minucie doustnego testu tolerancji glukozy.
Nie stwierdzono zadnych istotnych statystycznie korelacji migdzy tymi parametrami zar6wno
w populacji wszystkich chorych jak i w poszczegdlnych grupach badanych i grupie
kontrolnej.

6.8. Korelacje pomiedzy stezeniami adiponektyny a wybranymi parametrami.

Przeprowadzono jednoczynnikowa analiz¢ regresji pomigdzy st¢zeniami adiponektyny na
czczo a poszczegblnymi parametrami. Analizujac dane wszystkich badanych stwierdzono
istotna statystycznie zalezno$¢ miedzy stezeniem badanej adipokiny a wielkoscia obwodu
talii, wartoScia BMI, zawartoscia tkanki thuszczowej w organizmie (kg), srednia wartoscia
skurczowego cisnienia tetniczego, stezeniem triglicerydoéw, cholesterolu catkowitego, jego
frakcji LDL 1 HDL oraz stezeniem glukozy na czczo. Wspomniane zalezno$ci przedstawiono
w tabeli 14. Nie stwierdzono istotnych korelacji pomigdzy osoczowym  st¢zeniem
adiponektyny a stezeniem insuliny na czczo, wskaznikiem insulinoopornosci, warto$ciag OB i

$rednimi warto$ciami ci$nienia tgtniczego rozkurczowego (wszystkie p> 0,05).
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Tabela 14.
Korelacje miedzy stezeniami adiponektyny a wybranymi parametrami u wszystkich badanych

(n=68).

r Spearmana | p warto$¢
Adiponektyna 0’ vs obwdd talii - 0,220 0,04
Adiponektyna 0* vs BMI - 0,217 0,04
Adiponektyna 0’ vs tk.tt. -0,214 0,04
Adiponektyna 0’ vs TG - 0,364 0,001
Adiponektyna 0” vs HDLChol 0,319 0,004
Adiponektyna 0” vs glukoza 0’ - 0,202 0,05
Adiponektyna 0’ vs $r. SBP - 0,404 0,001
Adiponektyna 0’ vs LDLChol -0,221 0,04
Adiponektyna 0’ vs TChol - 0,246 0,02

Adiponektyna 0’- adiponektyna na czczo, BMI-wskaznik masy ciata, tk.tt.- zawarto$¢ tkanki tluszczowej w organizmie (kg),
TG-triglicerydy, glukoza 0’-glukoza na czczo, $r. SBP- §rednia warto$¢ cidnienia tetniczego skurczowego, LDLChol-
cholesterol frakcji LDL, HDLChol- cholesterol frakcji HDL, TChol- cholesterol catkowity.

W grupie chorych z zespolem metabolicznym stwierdzono istotne zaleznosci migdzy
stezeniem adiponektyny a S$rednia wartos$cia ci$nienia tetniczego skurczowego, ste¢zeniem
insuliny na czczo, wskaznikiem insulinoopornosci, st¢zeniem triglicerydéw oraz frakcja HDL

cholesterolu (Tabela 15). Pozostate badane korelacje nie wykazaty istotnoSci statystyczne;.
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Tabela 15.
Korelacje migdzy st¢zeniami adiponektyny a wybranymi parametrami u chorych z zespotem

metabolicznym (n=31).

r Spearmana | p warto$¢
Adiponektyna 0’ vs SBP - 0,387 0,02
Adiponektyna 0* vs TG -0,473 0,007
Adiponektyna 0” vs HDLChol 0,424 0,02
Adiponektyna 0* vs Insulina 0 - 0,489 0,005
Adiponektyna 0* vs IRI/G - 0,517 0,003

Adiponektyna 0’- adiponektyna na czczo, TG-triglicerydy, $r. SBP- $rednia warto$¢ ci$nienia tgtniczego skurczowego,
HDLChol- cholesterol frakcji HDL, IRI/G- wskaznik insulinoopornosci, Insulina 0’- insulina na czczo.

W grupie chorych z samoistnym nadci$nieniem tetniczym, bez otylosci, stwierdzono istotne
zalezno$ci migdzy stezeniem adiponektyny a S$rednia wartoscia skurczowego ci$nienia
tetniczego (p= 0,02, r= -0,510). Pozostale badane korelacje nie wykazaty istotnosci

statystycznej.

W grupie kontrolnej stwierdzono istotne zalezno$ci migdzy stezeniem adiponektyny a OB.

(p=0,004, r=-0,655). Pozostate badane korelacje nie wykazaly istotnosci statystyczne;j.

Ponizej przedstawiono omoéwione wczesniej istotne zaleznosci w formie graficzne;.
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Wykres 17.

Ujemna korelacja miedzy st¢zeniem adiponektyny a wielkoscia obwodu talii u wszystkich
badanych (n=68).

rSpearmana= -0,220, p= 0,04
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Wykres 18.
Ujemna korelacja miedzy st¢zeniem adiponektyny a Srednia warto$cia cisnienia tetniczego

skurczowego w grupie chorych z zespotem metabolicznym (n=31).

rSpearmana= -0,387, p= 0,02

30,00 o
(o]

25,00
=
£
E
o
2 20,00+
o
]
[ =
o
-
=
3 15,00
5 o “ o
ﬁ o)

% o
o ©o
10,00 o 8§ o o
8 0o
o O o o
2 o
5 00 o
I I ] ] I ]
140 150 180 170 180 190

sr. SBP (mmHg)

adiponektyna 0’- adiponektyna na czczo, §r. SBP- §rednia wartos¢ ci$nienia tgtniczego skurczowego.

75



Wykres 19.
Ujemna korelacja miedzy st¢zeniem adiponektyny a Srednia warto$cia cisnienia tetniczego

skurczowego w grupie chorych z samoistnym nadcisnieniem tgtniczym (n=22).

rSpearmana=-0,510 p= 0,02
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6.9. Korelacje pomiedzy stezeniami adiponektyny a insuling i glukoza w doustnym te$cie

tolerancji glukozy.

Przeprowadzono jednoczynnikowa analizg regresji pomigdzy st¢zeniami adiponektyny a
stezeniami glukozy i insuliny oznaczonymi w 120 minucie doustnego testu tolerancji glukozy.
Stwierdzono istotne zaleznosci migdzy tymi parametrami w odniesieniu do wszystkich
badanych (Tabela 16). Analizy w obrgbie poszczegélnych grup chorych nie wykazaly

istotnych statystycznie zalezno$ci w zakresie omawianych parametrow.

Tabela 16.
Ujemne korelacje migdzy popositkowymi st¢zeniami adiponektyny, insuliny i glukozy u
wszystkich badanych (n=68).

r Spearmana | p warto$¢

Adiponektyna 120° vs Glukoza 120’ -0,314 0,02

Adiponektyna 120 vs Insulina 120’ - 0,485 0,0001

Adiponektyna 120’- adiponektyna ,,popositkowa”, w 120 minucie OGTT, Glukoza 120’- glukoza ,,popositkowa”, w 120
minucie OGTT, Insulina 120’- insulina ,,popositkowa”, w 120 minucie OGTT
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6.10. Korelacje pomiedzy stezeniami leptyny a wybranymi parametrami.

Przeprowadzono jednoczynnikowa analiz¢ regresji pomigdzy stezeniami leptyny na €zCzo0 a
poszczegdlnymi parametrami. Analizujac  wszystkich badanych stwierdzono istotna
statystycznie zalezno$¢ migdzy stgzeniem badanej adipokiny a obwodem talii, BMI,
procentowa zawartoscia tkanki tluszczowej, $rednia wartoScia ciSnienia tetniczego
skurczowego, czestoscia pracy serca, stezeniem triglicerydow, stezeniem insuliny na czczo,
wskaznikiem insulinooporno$ci i OB. Wspomniane zaleznosci przedstawiono w tabeli 17. Nie
stwierdzono istotnych korelacji pomigdzy st¢zeniem leptyny a stgzeniem glukozy na CzCzo,

stezeniem cholesterolu catkowitego i jego frakcji oraz st¢zeniem adiponektyny i wisfatyny.

Tabela 17.
Dodatnie korelacje migdzy st¢zeniami leptyny a wybranymi parametrami u wszystkich
badanych (n=56).

r Spearmana | p wartos¢
Leptyna vs obwdd talii 0,420 0,001
Leptyna vs BMI 0,552 0,0001
Leptyna vs % tk.tt. 0,538 0,0001
Leptynavs TG 0,263 0,03
Leptyna vs IRI/G 0,256 0,03
Leptyna vs Insulina 0’ 0,326 0,007
Leptyna vs OB 0,469 0,0001
Leptyna vs $r. SBP 0,625 0,0001
r Pearsona | p wartos¢
Leptyna vs HR 0,794 0,0001

Leptyna — leptyna na czczo, Insulina 0’- insulina na czczo, BMI- wskaznik masy ciata, §r. SBP- srednia warto$¢ skurczowego
ci$nienia tetniczego, HR- $rednia czgsto$¢ pracy serca, %tk.t.- procentowa zawarto$¢ tkanki thuszczowej w organizmie, TG-
triglicerydy, IRI/G- wskaznik insulinooporno$ci, OB.- odczyn Biernackiego.

W grupie chorych z zespolem metabolicznym stwierdzono istotne zaleznosci migdzy

stezeniem leptyny a obwodem talii, BMI, procentowa zawarto$cia tkanki ttuszczowej, srednia

warto$cia ci$nienia tetniczego skurczowego, S$rednia czgsto$cia pracy serca, stgzeniem
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insuliny na czczo i wskaznikiem insulinoopornos$ci (Tabela 18). Pozostale badane korelacje

okazaly si¢ statystycznie nieistotne.

Tabela 18.
Dodatnie korelacje migdzy stgzeniami leptyny a wybranymi parametrami u chorych z

zespotem metabolicznym (n=31).

r Pearsona | p wartos$¢

Leptyna vs obwad talii 0,323 0,004

Leptyna vs BMI 0,487 0,003
Leptyna vs IRI/G 0,310 0,04
Leptyna vs Insulina 0’ 0,311 0,04

Leptyna vs % tk.tt. 0,555 0,0001

Leptyna vs $r. SBP 0,501 0,004

Leptyna vs HR 0,886 0,0001

Leptyna — leptyna na czczo, Insulina 0’- insulina na czczo, BMI- wskaznik masy ciata, %tk.th.- procentowa zawarto$¢ tkanki
thuszczowej w organizmie, , §r. SBP- $rednia warto§¢ skurczowego cisnienia tgtniczego, HR- $rednia czgsto$¢ pracy serca,,
IR1/G- wskaznik insulinoopornosci.

W grupie chorych z samoistnym nadci$nieniem tetniczym, bez otylosci, stwierdzono istotne
zalezno$ci migdzy stgzeniem leptyny a $rednia wartoscia ci$nienia tetniczego skurczowego,
srednig czestoscia pracy serca, stezeniem insuliny na czczo, st¢zeniem glukozy na czczo oraz
wskaznikiem insulinoopornosci (Tabela 19). Pozostatle badane korelacje nie wykazaty

istotnos$ci statystyczne;.
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Tabela 19.

Dodatnie korelacje migdzy stezeniami leptyny a wybranymi parametrami u chorych z

nadci$nieniem t¢tniczym samoistnym (n=12).

r Prearsona | p wartos¢
Leptyna vs Glukoza 0’ 0,564 0,03
Leptyna vs Insulina 0’ 0,723 0,004
Leptyna vs HR 0,952 0,0001
r Spearmana | p warto$¢
Leptyna vs $r. SBP 0,752 0,005
Leptyna vs IRI/G 0,745 0,003

Leptyna- leptyna na czczo, Insulina 0’- insulina na czczo, IRI/G- wskaznik insulinoopornosci, Glukoza 0’- glukoza na czczo,

$r. SBP- $rednia warto$¢ skurczowego cisnienia tgtniczego, HR- §rednia czgstos$¢ pracy serca.

W grupie kontrolnej nie stwierdzono istotnych statystycznie zalezno$ci migdzy stgzeniem

leptyny i analizowanymi parametrami.

Ponizej przedstawiono omowione wczesniej istone zaleznosci w formie graficzne;.
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Wykres 20.

Dodatnia korelacja miedzy stezeniem leptyny a wielkoScia obwodu talii u wszystkich
badanych(n=56) .

rSpearmana= 0,420, p= 0,001
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Wykres 21.
Dodatnia korelacja miedzy stezeniem leptyny a BMI u wszystkich badanych(n=56).

rSpearmana= 0,552, p=0,0001
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Wykres 22.

Dodatnia korelacja migdzy stezeniem leptyny a procentowa zawartoscia tkanki thuszczowej u
wszystkich badanych (n=56).

rSpearmana= 0,538, p= 0,0001

50,00
a O
40,00 o
o
o]
o]
= o o ©
E 30,004
=
g‘ o O o s
S
L] © e @ <
c 2 o o
g 0 °
@ 20,007 ° o
o o
o s}
oo
fa} o
0 o 0
(o] o
10,001 Q
o ©
B o
o
0 o
Q o
o
0,00
I I ] ] I ]
10,0 20,0 30,0 40,0 50,0 0,0

tkanka tluszczowa (%)

83



Wykres 23.

Dodatnia korelacja migdzy stezeniem leptyny a $rednim ci$nieniem tgtniczym skurczowym u

wszystkich badanych (n=56).

rSpearmana= 0,625, p=0,0001
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Wykres 24.
Dodatnia korelacja migdzy stezeniem leptyny a $Srednia czestoScia pracy serca u wszystkich

badanych (n=56).

rPearsona= 0,794, p=0,0001
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Wykres 25.

Dodatnia korelacja migdzy stezeniem leptyny a wielkoscia obwodu talii w grupie chorych z
zespotem metabolicznym (n=31).

rPearsona= 0,323, p= 0,004
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Wykres 26.
Dodatnia korelacja migdzy stgzeniem leptyny a BMI w grupie chorych z zespolem

metabolicznym (n=31).

rPearsona= 0,487, p= 0,003
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Wykres 27.

Dodatnia korelacja migdzy st¢zeniem leptyny a procentowa zawarto$cia tkanki ttuszczowej w

grupie chorych z zespotem metabolicznym (n=31).

rPearsona= 0,555, p= 0,0001
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Wykres 28.

Dodatnia korelacja migdzy stgzeniem leptyny a $rednig warto$cia cisnienia tetniczego

skurczowego w grupie chorych z zespotem metabolicznym (n=31).

rPearsona= 0,501, p= 0,004
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Wykres 29.
Dodatnia korelacja miedzy stezeniem leptyny a $rednia wartoscia czgstosci pracy serca w

grupie chorych z zespotem metabolicznym (n=31).

rPearsona= 0,886, p=0,0001
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Wykres 30.
Dodatnia korelacja migdzy st¢zeniem leptyny a $rednig warto$cia cisnienia tetniczego

skurczowego w grupie chorych z samoistnym nadcisnieniem tetniczym (n=12).

rSpearmana= 0,752, p= 0,005
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Wykres 31.
Dodatnia korelacja miedzy stezeniem leptyny a $rednia wartoscia czgstosci pracy serca w

grupie chorych z samoistnym nadci$nieniem tg¢tniczym (n=12).

rPearsona= 0,952, p= 0,0001
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Wykres 32.

Dodatnia korelacja migdzy stgzeniem leptyny a stezeniem insuliny w grupie chorych z

samoistnym nadci$nieniem tgtniczym (n=12).

rPearsona= 0,723, p= 0,004
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6.11. Korelacje pomiedzy wskaznikiem insulinoopornos$ci IRI/G a wybranymi parametrami.

Przeprowadzono jednoczynnikowa analiz¢ regresji pomigdzy wartosciami wskaznikow
insulinoopornos$ci a poszczegdlnymi parametrami. Analizujac wszystkich badanych,
stwierdzono istotne zalezno$ci migdzy wymienionymi wskaznikami a obwodem talii,
stezeniem cholesterolu frakcji HDL, $rednia warto$cia ci$nienia te¢tniczego rozkurczowego
oraz stezeniem leptyny. Pozostate badane korelacje nie wykazaly istotnosci statystycznej
(Tabela 20).

W zwiazku z tym, ze korelacje badanych parametrow z HOMA-IR oraz IRI/G nie r6znity sig

migdzy soba, ponizej przedstawiono wyniki analiz dla jednego z wskaznikow.

Tabela 20.
Korelacje pomigdzy wskaznikiem insulinoopornosci a wybranymi parametrami u wszystkich

badanych (n=68).

r Spearmana | p warto$¢
IR1/G vs obwad talii | 0,223 0,03
IRT/G vs sr. DBP 0,210 0,04
IRI/G vs HDLChol | -0,270 0,01
IRI/G vs Leptyna 0,256 0,03

IR1/G- wskaznik insulinoopornosci, HDLChol- cholesterol frakcji HDL, $r. DBP- $rednie ci$nienie tgtnicze rozkurczowe.

W grupie chorych z zespolem metabolicznym stwierdzono istotne zaleznosci migdzy
wskaznikami insulinooporno$ci a obwodem talii, BMI, §rednia warto$cia ci$nienia tg¢tniczego
skurczowego, zawarto$cia tkanki thuszczowej w organizmie (kg), st¢zeniem cholesterolu
frakcji HDL, stezeniem triglicerydow oraz stgzeniem leptyny i adiponektyny (Tabela 21).

Pozostale badane korelacje okazaty sig statystycznie nieistotne.
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Tabela 21.

Korelacje pomigdzy wskaznikiem insulinoopornosci a wybranymi parametrami w grupie

chorych z zespotem metabolicznym (n=31).

r Spearmana | p warto$¢
IR1/G vs obwad talii 0,520 0,001
IRI/G vs BMI 0,445 0,006
IRI/G vs $r. SBP 0,327 0,04
IRI/G vs Leptyna 0,310 0,04
IRI/G vs Adiponektyna 0’ - 0,517 0,003
IRT/G vs tk. th. 0,319 0,04
IR1/G vs HDLChol - 0,362 0,02
IRI/Gvs TG 0,434 0,03

IR1/G- wskaznik insulinooporno$ci, BMI- wskaznik masy ciata, tk.tt. — zawarto$¢ tkanki ttuszczowej w kg, HDLChol-
cholesterol frakcji HDL, ér. SBP- srednie cis$nienie tgtnicze skurczowe, TG- triglicerydy, Adiponektyna 0’-adiponektyna na
Czczo.

W grupie chorych z samoistnym nadci$nieniem tgtniczym, bez otylosci, stwierdzono istotne
zaleznos$ci miedzy wartoscia wskaznika insulinoopornosci a stgzeniem leptyny 1 cholesterolu

frakcji HDL (Tabela 22). Pozostate badane korelacje nie wykazaty istotnosci statystyczne;j.

Tabela 22.
Korelacje pomigdzy wskaznikiem insulinoopornosci a wybranymi parametrami w grupie

chorych z samoistnym nadci$nieniem t¢tniczym (n=22).

r Spearmana | p warto$¢
IRI/G vs Leptyna 0,745 0,003
IRI/G vs HDLChol - 0,386 0,04

IR1/G- wskaznik insulinooporno$ci, HDLChol- cholesterol frakcji HDL.

W grupie kontrolnej nie stwierdzono istotnych zaleznosci migdzy wskaznikami

insulinoopornosci a badanymi parametrami.

Ponizej przedstawiono omoéwione wczesniej istotne zaleznosci w formie graficznej.
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Wykres 33.
Dodatnia korelacja migdzy wskaznikiem insulinoopornosci IRI/G a obwodem talii w grupie

chorych z zespotem metabolicznym (n=31).

rSpearmana= 0,520, p= 0,001
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Wykres 34.

Dodatnia korelacja migdzy wskaznikiem insulinoopornoéci IRI/G a BMI w grupie chorych z

zespotem metabolicznym (n=31).

rSpearmna= 0,445, p= 0,006
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Wykres 35.
Ujemna korelacja miedzy wskaznikiem insulinoopornosci IRI/G a st¢zeniem cholesterolu

frakcji HDL w grupie chorych z zespotem metabolicznym (n=31).

rSpearmana= - 0,362, p= 0,02
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7. Oméwienie

7.1. Adipokiny u chorych z zespolem metabolicznym

Liczne badania molekularne dotyczace zespotu metabolicznego dostarczyly dowodéw na
kluczowy udzial w jego patofizjologii tkanki tluszczowej pelniacej funkcje narzadu

endokrynnego, produkujacego substancje zwane adipokinami [58].

7.1.a. Leptyna

W aktualnym pismiennictwie sugeruje si¢, ze z charakterystyczna dla zespotu
metabolicznego otyto$cia brzuszna wiaze si¢ zjawisko leptynoopornosci - uposledzonej
wrazliwosci receptorow leptyny w tkankach leptynowrazliwych. Zjawisko to, cho¢ jest
przyczyna wtornej hiperleptynemii w surowicy krwi chorych, prowadzi do stanu wzglednego
niedoboru tej adipokiny [193]. W pracach prospektywnych pojawiaja si¢ sugestie o
prognostycznej roli leptyny w stratyfikacji ryzyka przysztego rozwoju zespolu
metabolicznego u 0sob aktualnie nie speiniajacych jego kryteriow [194].

Analiza uzyskanych przeze mnie wynikow wykazala istonie wyzsze st¢zenia leptyny
w grupie chorych z zespotem metabolicznym w poréwnaniu z pacjentami z nadci$nieniem
tetniczym samoistnym, bez otylo$ci, oraz z grupa kontrolna. W omawianej grupie chorych
stwierdzilam istotne statystycznie, dodatnie zalezno$ci migdzy stgzeniem leptyny a wielko$cia
obwodu talii, wartoscia BMI, procentowa zawartoscia tkanki ttuszczowej, srednia wartoscia
skurczowego ci$nienia tgtniczego oraz czgstoscia pracy serca, a takze stgzeniem insuliny i
wskaznikami insulinoopornosci.

Odnotowane przeze mnie znamienne korelacje migdzy st¢zeniem leptyny a obwodem
talii, BMI, procentowa zawartoscia tkanki tluszczowej, stgzeniem insuliny 1 wskaznikiem
insulinooporno$ci sugeruja istotny udzial leptyny w patogenezie zaburzen metabolicznych
towarzyszacych zespotowi metabolicznemu, co jest zgodne z licznymi doniesieniami z
pismiennictwa [195,196,197,198,199]. Na uwage zasluguje fakt, iz w mojej pracy jedna z
najsilniejszych korelacji omawianej adipokiny dotyczyta procentowej zawartos$ci tkanki
thuszczowej. Wydaje si¢ wigc, ze stgzenia krazacej w surowicy leptyny moga odzwierciedlaé
ilo$¢ tkanki ttuszczowej w organizmie. Considine i wsp. stwierdzili znaczaco wyzsze st¢zenia
genu ob (ob mRNA) w adipocytach otylych chorych w poréwnaniu z pacjentami z
prawidtowa masa ciata. W wspomniane] publikacji u otylych badanych stezenia leptyny
wzrastaly bardziej niz stezenia jej ob mMRNA w adipocytach, za co zdaniem autorow
odpowiadata hipertrofia tychze komorek [119]. Praca ta wspierata inne doniesienia, dotyczace

zardwno populacji ludzkich jak i gryzoni, wnioskujace o nadrzegdnym wplywie zmian w
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ekspresji genu ob leptyny w adipocytach otylych chorych na st¢zenia tej adipokiny w krwi
krazacej [200,201]. Brak hamujacego wptywu leptyny na apetyt oraz brak zwigkszonego
wydatku energetycznego, wyrazajacych si¢ zwigkszaniem masy ciata u otylych badanych,
przemawiata za istnieniem leptynoopornosci tkanek docelowych w tej grupie badanych [119].
Juz w badaniach eksperymentalnych wystymulowana dieta otylo$¢ u myszy skutkowata
potrzeba podania znacznie wigkszych dawek egzogennej leptyny celem redukcji masy ciata w
poréwnaniu z szczuplymi gryzoniami [202]. Stwierdzone przeze mnie znamiennie wyZzZsze
stezenie leptyny w grupie chorych z zespolem metabolicznym oraz uzyskane korelacje tej
adipokiny z warto$cia obwodu talii, BMI i procentowa zawartos$cia tkanki thuszczowej moga
sugerowaé, ze jedna z przyczyn otyloSci stanowiacej kluczowy element zespotu
metabolicznego moze by¢ defekt leptynozaleznych mechanizméw regulujacych podaz 1
wydatkowanie energii.

Uzyskana przeze mnie dodatnia korelacja migdzy stgzeniem leptyny a insuling i
insulinoopornos$cia moze swiadczy¢ o wzajemnym oddziatywaniu na siebie tych substancji
oraz modulowaniu dziatania, a takze o wspotuczestniczeniu w rozwoju elementow zespotu
metabolicznego. Dane na temat stymulujacej roli leptyny w sekrecji insuliny sa
kontrowersyjne. Czg$¢ autordw donosi o pobudzaniu przez t¢ adipoking aktywnosci komorek
B wysp trzustkowych produkujacych insuling [203, 204]. Inni, przeciwnie, wnioskuja o
wptywie hamujacym [205] lub braku jakichkolwiek zaleznosci w tej kwestii [206]. W
badaniach wlasnych Mizuno i wsp. zaobserwowali, ze wptyw leptyny na sekrecj¢ insuliny
zalezy od pobudzajacego dziatania tego hormonu na uktad wspotczulny [207]. Inna
mozliwoscia wptywu leptyny na stgzenie insuliny jest jej bezposrednie oddzialywanie na
komorki B wysp trzustkowych poprzez wlasny receptor [208] Iub posrednie, poprzez supresje
wytwarzania neuropeptydu Y w podwzgorzu [160].

Zdaniem Ungera 1 wsp. to oporno$¢ na dziatanie leptyny jest jedna z przyczyn rozwoju
insulinoopornosci, otytosci 1 jej nastgpstw metabolicznych. Leptynoopornos¢ ma indukowac
hiperinsulinemi¢ oraz uposledza¢ aktywacje AMP-kinazy w tkance migsniowej [209].
Nieprawidlowa aktywacja AMP-kinazy, kluczowego enzymu przemian energetycznych, jest
nastgpstwem nadprodukcji ATP w warunkach zwigkszonej dostgpnosci glukozy
(przekarmienie) oraz jej nasilonego metabolizmu. Powoduje to zwiekszona produkcje
malonylo-CoA, zmniejszona oksydacje¢ kwasow thuszczowych, a w efekcie zwigkszone
stezenie diacyloglicerolu oraz hipertriglicerydemi¢ [210]. Udziat leptyny w indukowaniu
hiperinsulinemii i opornosci insulinowej moze odbywac si¢ rowniez poprzez wptyw na szlak

biosyntezy heksozoamin. Badania Wanga i wsp. [211] wykazaly, Ze przyczyna wzrostu
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wytwarzania leptyny w tkance tluszczowe] oraz mig$niowe] moze by¢ zwigkszony
metabolizm glukozy na tej wtasnie drodze. Potwierdzili to swoimi badaniami Mc Clain i wsp.
[212], ktorzy odnotowali zwigkszenie sekrecji leptyny u transgenicznych myszy, u ktérych
wczesniej doprowadzono do nadmiernej ekspresji enzymu GFAT (izomerazy glukozoamino-
6-fosforanowej), bioracego udziat w syntezie glukozoamino-6 fosforanu. Emilsson i wsp.
[213] udokumentowali heksozoaminozalezna stymulacje sekrecji leptyny 1 jej receptora OB-
Rb w sklonowanych komorkach B trzustki. Potwierdzili oni, Ze leptyna moze bra¢ udziat w
rozwoju oporno$ci insulinowej, zmienia ona bowiem wrazliwos¢ komorek watrobowych,
mig$niowych 1 adipocytow na insuling.

O istnieniu zwiazku migdzy leptyna a aktywnoscia uktadu wspoétczulnego swiadcza
doniesienia, w ktorych udokumentowano istotnie wyzsza czgsto$¢ pracy serca wsrod osob z
wyzszymi wartosciami stgzenia leptyny w osoczu, a takze wykazano dodatnia korelacjg
stezenia leptyny z warto§ciami cis$nienia tgtniczego [163,197,214]. Masuo 1 wsp. stwierdzili u
pacjentow z podwyzszona aktywnoscia uktadu wspdiczulnego (mierzona za pomoca st¢zenia
noradrenaliny w osoczu) wyzsze stezenia leptyny 1 wyzsze wartosci cisnienia tgtniczego w
porownaniu z osobami o prawidtowej aktywnos$ci tego uktadu [161]. W mojej pracy
postuzytam si¢ pomiarem S$redniej czgsto$ci pracy serca, ktdra jest uznanym posrednim
klinicznym wyznacznikiem aktywnosci tego uktadu wspotczulnego [215]. Stwierdzitam silng
korelacj¢ migdzy tym czynnikiem a st¢zeniem leptyny. Istotna statystycznie okazala sig
réwniez zalezno$¢ pomigdzy badanag adipoking a $rednia wartoscia skurczowego ci$nienia
tetniczego. Sadze na tej podstawie, ze istotnie wyzsze stezenia leptyny u chorych z zespotem
metabolicznym moga prowadzi¢ do wzrostu wartosci ci$nienia tgtniczego w nastgpstwie
zwigkszenia aktywnosci uktadu wspotczulnego, a tym samym nawiazuja do wynikow
uzyskanych przez innych autoréw [161,163,195]. Wyniki te pozwalaja sadzi¢ o ztozonosci

patogenezy nadci$nienia tetniczego zwigzanego z otytoscia.

7.1.b. Adiponektyna

Zwiazek migdzy adiponektyna a wystgpowaniem zespotu metabolicznego jest
przedmiotem intensywnych badan od kilkunastu lat. Na podstawie licznych doniesien
naukowych uwaza sig, ze niskie stgzenia omawianej adipokiny odgrywaja istotng rolg w
rozwoju dyslipidemii, otytosci, insulinoopornosci, cukrzycy typu 2, a takze nadcis$nienia
tetniczego, miazdzycy 1 choroby niedokrwiennej serca [94,101,102,216,217]. Wykazano
zwiazek migdzy stezeniem adiponektyny a liczba elementéw zespotu metabolicznego [218]

oraz postulowano uznanie wspomnianej adipokiny za niezalezny czynnik ryzyka i mozliwy
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biomarker tego zespotu [219]. Wigkszo$¢ badaczy obserwowata ujemna zalezno$¢ migdzy
stezeniami adiponektyny a wykladnikami otytosci takimi jak: procentowa zawarto$¢ tkanki
tluszczowej w organizmie, wskaznik BMI, wskaznik WHR, obwdd talii [216,220].
Dowiedziono, ze znaczna redukcja masy ciala wiaze si¢ z istotna poprawa nie tylko
insulinowrazliwosci, ale takze z znaczacym wzrostem stezenia krazacej adiponektyny [102].
Hotta 1 wsp. wykazali, ze 10% spadek BMI, uzyskany w wyniku 2-miesigcznej diety
niskokalorycznej, wiazal si¢ ze zwigkszeniem st¢zenia adiponektyny o 40-60% [221].
Korzystny wplyw na stezenia adiponektyny obserwowano rdéwniez w nastgpstwie
chirurgicznego leczenia otylo$ci. Yang i wsp. wykazali, iz obniZeniu masy ciata o 21%
towarzyszyto zwigkszenie stezenia adiponektyny o 46% [102].

Dodatniej korelacji dowiodty analizy stezen adiponektyny z poziomami glikemii oraz
insulinoopornos$cia [106,167]. Wykazano pozytywna zalezno§¢ migdzy stezeniem
adiponektyny a wrazliwoscia na insuling oraz aktywno$cia receptora insulinowego w
migéniach [106]. Ustalono, ze niskie stgzenia adiponektyny koreluja istotnie silniej z
hiperinsulinemia i stopniem insulinoopornosci niz z wyktadnikami otytosci, takimi jak obwaod
talii, BMI czy procentowa zawarto$¢ tkanki tluszczowej [216,222]. Potwierdzeniem tych
wynikow jest praca autorstwa Kowalskiej i1 wsp., w ktorej wykazano obniZzong
insulinowrazliwos$¢ oraz podwyzszone st¢zenia insuliny w populacji 0s6b z prawidlowa masa
ciala i obcigzonym wywiadem rodzinnym w kierunku cukrzycy typu 2 [223]. Aktualnie
uwaza sig, ze wysokie st¢zenia adiponektyny moga petic funkcje ochronna przed rozwojem
cukrzycy typu 2 [224].

Pomimo licznych badan wykazujacych zwiazek adiponektyny z insulinoopornoscia,
molekularne mechanizmy dzialania tej adipokiny pozostaja nadal niejasne. Zgodnie z
aktualnym pismiennictwem uwaza si¢, ze adiponektyna wywiera istotny wplyw na
gospodarke weglowodanowa migdzy innymi poprzez bezposrednie wzmozenie transportu
glukozy oraz jej utylizacji w migsniach szkieletowych. Za rola adiponektyny w metabolizmie
weglowodanow przemawia¢ moze rowniez jej zdolnos¢ do hamowania glukoneogenezy
watrobowej [97,99,225]. Ostabienie wspomnianych mechanizméw, wynikajace z niskich
stezen adiponektyny, skutkuje utrzymywaniem si¢ przewlekltej hiperglikemii. Stymulujac
wychwyt wolnych kwasow tluszczowych (WKT) przez komdrki migsni szkieletowych oraz
zwigkszajac ich oksydacj¢ w mitochondriach, adiponektyna redukuje ilos¢ triacylogliceroli
oraz przyczynia si¢ do poprawy wrazliwosci na insuling tych komoérek. Wspomniany proces
odbywa si¢ najprawdopodobniej poprzez aktywacje¢ kinazy biatkowej aktywowanej przez
AMP (AMPK), enzymu odgrywajacego wazna rol¢ w uwrazliwiajacym na insuling dziataniu
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biguanidow, tiazolidynediondéw oraz wysitku fizycznego [226], a takze poprzez stymulacjg
receptorow alpha aktywowanych przez proliferatory peroksysomow (PPAR-a) [88].
Ostlabienie wspomnianych mechanizméw obserwowane w niedoborach adiponektyny
skutkowa¢ ma rozwojem insulinoopornosci. Wykazano rowniez, ze niskie st¢zenia omawianej
adipokiny wiaza si¢ ostabieniem hamujacego wptywu tego biatka na TNFa. Z kolei wysokie
stezenia TNFo hamuja wydzielanie adiponektyny z adipocytow najprawdopodobniej poprzez
zmniejszenie ekspresji jej genu [227]. Niskie st¢zenia adiponektyny z wysokimi stezeniami
TNFa stanowia szczegoélnie niekorzystny profil nasilajacy insulinooporno$¢. Przykladem
prac, ktore budza watpliwosci co do postulowanych wyzej molekularnych mechanizméow sa
badania Nassis i wsp. oraz Abbasi i wsp. Uzyskano w nich bowiem wyniki odmienne do
przedstawionych wczesniej, wskazujace na brak wptywu redukcji masy ciata na stgzenia
krazacej adiponektyny mimo uzyskanej poprawy insulinowrazliwosci [228,229]. Istnieja
réwniez publikacje negujace istnienie ujemnej korelacji migdzy omawiana adipoking a
insulinoopornoscia [230,231]. Proba wyjasnienia tak odmiennych wynikow sa badania, w
ktorych udowodniono in vitro hamujacy wpltyw adiponektyny na glukoneogeneze w
komorkach pierwotnego raka watroby linii H4IIE w spos6éb niezalezny od insuliny. Autorzy
wspomniane] publikacji wnioskuja, ze wykazany brak zwiazku migdzy stezeniami
adiponektyny 1 insuliny w warunkach laboratoryjnych moze $wiadczy¢ o braku zaleznosci
migdzy ta adipoking a insulinoopornos$cia [232].

Analizujac w mojej pracy chorych z zespolem metabolicznym stwierdzilam istotna
ujemna zalezno$¢ statystyczna migdzy stezeniem adiponektyny a stezeniem insuliny i
warto$ciami wskaznikoéw insulinoopornosci. Korelacje omawianej adipokiny z wyktadnikami
otylo$ci nie uzyskaty istotno$ci statystycznej w tej grupie chorych, mimo iz analiza stgzen
adiponektyny z wartoscia obwodu talii, BMI i zawarto$cia tkanki tluszczowej dotyczaca
wszystkich badanych (n=68) okazata si¢ istotna i zgodna z przytoczonymi wyzej
doniesieniami naukowymi. Uzyskane przez mnie wyniki moga $wiadczy¢ o wspomnianym
weczesniej, silniejszym zwiazku badanej adipokiny z insulinemia i ewentualnym rozwojem
insulinoopornosci niz z wyktadnikami otytosci.

Wiele doniesien naukowych potwierdzito istnienie zaleznosci migdzy adiponektyna a
lipidami osocza. U chorych z zespotem metabolicznym wykazano dodatnia zalezno$¢ migdzy
wspomniang adipoking a stgzeniami cholesterolu frakcji HDL oraz ujemna korelacje z
stezeniami cholesterolu frakcji LDL i triglicerydami [221,233,234]. W zwiazku z znana
ochronng rola cholesterolu HDL oraz patogenna funkcja cholesterolu frakcji LDL w

tworzeniu si¢ blaszki miazdzycowej postulowano uznanie niskich st¢zen adiponektyny za
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czynnik ryzyka chorob ukladu krazenia oraz sugerowano rozwazenie leczenia chorych z
zdiagnozowana hipoadiponektynemia rekombinowanymi postaciami tego biatka [235]. W
mojej pracy stwierdzitam, ze u chorych z zespotem metabolicznym niskie stgzenia
adiponektyny koreluja ujemnie z stgzeniem triglicerydow oraz dodatnio z stgzeniem
cholesterolu  HDL. Podobnych zaleznosci nie wykazalam w odniesieniu do stg¢zen
cholesterolu catkowitego oraz jego frakcji LDL. Wyniki te sa zgodne z doniesieniami m.in.
Oweckigo 1 wsp. [236], a takze nawiazuja do wczesniej przytoczonych publikacji, co
Swiadczy¢ moze o znaczacej roli omawianej adipokiny w zaburzeniach gospodarki lipidowej
chorych tej grupy chorych.

Stwierdzono, ze w populacji 0séb otytych rozpowszechnienie nadcis$nienia tetniczego
jest trzykrotnie wyzsze, a zachorowalnos$¢ - pigciokrotnie wyzsza niz u oséb z prawidtowa
masa ciala [237]. W patogenezie rozwoju nadci$nienia zwigzanego z otytoScia
rozpatrywanych jest szereg mechanizméw. W4rdd najczgstszych wymienia si¢: nadmierna
aktywacje uktadu wspoétczulnego, wzmozona aktywno$¢ ukladu renina-angiotensyna-
aldosteron, dysfunkcje srodbtonka naczyn i1 zwigzane z nia nasilenie zmian miazdzycowych
oraz nieprawidtowa czynno$¢ nerek [238]. Iwashima i wsp. zanotowali znamienna, odwrotna
zalezno$¢ migdzy stezeniami osoczowymi omawianej adipokiny a wartoSciami ci$nienia
tetniczego oraz dowiedli, ze hipoadiponektynemia byta niezaleznym czynnikiem ryzyka
rozwoju nadcis$nienia tgtniczego u 758 badanych mezczyzn [217]. Miczke 1 wsp. poddali
analizie osoczowe stgzenie adiponektyny w 4 grupach chorych: z nadci$nieniem tgtniczym
samoistnym (grupa 1), z otylodcia (grupa 2), z otytoscia i nadci$nienim tgtniczym (grupa 3)
oraz z otytoscia, nadci$nienim te¢tniczym 1 cukrzyca typu 2 (grupa 4). Stwierdzili, ze grupa 3
tj. chorzy z otyloscia 1 nadcis$nieniem tgtniczym charakteryzuja si¢ najnizszym stgzeniem
adiponektyny, oraz Ze stgzenia omawianej adipokiny znamiennie koreluja z stopniem
insulinooporno$ci, BMI oraz warto$ciami ci$nienia tetniczego skurczowego [233]. Znaczenie
niedoboru adiponektyny w rozwoju nadci$nienia tgtniczego potwierdzono na modelu
zwierzecym. U otylych myszy z podwyzszonymi warto$ciami ci$nienia tgtniczego, ktérym za
posrednictwem adenowirusa dostarczano adiponektyng, zanotowano istotne obniZenia
wartos$ci ci$nienia tgtniczego. Autorzy tego badania stwierdzili, ze hipoadiponektynemia
przyczynia si¢ do rozwoju nadci$nienia tgtniczego zwiazanego z otyloscia, a jednym z
mechanizméw do niego prowadzacych jest insulinooporno$¢. Zasugerowali rowniez, ze
leczenie rekombinowanymi postaciami adiponektyny moze by¢ skuteczng terapia dla chorych
z nadci$nieniem tgtniczym w przebiegu zespotu metabolicznego [239]. Hong 1 wsp. poddali

analizie zalezno$¢ migdzy adiponektyna, nadci$nieniem tgtniczym i wydolno$cia serca.
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Stwierdzili, Zze chorych z nadci$nieniem tgtniczym cechujq znaczaco nizsze osoczowe stgzenia
omawianej adipokiny oraz, ze istotnie koreluja z progresja przerostu lewej komory oraz
dysfunkcja rozkurczowa serca [172]. W kolejnych publikacjach dowiedziono istnienia
zaleznos$ci migdzy poziomem adiponektyny a liczba i cigzko$cia powiklan narzadowych
nadci$nienia tgtniczego, takich jak retinopatia nadcisnieniowa [240] czy przewlekta choroba
nerek [241].

Analizujac przyczyny negatywnych zaleznoSci migdzy wartosciami cisnienia
tetniczego a stgzeniami adiponektyny u osob otylych stwierdzono, Ze jedna z nich jest
dysfunkcja $roédbtonka. Ouchi i wsp. dowiedli, Ze hipoadiponektynemia jest $cisle zwiazana z
uposledzona odpowiedzia rozkurczowa naczyn, wtorna do nieprawidtowej czynnosci
srodbtonka [242], ktora to stanowi cechg charakterystyczna wczesnych stadiow rozwoju
miazdzycy, bedacej waznym elementem patogenezy nadci$nienia tgtniczego. Jesli st¢zenia
adiponektyny sa prawidtowe, to biatko to gromadzi si¢ w miejscu uszkodzenia $rédbtonka 1
wiaze si¢ z kolagenem typu I, III 1 V, ktére stanowia budulec $ciany naczyniowej. Wiazanie
si¢ adiponektyny z odstonigtymi widknami kolagenu moze skutkowa¢ zahamowaniem
aktywacji uktadu krzepnigcia i wtornie catej kaskady procesu miazdzycowego [243]. Ponadto,
omawiane biatko hamuje sekrecj¢ TNFa makrofagow oraz syntez¢ molekut adhezyjnych w
komorkach endotelium, przez co zmniejsza rowniez adhezj¢ monocytow [94]. Adiponektyna
hamuje takze przeksztalcanie makrofagéw w komoérki piankowate oraz zmniejsza ich
aktywno$¢ fagocytarna oraz proliferacje prekursordbw mielomonocytéw [91]. Omawiana
adipokina przeciwdziata rowniez proliferacji i migracji miocytow §ciany naczyniowej,
zwigksza produkcje tlenku azotu w komodrkach srodbtonka oraz pobudza angiogeneze.
Dodatkowo, w komorkach §rédbtonka, adiponektyna hamuje aktywacje¢ czynnika jadrowego
NF-kB na drodze zaleznej od cAMP, ktory odgrywa istotng rolg w regulacji reakcji zapalnych
[244,245]. Przypuszcza sig, ze niedobor adiponektyny u osob otylych wiaze si¢ z brakiem
wspomnianych, przeciwmiazdzycowych funkcji tego biatka, co skutkuje przyspieszonym
rozwojem procesu miazdzycowego 1 jego powikan, w tym nadcis$nienia tgtniczego.

Badajac zwiazek niskich stezen adiponektyny z rozwojem nadcis$nienia tgtniczego
stwierdzono, ze zwigkszona aktywnos$¢ ukladu wspolczulnego, czgsto towarzyszaca tej
chorobie, moze hamowac¢ ekspresje¢ genu adiponektyny poprzez stymulacje B-adrenergiczna
[246]. Zauwazono roOwniez, ze hipoadiponektynemia moze wiazac si¢ z nadmierng aktywacja
uktadu renina-angiotensyna-aldosteron w tkance tluszczowej, skutkujac wzrostem wartos$ci

ci$nienia tgtniczego [247, 248]. Ponadto uwaza sig, ze niskie stgzenia adiponektyny sprzyjaja
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rozwojowi insulinoopornosci, ktorej przypisuje sig¢, podobnie jak miazdzycy, kluczowe
znaczenie w patogenezie nadci$nienia tetniczego zwiazanego z otytoscia [249].

W mojej pracy stwierdzitam, ze otytych hipertonikow cechowaty znamiennie nizsze
stezenia adiponektyny w poréwnaniu do szczuptych os6b z nadci$nieniem tgtniczym
samoistnym i grupa kontrolna oraz, ze korelowaly one ujemnie z $rednimi warto$ciami
ci$nienia skurczowego. Rezultaty te pozostaja w zgodzie z wczesniej przytoczonymi pracami
1 potwierdzaja istnienie zwiazku hipoadiponektynemii z rozwojem nadci$nienia tgtniczego
zwigzanego z otylo$cia. Ponadto, spostrzegana w moich badaniach zalezno$¢ pomigdzy
stezeniem adiponektyny i poziomami HDL-cholesterolu oraz triglicerydow wskazuje na
niekorzystny wptyw niedoboru tej cytokiny na gospodarke lipidowa, a tym samym na rozwdj
miazdzycy, ktora stanowi jeden z istotniejszych elementow patogenezy nadci$nienia
tetniczego.

Analizujac wptyw wieku i pfci na stgzenie adiponektyny u wszystkich badanych nie
wykrylam istonych zalezno$ci migdzy tymi parametrami, poza tym, ze w 120 minucie
doustnego testu tolerancji glukozy znaczaco nizsze stezenia omawianej adipokiny
wystgpowaty u mezczyzn w poréwnaniu z kobietami. Biorac pod uwagg, ze pte¢ meska
wyrdzniala si¢ istotnie wigkszym obwodem talii 1 warto$cia BMI oraz, ze parametry te
znaczaco korelowaty z poziomami adiponektyny, spostrzezenie to moze §wiadczy¢ o wigkszej
predyspozycji do rozwoju zaburzeniach metabolicznych, wtérnych do nadmiaru masy ciata, w

obrebie tej populacji.

7.1.c. Wisfatyna

Nowo odkryta adipokina, wisfatyna, majaca jednocze$nie wlasciwosci cytokiny,
hormonu oraz enzymu wywierajacego wplyw na metabolizm komorek, cieszy sig
szczegolnym zainteresowaniem badaczy. W zwiazku z tym, Ze jej glownym miejscem
produkcji okazata si¢ trzewna tkanka tluszczowa, analizie poddaje si¢ przede wszystkim
zwiazek tej adipokiny z rozwojem otytosci i jej powiktan. Dlatego tez w dostgpnym aktualnie
piSmiennictwie poswigconym temu biatku jedna z liczniej badanych populacji stanowia
chorzy z zespotem metabolicznym.

Pierwsze doniesienia dotyczace wyzszych stezen wisfatyny zwiazanych z nadmierna
masa ciata pochodzily z badan eksperymentalnych. Fukuhara, oceniajac zalezno$¢ migdzy
stezeniem wisfatyny w osoczu krwi a wyktadnikami otytosci dowiod, iz silnie koreluje ono z

iloscia trzewnej tkanki thuszczowej ocenianej przy uzyciu tomografii komputerowej. U myszy

106



stanowiacych eksperymentalny model otylto$ci, insulinoopornosci i cukrzycy typ 2, st¢zenia
osoczowe wisfatyny oraz ekspresja jej mRNA w trzewnej tkance tluszczowej wzrastalty wraz
z przyrostem masy ciala. Podobne zalezno$ci obserwowano podczas karmienia myszy dieta
wysokottuszczowa. W przeciwienstwie do stgzen insuliny w surowicy krwi, nie obserwowano
zmian w osoczowych stgzeniach wisfatyny po positku [64]. U ludzi, zalezno$¢ migdzy
redukcja masy ciala a stgzeniem osoczowym wisfatyny stwierdzit Haider z wsp. oceniajac
wplyw utraty masy ciata nastepujacy po przeprowadzeniu zabiegu operacyjnego zmniejszenia
zotadka. U otylych chorych, poddanych wspomnianej operacji, odnotowano istotng redukcj¢
wczesniej podwyzszonych stezen osoczowych wisfatyny [250]. Dowiedzionej przez Fukuhare
1 wsp. korelacji stgzenia osoczowego wisfatyny z zawarto$cia tkanki tluszczowej nie
potwierdzity badania Kloting i wsp. W cytowanej pracy dodatkowo nie udato si¢ wykazaé
istotnej réznicy miedzy ekspresja genu wisfatyny w adipocytach populacji otytych oraz
szczuplych szczuréw. Ponadto nie wykazano obecnos$ci polimorfizmu samego genu wisfatyny
w tych populacjach [251]. Nieco odmienne wyniki uzyskali rowniez Berndt i wsp. oceniajacy
osoczowe stezenie wisfatyny oraz ekspresje jej mRNA w trzewnej i podskdrnej tkance
thuszczowej w populacji otytych i szczuptych chorych. We wspomnianej pracy st¢zenia
osoczowe badanej adipocytokiny korelowaty pozytywnie z ekspresja jej mRNA w trzewnej
tkance tluszczowej oraz z BMI, natomiast nie z ekspresja jej mRNA w podskornej tkance
thuszczowej lub wskaznikiem WHR. W subpopulacji 73 o0s6b, ktorych mase tluszczowa
oceniono przy uzyciu tomografii komputerowej, nie znaleziono zalezno$ci miedzy stgzeniem
osoczowym wisfatyny a masg tkanki thuszczowej. Nie znaleziono rowniez znaczacej korelacji
miedzy stgzeniem osoczowym badanego biatka a parametrami insulinowrazliwosci [76]. W
populacji chorych otylych z rozpoznana cukrzyca typu 2 Chen 1 wsp obserwowali znaczaco
wyzsze st¢zenia wisfatyny w porownaniu z osobami zdrowymi. Stwierdzili istotna dodatnia
korelacje miedzy stezeniem tej adipocytokiny a wartoscia WHR. Nie zaobserwowali
natomiast podobnych zalezno$ci dla BMI oraz innych parametrow metabolicznych i
antropometrycznch. Zdaniem autorow, wyzsze stezenie wisfatyny w osoczu chorych z
cukrzyca typu 2 moze wynika¢ z defektow mechanizméw sygnatowych tej adipocytokiny w
tkankach docelowych, zaburzef jej syntezy lub nieprawidlowej odpowiedzi na istniejaca
hiperglikemig, insulinooporno$¢ i hiperinsulinemig, obserwowanych w przebiegu cukrzycy
typu 2 [77]. Bottcher wraz z wsp., badajac genetyczna zmienno$¢ genu wisfatyny u ludzi,
wykluczyt jej istotny wplyw na ekspresje tej adipocytokiny w trzewnej i podskornej tkance
thuszczowej oraz zasugerowal, iz nie odgrywa ona znaczacej roli w rozwoju otylosci i

cukrzycy typu 2 [79].
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W moim badaniu stwierdzitam istotne statystycznie roznice w stezeniach osoczowych
wisfatyny migdzy grupa chorych z zespotem metabolicznym a pacjentami z nadci$nieniem
tetniczym samoistnym i grupa kontrolng. Roznice te dotyczyly zarowno stgzen na czczo jak i
»popositkowych”, cho¢ silniejsze byly po 120 minutach od doustnego obciazenia 75g
glukozy. Osoczowe stgzenia wisfatyny wykazywaly pozytywna korelacje z wielko$cia
obwodu talii badanych. Podobnych zalezno$ci nie stwierdzitam w stosunku do pozostatych
wyktadnikow otytosci. W mojej pracy poddatam analizie rowniez zalezno$¢ pomiedzy
stezeniem osoczowym wisfatyny a wskaznikami insulinooporno$ci oraz wptyw hiperglikemii
indukowanej doustnym testem tolerancji glukozy (OGTT) na poziom badanej adipocytokiny.
Podobnie jak w pracy Lopez-Bermejo i wsp. [78] nie stwierdzitam zalezno$ci miedzy
stezeniem wisfatyny a insulinoopornoscia. W przeciwienstwie do doniesien Haidera 1 wsp.
[69] nie uzyskatam istotnych korelacji migdzy st¢zeniem badanego biatka a wielko$cia
glikemii, mimo istotnego wzrostu stezenia zarowno glukozy jak i insuliny w surowicy krwi w
trakcie testu. W cytowanej publikacji postulowano, iz wydzielanie wisfatyny zalezy nie tylko
od wielkos$ci podazy, ale takze od czasu ekspozycji na glukozg. Zaobserwowano, ze wzrost
stezenia wisfatyny byt tym istotniejszy, im wyzsze bylto st¢zenie glukozy i im dluzej trwata
hiperglikemia. Wspomniana zalezno$¢ pomigdzy glikemia 1 stgzeniem wisfatyny
potwierdzono jednakze w obregbie populacji z rozpoznana juz cukrzyca typu 2. Odmienne
wyniki uzyskali Marcinkowska 1 wsp., ktoérzy zaobserwowali istotne roznice miedzy
znacznym wzrostem stezenia insuliny a brakiem zmian st¢zenia wisfatyny w czasie testu
doustnego obciazenia glukoza [81]. Doniesienie to, podobnie jak niniejsza praca, nie
potwierdzaja wczesniejszych sugestii dotyczacych wptywu wisfatyny na bezposrednie tj.
popositkowe stgzenia glukozy u ludzi. Biorac pod uwage uzyskana w mojej pracy pozytywna
korelacje stezenia osoczowego wisfatyny z wielko$cia obwodu talii mozliwy wydaje sig jej
zwiazek z brzuszna tkanka thuszczowa, a takze udzial tej adipocytokiny w gromadzeniu
thuszczu jako materialu zapasowego. Wobec obserwowanej w adipocytach, zwigkszonej
ekspresji receptora insulinowego, transportera GLUT-4 oraz nasilonej syntezy triglicerydow,
prawdopodobna wydaje si¢ autokrynna funkcja wisfatyny w metabolizmie komorki trzewne;j
tkanki thuszczowej [252,253]. Dowiedziona w mojej pracy doktorskiej zalezno$¢ pomigdzy
stezeniem wisfatyny a warto$ciami skurczowego i rozkurczowego cisnienia tgtniczego u
chorych z zespolem metabolicznym, stanowi podstawe do przypuszczenia, iz mozliwy jest
zwiazek miedzy zaburzeniami w uwalnianiu wisfatyny a rozwojem nadcisnienia tg¢tniczego
zwigzanego z otyloScia trzewna. Jednakze nie wydaje sig, by insulinooporno$¢ stanowita

ogniwo laczace te patologie. W zwiazku z stwierdzonym przeze mnie istotnym wzrostem
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stezenia wisfatyny wraz z wiekiem u wszystkich badanych, celowym wydaje si¢ branie pod
uwage tego parametru w badaniach poswigconych tej adipokinie. W oparciu o uzyskane
przeze mnie wyniki nie wydaje si¢, by znaczaca rolg¢ w kontekscie omawianych zaleznosci

odgrywata pte¢ badanych.

7.2. Adipokiny u chorych z samoistnym nadciSnieniem tetniczym

7.2.a. Leptyna

W piSmiennictwie istnieja rozbieznosci dotyczace zaleznosci migdzy stgzeniem tej
adipokiny w krwi a warto$ciami ci$nienia tgtniczego w tej grupie chorych. W niektorych
doniesieniach naukowych wykazano znamiennie wyzsze stezenie leptyny w krwi chorych na
nadci$nienie tgtnicze samoistne w poroOwnaniu do osob zdrowych [160,161,254,255].
Natomiast w innych publikacjach nie potwierdzono istnienia takiej zaleznosci [214,256,257].
Wspomniana rozbiezno$¢ wynikéw moze by¢ efektem niejednorodnosci badanych grup,
réoznego czasu trwania nadcis$nienia tgtniczego, chordb towarzyszacych lub tez stosowania
leczenia hipotensyjnego. Analizujac relacje zachodzace pomigdzy hiperleptynemia a
ci$nieniem tgtniczym stwierdzano wystgpowanie istotnych, dodatnich zalezno$ci migdzy
stezeniem leptyny w surowicy krwi a wartosciami S$redniego [164,218,258,260],
skurczowego [214,256,258] oraz rozkurczowego cisnienia tgtniczego [256]. W grupie
chorych z samoistnym nadci$nieniem tgtniczym, podobnie jak u chorych z zespotem
metabolicznym, zaobserwowano zalezno$¢ st¢zenia leptyny od pici. U kobiet stwierdza sig
bowiem istotnie wyzsze stgzenia omawianej adipokiny w poroéwnaniu do megzczyzn
[254,255,259,260,261], co najprawdopodobniej wynika z rdéznic w dystrybucji tkanki
thuszczowej oraz w stgzeniu hormonéw piciowych migdzy tymi populacjami.

Rola leptyny w patogenezie nadcis$nienia t¢tniczego samoistnego nie zostala jeszcze w
pelni poznana. Do$wiadczenia przeprowadzone na szczurach i1 krolikach z prawidtowym
ci$nieniem te¢tniczym wykazaty, ze dozylna infuzja egzogennej leptyny oraz bezposrednie jej
podanie do komor osrodkowego uktadu nerwowego prowadza do wzrostu ci$nienia tgtniczego
krwi [154,159,262,263], jednak wykazane dziatanie hipertensynogenne pojawia sig¢ z
opoznieniem. Dozylna infuzja egzogennej leptyny do stezenia obserwowanego u 0sob otytych
skutkuje wzrostem cis$nienia tetniczego po dwoch dniach. Zaprzestanie wlewu tej adipokiny
prowadzi do powrotu warto$ci ci$nienia tetniczego do poziomow wyjsciowych [154]. Podanie
leptyny bezposrednio do uktadu komorowego prowadzi do znacznie szybszego wzrostu

ci$nienia tgtniczego, tj. po 30 minutach [159,262]. Dozylne podanie leptyny otylym,
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hipotonicznym myszom z genetycznie uwarunkowanym niedoborem tej adipocytokiny
(ob/ob) powoduje wzrost cisnienia tetniczego [264].

Uwaza sig, ze leptyna wywiera dzialanie hipotensyjne poprzez wpltyw na osrodkowy 1
obwodowy uklad nerwowy, wolemi¢ oraz poprzez przebudowg $cian naczyh. Liczne
doniesienia naukowe potwierdzity dodatnia zalezno$¢ migdzy stgzeniem omawiane]
adipokiny a aktywnoscia wspotczulnego uktadu nerwowego [265,266,267]. Zauwazono, ze
zardwno dozylny wlew leptyny, jak 1 jej bezposrednie podanie do komor osrodkowego uktadu
nerwowego powoduje zwigkszenie aktywnos$ci wildkien wspotczulnych zaopatrujacych
brunatng tkanke thuszczowa oraz nasila aktywno$¢ nerkowych, nadnerczowych i ledzwiowych
widkien tego uktadu [265,158,263]. Wspomnianej zaleznosci nie zaobserwowano u otytych
szczurdw z genetycznie uwarunkowana mutacja receptora dla leptyny oraz u szczurdw z
wczesniej uszkodzonym jadrem tukowatym podwzgorza [265,267]. Jednoczesna blokada
receptorOw o- i B- adrenergicznych, przeprowadzona podczas dozylnej podazy leptyny,
skutkuje brakiem wzrostu cis$nienia tetniczego i czestosci akcji serca [268]. W populacji
normotensyjnych krélikéw Matsumura i wsp. zauwazyli, ze bezposrednie podanie leptyny do
uktadu komorowego wiaze si¢ z znamiennym wzrostem stgzenia amin katecholowych w
0soczu [266]. Zaktada sig, ze stymulujacy dziatanie leptyny na uktad wspotczulny wiaze sig z
wpltywem tej adipokiny na receptory znajdujace si¢ w neuronach jadra tlukowatego
podwzgorza, ktore jest miejscem produkcji  neuropeptydu Y  (NPY) oraz
proopiomelanokortyny [267,269,270]. Leptyna zmniejsza wydzielania NPY gromadzonego w
zakonczeniach nerwowych uktadu wspolczulnego 1 wykazujacego wiasciwosci presyjne lub
hipotensyjne zaleznie od miejsca dziatania [271,272]. Rola uktadu melanokortykowego w
patogenezie nadci$nienia tetniczego zwiazanego z hiperleptynemia jest bardziej ztozona.
Wspomniana wczesniej proopimelanokortyna jest prekursorem hormonu stymulujacego
melanocyty - melanotropiny (a-MSH), ktory wywiera efekt anoreksygenny dziatajac
agonistycznie do receptorow melanokortyny -4 i -3 (MC-4R i MC-3R). Wykazano, Ze leptyna
pobudza wydzielanie o-MSH. Ponadto, w badaniach eksperymentalnych wykazano, ze
przewlekta podaz dokomorowa leptyny i agonisty receptorow MC-3R/MC-4/R powoduje
wzrost aktywnosci wspotczulnej we wiltdknach unerwiajacych nerki, brunatng tkanke
thuszczowa, nadnercza oraz migsnie szkieletowe, co skutkuje redukcja masy ciata, wzrostem
ci$nienia tgtniczego oraz przyspieszeniem czestosci pracy serca [273,274,275,154]. Natomiast
blokada wspomnianych receptorow znosi wptyw leptyny na warto$ci cisnienia tgtniczego,
czgstos¢ pracy serca i1 faknienie, nie wptywa natomiast na pobudzajace dziatanie tej adipokiny

na wldkna wspoélczulne prowadzace do brunatnej tkanki tluszczowej [273,265]. Uktad
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melanokortynowy stanowi zatem istotne ogniwo laczace hiperleptynemi¢ ze zwigkszona
aktywnos$cia uktadu sympatycznego, niezaleznie od istniejacej otylosci czy hiperinsulinemii
[274,276,277].

Przypuszcza sig, ze nastgpstwem przewlektej stymulacji ukladu wspoiczulnego,
obserwowanej w hiperleptynemii, jest przebudowa $cian naczyn krwiono$nych, ktora stanowi
jeden z istotniejszych procesow uczestniczacych w patogenezie nadcis$nienia te¢tniczego oraz
jego powiktan. Ponadto, badania na modelach zwierz¢cych dowiodty bezposredniego wplywu
leptyny na proliferacj¢ i migracj¢ komoérek migéni gladkich naczyn oraz stymulacji ich
nowotworzenia [165,278], a takze potwierdzity udziat tej adipocytokiny w modulacji funkcji
srodbtonka. Quehenberger 1 wsp. wykazali, ze leptyna pobudza synteze endoteliny 1 przez
komorki §rodbtonka, podczas gdy wnioskiem z badan Vecchione 1 wsp. bylo stwierdzenie
stymulujacego wplywu tego hormonu na $rodbtonkowa synteze tlenku azotu z nastgpczym
wzrostem uwalniania tlenku azotu [279,280]. Obecnie uwaza si¢, ze wspomniane lokalne
dzialania leptyny modulujace napigcie migsnidowki naczyn odpowiadaja za op6znienie efektu
hipertensynogennego dziatania leptyny zwiazanego z przewlekla naczyniokurczaca
stymulacja wspotczulnego uktadu nerwowego.

Rozwazajac wplyw leptyny na rozwoj nadcisnienia tgtniczego bierze sig¢ réwniez pod
uwage oddziatywanie tej adipokiny na nerki. W badaniach eksperymentalnych wykazano, ze
leptyna wykazuje wtasciwosci diuretyczne i natriuretyczne, ktére wynikaja z bezposredniej
stymulacji transportu sodu 1 wody w cewkach zbiorczych nefronu bez wplywu na wydalanie
potasu czy przeplyw krwi przez nerki [154,155,281]. Dzialanie to jest modyfikowane przez
jednoczasowe pobudzenie przez ten hormon nerkowych wiokien wspotczulnych [265].
Villarreal 1 wsp. wykazali, Zze przecigcie nerkowych wlokien wspolczulnego uktadu
nerwowego nasila natriuretyczne dzialanie leptyny [282]. Wydaje si¢ wigc, ze koncowy efekt
dziatania tej adipokiny w nerkach jest wypadkowa jej bezposredniego dziatania
natriuretycznego i diuretycznego oraz posredniego- antynatriuretycznego i antydiuretycznego,
wynikajacego z stymulacji wspotczulnego uktadu nerwowego.

W badaniach przeprowadzonych u ludzi dowiedziono, ze hipertensyjne dziatanie
leptyny jest zwigzane m.in. z wzmozong aktywnos$cia uktadu renina-angiotensyna-aldosteron
oraz z pobudzeniem wspotczulnego uktadu nerwowego. U chorych z nadci$nieniem tgtniczym
samoistnym wykazano istotne statystycznie zaleznosci pomigdzy st¢zeniami krazacej leptyny
a aktywnos$cia reninowa osocza oraz st¢zeniem aldosteronu [254,214]. W niektérych pracach
udowodniono rowniez zwiazek migdzy hiperleptynemia a powiklaniami narzadowymi

nadci$nienia tetniczego, takimi jak retinopatia nadci$nieniowa czy przerost lewej komory
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serca [283,284], cho¢ inne doniesienia nie potwierdzity wspomnianych zaleznos$ci [285, 286].
Badania Soderberga i wsp. wykazaty, ze hiperleptynemia stanowi niezalezny czynnik ryzyka
udaru mézgu u mezczyzn, a takze zawatu mig$nia sercowego [287,288]. W wielu badaniach
dotyczacych  chorych z  nadci$nieniem  tgtniczym  samoistnym  potwierdzono,
udokumentowana w badaniach eksperymentalnych, zalezno§¢ migdzy stgzeniem leptyny a
aktywnoscia uktadu wspotczulnego. Jednakze wigkszo$¢ z nich dotyczyta os6b z nadmierna
masg ciata. Masuo 1 wsp. stwierdzili, ze osoby z podwyzszona aktywnoscia wspotczulnego
uktadu nerwowego, oceniang poprzez pomiar steZzenia noradrenaliny w osoczu,
charakteryzowaty si¢ istotnie wyzszymi st¢zeniami leptyny we krwi oraz znamiennie
wyzszymi warto§ciami ci$nienia tetniczego w pordéwnaniu z osobami z prawidlowa
aktywnos$cia wspotczulnego uktadu nerwowego [161]. Badajac chorych z nadci$nieniem
tetniczym, zarowno w przebiegu zespotu metabolicznego jak i z prawidlowa masa ciata,
Dutkiewicz-Raczkowska i wsp. wykazali w obu grupach badanych dodatnia korelacj¢ migdzy
stezeniem leptyny a stezeniem noradrenaliny w surowicy, stanowiacej miernik aktywnosci
wspotczulnej oraz zwiazek wspomnianych zalezno$ci z warto$ciami ci$nienia tetniczego
[260]. Uwaza sig, ze posrednim, prostym do przeprowadzenia, klinicznym wyznacznikiem
aktywnos$ci uktadu wspotczulnego jest czgsto$¢ akcji serca. Narkiewicz i wsp. badajac
chorych z nadci$nieniem tgtniczym samoistnym dowiedli istotnej zaleznosci pomigdzy
srednig czestos$cia akcji serca a stgzeniem leptyny we krwi [163]. Zwiazek ten pozostat
niezalezny od wieku, BMI, st¢zenia insuliny, palenia tytoniu i aktywnosci fizycznej. Podobne
wnioski wysungli Gural J wsp., ktérzy wykazali wspomniana wyzej korelacj¢ zar6wno u
szczuptych chorych z nadci$nieniem tgtniczym samoistnym jak 1 w grupie z nadci$nieniem
tetniczym w przebiegu zespotu metabolicznego [195].

Przedmiotem badan jest zwiazek migdzy stopniem insulinoopornosci a leptynemia u
chorych z samoistnym nadci$nieniem tgtniczym 1 prawidlowa masa ciata. Wigkszo$¢
dowodoéw na zwiazek wyzej wspomnianych czynnikéw pochodzi z badan chorych na
nadci$nienie tetnicze z nadmiarem masy ciata. Jednakze Agata J 1 wsp. badajac szczuptych
hipertonikow stwierdzili rdwniez w tej grupie znamiennie wyzsze st¢zenia leptyny oraz
wigksza insulinoporno§¢ w porownaniu z zdrowa grupa kontrolna. Korelacja ta byla
niezalezna od wieku, pitci i warto§ci BMI. Obie zmienne istotnie korelowaly z $rednimi
warto$ciami ci$nienia t¢tniczego [160].

W mojej pracy badawczej stwierdzitam istotnie wyzsze stezenia leptyny w surowicy
krwi chorych na samoistne nadcis$nienie tetnicze, bez otyloSci, w poréwnaniu do zdrowej

grupy kontrolnej. Stgzenie to bylo réwniez znamiennie nizsze od st¢zenia tej adipokiny
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oznaczonej u chorych z nadci$nieniem tgtniczym w przebiegu zespolu metabolicznego. We
wszystkich grupach badanych, w tym u chorych z samoistnym nadci$nieniem tgtniczym,
populacja kobiet charakteryzowata si¢ istotnie wyzszym st¢zeniem leptyny w porownaniu z
mezczyznami, co stanowi potwierdzenie wczesniej omowionych wynikow innych badaczy
[254,255,259,260]. Zaobserwowatam rowniez, ze chorzy z samoistnym nadciSnieniem
tetniczym w wieku powyzej 45 lat prezentowali znaczaco nizsze st¢zenia omawianej
adipokiny w poréwnaniu z mtodszymi osobami, mimo istniejacego przyrostu obwodu talii tej
grupy wiekowej. W przeprowadzonej analizie statystycznej omawianej grupy chorych
uzyskalam znamiennie dodatnie korelacje migdzy st¢zeniem leptyny w surowicy krwi a
srednimi warto$ciami skurczowego cisnienia tgtniczego, Srednimi warto§ciami czgstosci pracy
serca, stezeniem glukozy 1 insuliny oraz wskaZnikiem insulinoopornosci. Powyzsze wyniki
pozostaja w zgodzie z rezultatami uzyskanymi przez Narkiewicza i wsp.[163] oraz Gurala i
wsp. [195], a takze nawiazuja do pracy Agaty J i wsp. [160]. Otrzymane przeze mnie rezultaty
stanowia podstawe do przypuszczenia, ze wyzsze stezenia leptyny u chorych z nadcisnieniem
tetniczym samoistnym, bez otytosci, moga wiazac sig z zwigkszona aktywnoscia wspotczulna,
modulowaniem dziatania insuliny oraz z zjawiskiem insulinoopornosci i na tej drodze

sprzyja¢ rozwojowi nadcis$nienia t¢tniczego w sposob niezalezny od masy ciata.

7.2.b. Adiponektyna

W licznych badaniach klinicznych wykazano istotnie nizsze st¢zenia adiponektyny we
krwi pacjentdw z otyloScia, cukrzyca typu 2 oraz choroba niedokrwienna serca. Rola tej
adipokiny w patogenezie pierwotnego nadcisnienia tgtniczego jest wciaz przedmiotem badan.
Papadopoulos i wsp. zasugerowali, ze hipoalbuminemia moze petni¢ funkcj¢ predykcyjna w
populacji mtodych, zdrowych oséb z prawidlowa masa ciata, majacych obciazony wywiad
rodzinny w kierunku nadci$nienia tgtniczego pierwotnego. Wspomniana grupa badanych
charakteryzowata si¢ bowiem istotnie nizszymi stezeniami adiponektyny oraz znaczaco
wyzszymi $Srednimi wartosciami ci$nienia tgtniczego skurczowego 1 rozkurczowego oraz
czgstosci pracy serca w poréwnaniu z grupa kontrolng [289]. Ten sam badacz poddajac
analizie mtodych, szczuptych chorych z rozpoznanym stanem przednadci$nieniowym (wedtug
raportu JNC VII), stwierdzit w tej populacji znamiennie nizsze st¢zenia omawianej adipokiny
w poréwnaniu z grupa osob zdrowych [290]. Badajac szczuptych hipertonikéw, Adamczak i
wsp. stwierdzili istotnie nizsze st¢zenia adiponektyny w tej grupie chorych w poréwnaniu ze
zdrowa grupa kontrolna, niezaleznie od plci. Wartosci te korelowaty znaczaco z $rednimi,

skurczowymi oraz rozkurczowymi wartosciami ci$nienia tgtniczego [100]. Mallamaci i wsp.

113



wykazali natomiast, Zze wspomniana korelacja jest zalezna od pici i istotna wylacznie w grupie
szczuptych mezczyzn z nadci$nieniem tetniczym samoistnym. Stwierdzili ponadto istnienie
ujemnej zalezno$ci migdzy stezeniami adiponektyny a funkcja nerek wyrazona stgzeniem
kreatyniny w surowicy krwi, wnioskujac, ze upos$ledzona czynno$¢ nerek u chorych z
nadci$nieniem samoistnym moze wigza¢ si¢ przyczynowo z obnizonymi stgzeniami
omawianej adipokiny w tej grupie badanych [291]. Yamamoto i wsp. zaobserwowali, ze
kobiety z samoistnym nadci$nieniem tgtniczym 1 prawidlowa masa ciala maja znaczaco
wyzsze stgzenia adiponektyny w pordwnaniu z mgzczyznami tej grupy. Wspomnieni autorzy
stwierdzili ponadto istotna odwrotna korelacje migdzy osoczowym stgzeniem omawianej
adipokiny a warto$ciami skurczowego 1 rozkurczowego cisnienia tgtniczego, BMI, stezeniem
glukozy 1 insuliny, wskaznikiem insulinoopornosci (HOMA), cholesterolem catkowitym 1
jego frakcja LDL oraz dodatnia korelacje z frakcja HDL cholesterolu. Wspomniane
zaleznosci migdzy adiponektyna a insulinooporno$cia oraz frakcja HDL cholesterolu istniaty
niezaleznie od ptci, BMI oraz wieku chorych z samoistnym nadci$nieniem tgtniczym [167].
Whnioskiem z badan Furuhashi i wsp. bylo stwierdzenie, ze istotnie obnizone stg¢zenie
adiponektyny cechuje tylko chorych z nadci$nieniem tgtniczym wspolistniejacym z
insulinooporno$cia. Nie wykazali takiego zwiazku w grupach chorych z nadci$nieniem
tetniczym bez towarzyszacej insulinoopornosci i zdrowej grupie kontrolnej [170]. Patel i wsp.
stwierdzili, ze rola adiponektyny w patogenezie pierwotnego nadci$nienia tgtniczego wymaga
dalszych badan ze wzgledu na rozbieznosci w kolejnych publikacjach jej poswigconych
[292], nie potwierdzajacych zwiazku tej adipokiny z wartosciami cis$nienia tgtniczego w
populacjach szczuptych hipertonikow. Wnioskiem =z pracy bylo stwierdzenie, ze
hipoadiponektynemia moze odzwierciedla¢ raczej zaawansowanie choroby, wspodtistniejace
zaburzenia metaboliczne oraz powiktania narzadowe niz wiazaé si¢ z patomechanizmem jej
powstania [171].

Analizujac rolg hipoadiponektynemii w patogenezie pierwotnego nadcisnienia
tetniczego wymienia si¢ aktualnie przede wszystkim nasilone dziatanie promiazdzycowe i
pozapalne wynikajace z niedoboru tej adipokiny [242,243,245,249]. Liczne badania kliniczne
potwierdzity istotnie nizsze stgzenia adiponektyny u chorych z rozpoznanym procesem
miazdzycowym, korelujace ze stopniem zaawansowania tych zmian [293,294]. Za wczesny
wskaznik rozwoju miazdzycy przyjeto grubos$¢ warstwy wewngtrznej $ciany tetnic, za$ za
wskaznik jej stopnia zaawansowania - grubo$¢ blaszki miazdzycowej. W badaniach
eksperymentalnych u myszy pozbawionych genu adiponektyny stwierdzono stwardnienie

$ciany naczyniowej wtornie do przerostu blony wewngtrznej i §rodkowej tetnic. Podanie
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egzogennej adiponektyny zwalnialo tworzenie neointimy [295]. Shioji i wsp. oceniajac
obecnos¢ blaszek miazdzycowych w tetnicach szyjnych za pomoca ultradzwigkow
potwierdzili dodatnia korelacje pomigdzy zaawansowaniem miazdzycy a niskimi warto$ciami
adiponektyny, ktora byla zalezna od wieku, pici oraz BMI [296]. Kolejne badania na
zwierzgtach wykazaly ponadto, Ze adiponektyna jest magazynowana w przestrzeni
podsrédbtonkowej uszkodzonych $cian naczyniowych, czego nie zaobserwowanOo W
zdrowych naczyniach. Przypuszcza sig, ze hipoadiponektynemia u chorych z samoistnym
nadci$nieniem tgtniczym moze wiazaé si¢ z zwigkszonym odktadaniem si¢ tego biatka w
Scianach tgtnic uszkodzonych przez wysokie warto$ci ci$nienia tgtniczego [243].

Rozwazajac role niedoboru adiponektyny w rozwoju pierwotnej postaci nadcisnienia
tetniczego bierze si¢ rowniez pod uwage zwigkszona aktywno$¢ wspotczulnego uktadu
nerwowego. Badania eksperymentalne Tanidy 1 wsp. dowiodly hamujacego wptywu dozylnie
lub dokomorowo suplementowanej adiponektyny na aktywnos$¢ uktadu wspoétczulnego w
nerkach oraz na warto$ci cisnienia tgtniczego szczuréw. Autorzy zasugerowali, ze
hipotensyjne dziatanie adiponektyny moze, przynajmniej czg¢§ciowo, wynika¢ z hamowania
aktywno$ci autonomicznego uktadu nerwowego [297]. Fasshauer i wsp. wykazali, ze
pobudzenie receptorow B-adrenergicznych hamuje ekspresj¢ genu adiponektyny w 3T3-L1
adipocytach 1 skutkuje hipoadiponektynemia [246]. Zdaniem Nowaka 1 wsp. 6-miesi¢czne
podawanie chorym z samoistnym nadci$nieniem tgtniczym rilmenidyny - leku obnizajacego
aktywno$¢ uktadu wspotczulnego poprzez blokadg receptoréw imidazolowych, wiazato sig z
istotnym wzrostem stgzenia adiponektyny w ich surowicy krwi z towarzyszaca znamienna
redukcja wartosci skurczowego 1 rozkurczowego cisnienia tgtniczego. Interesujacym jest fakt,
7e wspomnianej terapii nie towarzyszyly zmiany BMI, insulinowrazliwos$ci oraz zawartosci
tkanki thuszczowej badanych [298]. Postulowanych wyzej zaleznosci nie potwierdzita praca
Adamczaka i wsp, w ktorej wykazano brak korelacji migdzy aktywnoscia uktadu
wspotczulnego oceniang pomiarem czesto$ci pracy serca a stgzeniem adiponektyny w
populacji szczuptych hipertonikow [100]. Z kolei wnioskiem z pracy Kazumi i wsp. byto
stwierdzenie, ze mlodzi mgzczyzni z wysokim prawidtowym ci$nieniem tgtniczym cechuja
si¢ istotnie nizszym stezeniem adiponektyny oraz wyzsza czgsto$cia pracy serca niezaleznie
od BMI [168].

W mojej pracy doktorskiej stwierdzitam, ze u chorych z nadci$nieniem tgtniczym, bez
otylosci, stezenia adiponektyny zaréwno na czczo jak 1 w 120 minucie doustnego testu
tolerancji glukozy nie ro6znity si¢ w sposob istotny statystycznie od grupy kontrolnej. Byty

natomiast znaczaco wyzsze od obserwowanych w populacji chorych otylych, z zespotem
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metabolicznym. Stezenie kreatyniny w surowicy, ktére w omawianej grupie szczuptych
hipertonikéw bylo prawidtowe, nie wptywato na uzyskane wartosci adiponektynemii.
Pomimo braku istotnych statystycznie réznic w stgzeniach adiponektyny na czczo migdzy
ptciami w omawianej grupie chorych, analiza st¢zen adiponektyny ,,popositkowe;j” wykazata
Znaczaco wyzszej jej poziomy u kobiet, co nawiazuje do spostrzezen cytowanego wczesniej
Yamamoto 1 wsp. [167]. Analizujac chorych z samoistnym nadci$nieniem tgtniczym, bez
otytosci, zanotowatam istotne zaleznosci migdzy stgzeniem adiponektyny a $rednig wartoscia
skurczowego cis$nienia tgtniczego. Pozostate badane korelacje tej adipokiny z czgsto$cia pracy
serca, parametrami antropometrycznymi oraz biochemicznymi, w tym parametrami
gospodarki lipidowej 1 wskaznikami insulinoopornos$ci, nie uzyskaty istotnosci statystyczne;,
nawiazujac tym samym do wczesniej omowionych badan Furuhashi 1 wsp. [170], a takze do
cytowanej pracy Adamczaka i wsp. [100]. Otrzymane przez mnie wyniki sugeruja, ze u
szczuplych chorych z pierwotng postacia nadcis$nienia tgtniczego, stgzenia kraZzacej
adiponektyny moga mie¢ wpltyw na wartosci skurczowego ci$nienia tetniczego, jednakze, w
przeciwienstwie do pacjentow z zespolem metabolicznym, nie wydaje si¢ by wiazal si¢ on z
stopniem insulinoopornos$ci lub obecnos$cia innych zaburzen metabolicznych. Prezentowane
przeze mnie wyniki nie pozwalaja rowniez przypisa¢ znaczacej roli uktadowi wspotczulnemu
w patogenezie omawianej zaleznosci. Wydaje sig, ze rola adiponektyny w patogenezie

pierwotnego nadci$nienia tg¢tniczego wymaga dalszych badan.

7.2.c. Wisfatyna

W przeciwienstwie do dos¢ licznych badan dotyczacych roli wisfatyny w patogenezie
otyto$ci, cukrzycy typu 2 i towarzyszacych im zaburzen metabolicznych, liczba doniesien
traktujacych o wptywie tej adipokiny na rozwoj nadcisnienia tetniczego u szczuptych chorych
jest bardzo niewielka. Aktualnie ukazata si¢ jedynie jedna publikacja autorstwa Dogru T i
wsp., w ktorej ocieniono stgzenie wisfatyny w grupie 33 miodych mezczyzn z
niepowiklanym, nowo zdiagnozowanym nadci$nieniem tgtniczym pierwotnym oraz zdrowej
grupie kontrolnej. Autorzy stwierdzili brak réznic w stezeniu wisfatyny pomigdzy tymi
grupami, a takze nie znalezli istotnych statystycznie korelacji migdzy stgzeniem omawianej
adipokiny a warto$ciami ci$nienia tgtniczego, BMI, parametrami gospodarki lipidowej,
stezeniem glukozy, insuliny, wskaznikiem insulinoopornosci (HOMA) czy poziomem CRP
[173].

W mojej pracy badawczej w grupie chorych z samoistnym nadci$nieniem tgtniczym,

bez otytosci, stwierdzilam istotne statystycznie zalezno$ci migdzy stezeniem wisfatyny na
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czczo a $rednig warto$cia ci$nienia tgtniczego rozkurczowego oraz wielko$cia obwodu talii.
Zaréwno korelacje z parametrami gospodarki lipidowej, weglowodanowej jak 1 stezeniem
insuliny, wskaznikami insulinoopornosci i czestoscia pracy serca nie okazaly si¢ znamienne.
Zalezno$¢ migdzy wisfatyna a rozkurczowym ci$nieniem tgtniczym wystapita rowniez w
zdrowej pod wzgledem nadci$nienia tgtniczego i otylosci grupie kontrolnej. Zaréwno w
grupach szczuptych hipertonikéw jak 1 kontrolnej nie stwierdzitam istotnych zaleznos$ci
migdzy stgzeniami omawiane] adipokiny a warto§ciami skurczowego ci$nienia tgtniczego,
ktore wystapity w grupie chorych z zespotem metabolicznym. Przeprowadzona przeze mnie
jednoczynnikowa analiza regresji liniowej pomigdzy stezeniami wisfatyny a stezeniami
glukozy i insuliny oznaczonymi w 120 minucie doustnego testu tolerancji glukozy nie
potwierdzita istnienia zalezno$ci migdzy tymi zwiazkami. Wydaje sig, ze wisfatyna,
produkowana przede wszystkim przez trzewna tkanke ttuszczowa, moze wptywac na wartosci
ci$nienia tgtniczego: zaréwno skurczowego- u chorych z otylo$cia brzuszna, jak 1
rozkurczowego- niezaleznie od masy ciata i zawartosci tkanki tluszczowej. Jednakze
uzyskane przeze mnie wyniki nie potwierdzaja, by wplyw ten wiazal si¢ z zjawiskiem
insulinooporno$ci czy nadmierna aktywno$cia uktadu wspodtczulnego. Dalsze badania z
udziatem wigkszych grup chorych sa niezbedne aby uzyska¢ wigcej informacji na temat
wzajemnych relacji migdzy wspomnianymi parametrami oraz przekonaé si¢ czy wisfatyna
moze odgrywac¢ istotna rol¢ w patogenezie nadci$nienia tgtniczego samoistnego.
Interesujacym pozostaje rowniez fakt obecno$ci dodatniej korelacji migdzy stezeniami
wisfatyny a warto§ciami OB zar6wno w omawianej grupie chorych jak i w zdrowej kontroli,
co moze sugerowal istnienie zwiazku przyczynowego pomigdzy procesem zapalnym a

stezeniem wisfatyny.

7.3. Miejsce insulinoopornosci w zespole metabolicznym oraz nadciSnieniu tetniczyvm

samoistnym.

Insulinooporno$¢ definiowana jako zmniejszona wrazliwo$¢ tkanek na dziatanie

insuliny jest jednym z powszechnie uznanych czynnikow patogenetycznych zespotu
metabolicznego. Oporno$¢ na dziatanie insuliny posiada uwarunkowania zardwno
genetyczne, fenotypowe, jak i $rodowiskowe. Uwaza sig, ze najistotniejszy wplyw na
progresj¢ tego zjawiska w populacji ludzkie; wywiera styl zycia wykreowany przez postep
cywilizacyjny, prowadzacy do przyrostu masy ciata [299]. Nadmierne spozycie pokarmow
przy niedostatecznej aktywnosci fizycznej sprzyja powstawaniu otytosci. Wedlug Jean-Pierre

Despre's 1 wsp., warto§¢ krytyczna obwodu talii, powyzej ktérej narasta ryzyko
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insulinoopornosci i zaburzen lipidowych, wynosi 95 cm dla kobiet 1 100 cm dla mgzczyzn
[300]. Komorki tkanki tluszczowej (adipocyty) zlokalizowane w obrgbie brzucha
charakteryzuja si¢ znaczna aktywnos$cia lipolityczna warunkowana zaréwno wzrostem
aktywnosci lipazy lipoproteinowej, jak i wigksza ich wrazliwos$cia na dziatanie lipolityczne
katecholamin. Skutkiem tego jest nasilony proces lipolizy tkanki thuszczowej prowadzacy do
uwalniania do krazenia znacznych ilo$ci wolnych kwasow thuszczowych, ktore po dotarciu do
watroby doprowadzaja do hiperinsulinemii w mechanizmie uposledzenia inaktywacji insuliny
przez hepatocyty. Wzrost stgzenia wolnych kwasow tluszczowych w osoczu prowadzi
rowniez do nasilenia insulinoopornosci tkanek insulinowrazliwych poprzez upos$ledzenie
wychwytu glukozy. W przebiegu otylosci zmniejsza si¢ liczba receptorow dla insuliny oraz
dochodzi do hamowania przekazywania sygnatow z pobudzonych receptorow na uktady
efektorowe komorek, co tacznie prowadzi do insulinoopornosci [301]. Ponadto, nadmiar
tkanki thuszczowej, zwlaszcza trzewnej, stanowi bogate zrodto cytokin prozapalnych,
substancji wazopresyjnych oraz biatek wptywajacych na réwnowage energetyczna.
Uwalniany przez adipocyty TNFa odgrywa istotna rol¢ w indukowaniu insulinoopornosci
receptorowej w nastgpstwie hamowania fosforylacji kinazy tyrozynowej podjednostki f
receptora insulinowego [302]. Stwierdzono, ze cytokiny prozapalne indukuja produkcj¢ biatek
ostrej fazy w watrobie, generuja reaktywne formy tlenu oraz partycypuja w zaburzeniach
funkcji i struktury $rodblonka naczyn. Wiadomo rowniez, ze przekarmienie prowadzi do
dysfunkcji i przyspieszonej apoptozy komorek B wysp trzustki [303]. Nadmierne spozycie
pokarméw i zwigzany z nim przyrost masy ciala jest wigc przyczyna nie tylko uposledzone;j
wrazliwosci tkanek obwodowych na isnuling 1 rozwoju insulinoopornosci, ale rowniez
zaburzenia sekrecji tego hormonu. Dotychczasowe badania po§wigcone roli insulinoopornosci
w patogenezie zespolu metabolicznego nie sa jednoznaczne [304]. Pomimo, ze
insulinoopornos$¢ i hiperinsulinemia czgsto wspotistnieja, to zwiazek przyczynowo-skutkowy
migdzy tymi zaburzeniami bywa rézny. W badaniu Ferrannini 1 wsp. z udzialem 1308
dorostych bez cukrzycy oceniano stgzenie insuliny na czczo oraz insulinoopornos¢ metoda
klamry metabolicznej. Kazde z zaburzen tj. hiperinsulinemi¢ lub insulinooporno$¢
stwierdzono u okoto 40% badanej populacji, za$ ich wspoétistnienie - tylko u 60% z tej grupy.
Wysunigto wniosek, ze w obrgbie badanych istnialy zaréwno osoby z tzw. ,.czysta
insulinoopornos$cia” jak i z ,,czysta hiperinsulinemia” [305]. Dowiedziono, ze pacjenci z
insulinoopornoscia 1 normoinsulinemia charakteryzuja si¢ centralnym rozmieszczeniem
tkanki tluszczowej, podwyzszonym st¢zeniem triglicerydow, zwigkszona lipoliza oraz

wzmozona endogenng produkcja glukozy, przy prawidtowym klirensie insuliny. Natomiast
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hiperinsulinemia bez insulinoopornosci kojarzy si¢ najczg$ciej z zwigkszona iloscia
obwodowo rozmieszczonej tkanki tluszczowej, zahamowaniem lipolizy i endogennej
produkcji glukozy, tendencja do nizszych stezen cholesterolu HDL oraz podwyzszonymi
wartosciami cisnienia skurczowego. Wspdlna cecha izolowanej insulinooporno$ci oraz
izolowanej hiperinsulinemii jest natomiast hipertriglicerydemia. Wydaje si¢ wigc, Ze obie
patologie charakteryzuje odmienna, niewyjasniona jeszcze patogeneza [305]. Omowione
wyzej zaleznosci migdzy insulinoopornosca a wykladnikami otytosci brzusznej znalazty
potwierdzenie w licznych pracach klinicznych [306,307,308,309]. Badajac chorych z
otylo$cia prosta Szulinska 1 wsp. wykazali istnienie dodatnich korelacji migdzy logarytmem
insuliny (InINS) a BMI, procentowa zawartos$cia tkanki tuszczowej w organizmie (%FAT) i
WHR oraz istnienie ujemnych korelacji migdzy logarytmem wskaznika insulinowrazliwosci
(InM) a BMI, obwodem pasa i %FAT. Wnioskiem z pracy bylo stwierdzenie, Zze nasilenie
insulinoopornos$ci jest zalezne od zawartosci tkanki tluszczowej w organizmie i stopnia
otytosci brzusznej [310]. Zwiazek centralnej (brzusznej) dystrybucji tkanki tluszczowej z
osoczowym stezeniem insuliny oraz wskaznikiem insulinooporno$ci u chorych z zespolem
metabolicznym potwierdzit rowniez Siani i wsp. [311].

W mojej pracy doktorskiej stwierdzitam, ze zarowno stezenia insuliny na czczo jak i
wyliczone wskazniki insulinoopornosci (HOMA-IR oraz IRI/G) nie roznily si¢ istotnie w
badanych grupach chorych. Jednakze przyprowadzony przeze mnie doustny test tolerancji
glukozy ujawnil, Ze chorzy z zespotem metabolicznym charakteryzowali si¢ znaczaco
wyzszymi st¢zeniami insuliny w 120 minucie tego testu w poroéwnaniu z chorymi z
samoistnym nadci$nieniem te¢tniczym, bez otylosci, oraz grupa kontrolna. Ponadto, stezenia
glukozy, zar6wno na czczo jak i w 120 minucie wspomnianego testu, rowniez byty istotnie
wyzsze w te] grupie chorych w pordwnaniu z pozostatymi badanymi osobami, co §wiadczy 0
istnieniu zaburzen gospodarki weglowodanowej w tej grupie chorych. Mozna przypuszczac
réwniez, ze wspomniana populacja zagrozona jest rozwojem insulinoopornos$ci w niedalekiej
przysztosci. Wspomnianym zaburzeniom profilu weglowodanowego towarzyszyl defekt
gospodarki lipidowej, bowiem analiza statystyczna ujawnita, ze chorych z zespotem
metabolicznym charakteryzowaty znamiennie wyzsze st¢zenia cholesterolu catkowitego i
triglicerydow oraz znamiennie nizsze st¢zenia frakcji HDL cholesterolu w poréwnaniu z
pozostatymi grupami. Omawiana populacja osiagneta rowniez najwyzsze wartosci ci$nienia
tetniczego skurczowego. W dalszej analizie chorych z zespotem metabolicznym stwierdzitam
réwniez obecno$¢ znamiennych zalezno$ci migdzy wskaZznikami insulinoopornosci a BMI,

warto$cia obwodu talii oraz bezwzgledna zawartoscia tkanki ttuszczowej w organizmie (kg),
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co pozostaje w zgodzie z przytoczonymi wyzej doniesieniami. Uzyskane wyniki
analizowanych przeze mnie chorych z zespotem metabolicznym zblizone sa do
wspomnianego wczesniej modelu ,,czystej hiperinsulinemii” wystepujacej] w tym zespole.
Fakt, iz §rednie wartosci wskaznika insulinoopornosci chorych z zespotem metabolicznym nie
r6znity si¢ istotnie od szczuplych chorych moze sugerowaé rowniez istnienie innych
czynnikéw, poza otyto$cia brzuszna, determinujacych t¢ zmienna. Rezultaty te stanowia
niewatpliwie dowdd na réznorodno$¢ oraz ztozonos¢ patogenezy zespolu metabolicznego 1
potwierdzaja konieczno$¢ wykonywania dalszych badan celem jej wyjasnienia.

Zaburzenia w sygnalizacji insuliny dotyczace zwlaszcza tkanek obwodowych takich
jak tkanka tluszczowa, tkanka migsniowa, skutkuja nieprawidlo$ciami w metabolizmie
lipidow [312,313]. U chorych z insulinooporno$cia obserwuje si¢ istotny wzrost stezenia
wolnych kwasow tluszczowych, znacznie poprzedzajacy pojawienie si¢ zaburzen gospodarki
weglowodanowej. Przypuszcza sig, iz oslabienie inSulinowrazliwos$ci tkanki tluszczowej
prowadzi do utraty hamujacego wplywu insuliny na lipoliz¢ oraz do zaburzen w
magazynowaniu lipidow [314,315]. Z kolei insulinoopornos¢ migsni szkieletowych wiaze si¢
z nasileniem wewnatrzkomoérkowej hydrolizy triglicerydow z nastgpowym uwalnianiem
kwasow tluszczowych do $§wiatta naczyn. Nadmiar lipidéow dostarczanych do watroby z
roznych zrodetl (krazace wolne kwasy tluszczowe uwalnianie z tkanki tluszczowej 1
mig$niowej, lipogeneza de novo, endocytoza lipoprotein bogatych w triglicerydy) oraz
zwigzane z nim zaburzenia degradacji apolipoproteiny B (apoB), gtéwnej apolipoproteiny
VLDL, sa przyczyna hipertriglicerydemii charakterystycznej dla zjawiska insulinoopornosci.
Zgodnie z pogladami Olefsky’ego 1 wsp. hiperinsulinemia stymuluje watrobowa produkcje
VLDL z dostarczonych wolnych kwasow tluszczowych [316]. Natomiast w opinii Lewisa
przyczyna hipertriglicerydemii jest oporno$¢ hepatocytéw na fizjologiczne dziatanie insuliny
polegajace na hamowaniu wydzielania przez watrob¢ wspomnianych VLDL [317]. Ponadto,
w stanach insulinoopornosci zaobserwowano obnizenie aktywnosci lipazy lipoproteinowej,
enzymu katalizujacego reakcje hydrolizy triglicerydow do kwasow ttuszczowych i glicerolu,
co w efekcie prowadzi do zmniejszenia eliminacji triglicerydéw z krazenia i przyczynia si¢ do
wspomnianej hipertriglicerydemii [312]. Innym zaburzeniem lipidowym, obserwowanym w
przypadkach uposledzonej insulinowrazliwosci, jest niskie stgzenie czastek HDL.
Stwierdzono, ze zwigkszone stgzenie bogatych w triglicerydy VLDL prowadzi do zmiany
metabolizmu HDL [318]. W stanach fizjologicznych nadmiar wolnego cholesterolu pobierany
jest z komorek tkanek obwodowych oraz $cian naczyh przez lipoproteiny HDL i dostarczany

do watroby w celu ponownego zuzycia lub wydalenia z zo6tcia. Za posrednictwem biatka
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przenoszacego estry cholesterolu (CETP) czg$¢ estrow cholesterolu zawartych w HDL
transportowana jest do czasteczek VLDL, LDL, remnantow chylomikrondw w zamian za
triglicerydy, co prowadzi do powstania bogatych w te zwiazki czasteczek HDL2 oraz
bogatych w estry cholesterolu VLDL. Nadmiar triglicerydéw czyni czasteczki HDL lepszym
substratem dla lipazy watrobowej, ktorej aktywno$¢ wzrasta w stanach insulinoopornosci, co
w rezultacie skutkuje obnizeniem stezenia krazacych HDL w nastgpstwie wzmozonego ich
metabolizmu [312]. Powyzsze, niekorzystne przemiany metabolizmu lipidow obserwowane w
stanach insulinoooporno$ci, prowadza do nasilenia procesu miazdzycowego, dlatego tez
nazywane sg aterogenng dyslipidemia. Ich proaterogenne dziatanie jest efektem zmniejszenia
sprawnos$ci odwrotnego transportu cholesterolu z tozyska naczyniowego do watroby, a takze
hamowania efektu antyoksydacyjnego wywieranego przez HDL w obrgbie $cian naczyn.
Ponadto, w nastgpstwie hydrolizy triglicerydow przemieszczonych z VLDL do LDL dochodzi
do powstania silnie aterogennych matych ggstych LDL, bardziej podatnych na utlenianie,
glikacje oraz fagocytoze makrofagow, ktOre przeksztalcaja si¢ nastgpnie w komorki
piankowate. Z kolei wzbogacone w estry cholesterolu czastki VLDL stanowia zrodio
remnantdw, réwniez wykazujacych dzialanie miazdzycorodne. Liczne publikacje poswigcone
ocenie profilu lipidowego chorych z zespotem metabolicznym roéznych ras potwierdzity
obecnos¢ wspomnianych zaburzen lipidowych oraz ich korelacj¢ 2z stopniem
insulinoopornosci [319,320,321,322,313,310].

Analizujac chorych z zespotem metabolicznym, stwierdzitam w tej grupie istotnie
wyzsze stezenia triglicerydow oraz znaczaco nizsze stezenia czastek HDL w porownaniu do
pozostalych grup badanych. Mimo, iz wyliczone $rednie wartosci wskaznikoéw
insulinoopornosci chorych z zespotem metabolicznym nie réznily sig statystycznie od
pozostatych grup badanych, to analiza statystyczna wykazata istotne zalezno$ci migdzy
warto$ciami tych wskaznikow a stezeniem triglicerydow (korelacja dodatnia) oraz st¢zeniem
frakcji HDL cholesterolu (korelacja ujemna). W grupie chorych z samoistnym nadcisnieniem
tetniczym, bez otytosci, stwierdzitam natomiast tylko istotna zalezno$¢ mig¢dzy wartosciami
wskaznikow insulinoopornosci a cholesterolem frakcji HDL. Wyniki te nawiazuja do
rezultatow uzyskanych przez autor6w wyzej wspomnianych prac, a takze potwierdzaja
zwiazek hipertriglicerydemii z otylo$cia brzuszna oraz omoéwionych wczesniej zaburzen
lipidowych z zjawiskiem insulinoopornosci.

Duzym zainteresowaniem badaczy cieszy si¢ wykazana w licznych doniesieniach
naukowych znaczaca rola insulioopornosci i nastgpczej hiperinsulinemii w rozwoju

nadci$nienia tetniczego. Wyniki badan Ravena 1 wsp. w grupie chorych z zespolem
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metabolicznym wykazaty, Ze nadcis$nienie tgtnicze towarzyszy insulinoopornosci w okoto
50% przypadkéw [37]. Obnizenie wrazliwosci na insuling moze poprzedza¢ pojawienie sig
nadci$nienia tetniczego oraz innych chordb uktadu sercowo-naczyniowego u zdrowych osob
niezaleznie od innych czynnikdéw ryzyka [323]. U hipertonikow wykazano istotnie wyzsze
osoczowe stezenia insuliny w poréwnaniu do normotonikdéw [324]. Hiperinsulinemia jest
takze niezaleznym czynnikiem ryzyka przerostu lewej komory serca u chorych z
nadci$nieniem tetniczym pierwotnym i prawidtowa tolerancja glukozy [47]. Jednakze nie
wszystkie badania potwierdzaja rolg insulinoopornos$ci jako bezposredniego czynnika
sprawczego nadci$nienia tgtniczego [325]. W niektérych analizach epidemiologicznych nie
udato si¢ potwierdzi¢ zwiazku miedzy insulinemia 1 ci$nieniem t¢tniczym [188]. Ponadto, u
wielu osob z hiperinsulinemia ci$nienie tgtnicze pozostaje prawidtowe [326]. Niektorzy
badacze kwestionuja takze zasadno$¢ przypisywania nadmiarowi masy ciata roli czynnika
odpowiedzialnego za rozwoj insulinoopornosci i wtornie - nadci$nienia tgtniczego, wykazujac
niezalezny charakter tych patologii [325,327]. Na podstawie dostepnej wiedzy uwaza sig, ze
oporno$¢ na insuling ma znaczenie w patogenezie nadci$nienia tgtniczego, jednakze wymaga
genetycznych predyspozycji do rozwoju tej choroby lub podatnosci na sprzyjajace
nadcis$nieniu  efekty dzialania insuliny lub tez wspotistnienia innych czynnikow
predysponujacych, takich jak otylo§¢ brzuszna czy brak aktywnosci fizycznej [328]. U
chorych z zespotem metabolicznym kluczowa rol¢ w rozwoju insulinooporno$ci i
nadci$nienia tgtniczego przypisuje sig¢ otylosci brzusznej. Udowodniono bowiem, ze
wrazliwos¢ tkanek na insuling pogarsza si¢ wraz z zwigkszeniem masy ciala i ulega poprawie
po jej redukcji. Nawet nieznaczny przyrost masy ciata zwigksza ryzyko nadcis$nienia
tetniczego, co szczegOlnie zaznaczone jest u chorych z otytoscia androidalng [329].
Rozpatrujac mechanizmy hipertensyjnego dziatania insulinoopornosci i kompensacyjnej
insulinemii bierze si¢ pod uwage przede wszystkim wzmozona aktywnos$¢ ukladu
wspotczulnego [330,331]. Zdaniem Landsberga, nadmierna podaz kalorii i/lub zwolnienie
przemiany materii z zmniejszeniem produkcji ciepta, prowadza do przyrostu masy ciata oraz
wzrostu insulinoopornosci, ktora, poprzez zwigkszenie aktywno$ci uktadu wspodtczulnego
nasilajacego termogenezeg i hamujacego litogenezg, stuzy stabilizacji masy ciata. Zgodnie z ta
teoriag oporno$¢ na insuling u chorych otytych ma zabezpiecza¢ przed dalszym przyrostem
masy ciata, jednakze ptacona za to cena jest hiperinsulinemia i wtérna nadaktywacja uktadu
wspotczulnego, prowadzaca do nadci$nienia tgtniczego u o0sob predysponowanych
genetycznie [44]. Landsberg i wsp. potwierdzili rowniez, ze nieprawidtowe odzywianie si¢

wplywa istotnie na warto$ci ci$nienia tgtniczego poprzez oddzialywanie na uklad
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wspotczulny [332]. Zaréwno badania eksperymentalne, jaki i u ludzi dowiodty, ze glodzenie
zmniejsza aktywno$¢ uktadu wspoélczulnego oraz wartosci ci$nienia tetniczego, natomiast
podaz pokarmu wywiera efekt przeciwny [333]. Wspodizaleznos¢ otytosci brzusznej,
insulinoopornosci i hiperinsulinemii z nadcisnieniem t¢tniczym potwierdzity rowniez badania
kohortowe Normative Aging Study. U os6b z otytoscia androidalng wykazano zachowana
wrazliwos¢ ukladu wspolczulnego na dziatanie insuliny przy obecnej insulinoopornosci
tkankowej w zakresie metabolizmu glukozy [334]. Uwaza sig, ze wzmozone napigcie uktadu
wspotczulnego, bedace skutkiem insulinoopornosci i wtornej hiperinsulinemii, moze by¢
jednym z mechanizméw patogenetycznych nadcis$nienia tgtniczego u oséb szczuptych, o
czym wspominatam w poprzednich rozdziatach. Jest bowiem mozliwe, ze w tej grupie
chorych ochronny mechanizm termogenezy, na ktéry oddziatywuje uktad wspotczulny, jest
na tyle sprawny by zabezpieczy¢ organizm przed rozwojem otylosci [328]. Przedstawione
przypuszczenia potwierdzity wyniki badan Framingham, ktére wykazaly, Zze nadcis$nienie
tetnicze moze by¢ czynnikiem prognozujacym ewentualna otyto$¢ [335]. Zdaniem Juliusa 1
wsp. mozliwa jest rowniez pierwotna stymulacja uktadu wspoétczulnego z wtdérnym
mechanizmem down regulation receptorow a-adrenergicznych, ktéra prowadzi do
zmniejszenia zuzytkowania energii ustroju, czego skutkiem ma by¢ otytos¢, insulinoopornosé¢
1 nadcisnienie tgtnicze [336]. Uwaza sig, ze innym mechanizmem laczacym oporno$¢ na
insuling z patogeneza nadci$nienia tetniczego moze by¢ utrata naczyniorozszerzajacego
dziatania insuliny poprzez wptyw na tlenek azotu. Zdaniem Clelanda i wsp. insulinooporno$¢
prowadzi do tkankowego zmniejszenia zuzycia glukozy oraz proporcjonalnego zmniejszenia
wytwarzania tlenku azotu, a w rezultacie utraty dziatania wazodylatacyjnego. Zmniejszenie
przeptywu naczyniowego w tkance mig$niowej dodatkowo ogranicza dostepnos¢ glukozy i
nasila insulinooporno$¢ [183,43]. Przypuszcza si¢, ze wspomniany mechanizm jest
szczegolnie istotny u szczuptych chorych [328]. Innym efektem hiperinsulinemii, majacym
Wplyw na rozwoj nadcisnienia tgtniczego, jest zwigkszanie aktywnosci uktadu renina-
angiotensyna-aldosteron oraz nasilenie naczynioskurczowego dziatania angiotensyny II
poprzez stabilizacjg¢ mRNA receptora 1 i przedluzanie jego okresu poéttrwania [40,337].
Udowodniono rowniez, ze w stanach insulinoopornosci i hiperinsulinemii, wraz z zwigkszona
aktywnos$cia uktadu wspotczulnego, wzrasta reabsorbcja sodu w nerkach, co prowadzi do
przyrostu objetosci krwi krazacej [330,331]. Giner 1 wsp. wykazali, nie tylko istotna
zalezno$¢ miedzy podwyzszonymi st¢zeniami insuliny a ,,sodowrazliwoscia” u chorych z
nadci$nieniem tgtniczym, ale stwierdzili, ze ,,sodowrazliwi” hipertonicy cechuja si¢ wigksza

insulinoopornos$cia niz chorzy ,,sodooporni” [338].
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W mojej pracy doktorskiej stwierdzitam istnienie znaczacej zaleznosci migdzy
wskaznikiem insulinooporno$ci a wartoscia skurczowego cisnienia tgtniczego w grupie
chorych z zespolem metabolicznym, co pozostaje w zgodzie z licznymi doniesieniami
naukowymi oraz przedstawionymi wyzej hipotezami [310,339,340]. Wspomniany zwiazek
nie wystapil u chorych z nadci$nieniem tgtniczym samoistnym, bez otylosci, mimo iz analiza
statystyczna nie wykazata istotnych rdéznic migdzy wartosciami  wskaZznikow
insulinoopornosci obu grup chorych. Nalezy zatem sadzi¢, iz u chorych z nadci$nieniem
tetniczym w przebiegu zespotu metabolicznego insulinooporno$¢ stanowi jeden z mozliwych
czynnikdow modyfikujacych warto$ci ci$nienia tgtniczego. Ponadto, uwzgledniajac
mozaikowa teori¢ patogenezy nadci$nienia tetniczego wedtug Page’a nalezy przypuszczaé, ze

wiele innych czynnikow wptywa na rozwo;j tej jednostki chorobowe;.
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8. Podsumowanie

1.

U chorych z zespotem metabolicznym stwierdza si¢ znaczaco wyzsze stgzenia
leptyny, a takze istotnie nizsze st¢zenia adiponektyny w poréwnaniu z osobami bez
tego zespotu. Uzyskane korelacje migdzy stezeniami tych adipokin a warto§ciami
skurczowego cisnienia tgtniczego we wspomnianej grupie chorych wskazuja na
zwiazek miedzy zaburzeniami w ich stgzeniach a rozwojem nadcis$nienia tetniczego
zZwiazanego z otytoscia.

Chorzy z nadci$nieniem tgtniczym samoistnym, bez otylosci, cechuja si¢ wyzszymi
stezeniami leptyny w porownaniu z osobami zdrowymi. Uzyskane w tej grupie
chorych korelacje miedzy stezeniami leptyny a $rednia warto$cia cisnienia t¢tniczego
skurczowego, $rednia czgstoscia pracy serca, stezeniem insuliny 1 wskaznikiem
insulinoopornos$ci pozwalaja przypuszczacd, ze leptyna pelni istotna rolg w patogenezie
nadci$nienia tgtniczego w tej populacji, w mechanizmach hiperstymulacji uktadu
wspoéltczulnego oraz ewentualnego modulowania dziatania insuliny i indukcji
insulinoopornosci.

Wykazana zalezno§¢ pomigdzy wartoScia wskaznika insulinoopornosci a
adiponektynemia 1 leptynemia u chorych z zespolem metabolicznym wskazuja na rolg
tych cytokin w modyfikowaniu procesu opornosci tkankowej na insuling w tej grupie
chorych.

Wykazana zalezno$§¢ pomigdzy stgzeniem wisfatyny a S$rednia wartoscia
rozkurczowego ci$nienia tg¢tniczego u wszystkich badanych oraz $rednia wartoscia
skurczowego cisnienia tetniczego u chorych z zespotem metabolicznym moze
wskazywa¢ na udzial tej adipokiny w modulowaniu warto$ci ci$nienia tgtniczego.
Konieczne sa dalsze, bardziej szczegdélowe badania wigkszych populacji chorych.
Brak zalezno$ci migdzy stezeniem osoczowym wisfatyny a wskaZnikiem
insulinoopornosci 1 masa tkanki thuszczowej, mimo pozytywnej korelacji z obwodem
talii, nie pozwala uzna¢ wisfatyny za ogniwo laczace otylos¢ z zjawiskiem
insulinoopornos$ci lub za ewentualny czynnik prognostyczny dla rozwoju cukrzycy
typu 2. Wskazuje jedynie na istnienie zwiazku pomigdzy wspomniana adipoking i

otylo$cia brzuszna.
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9. Whnioski

1. Towarzyszace zespotowi metabolicznemu wyzsze stezenia leptyny oraz nizsze stezenia
adiponektyny wiaza si¢ z wyzszymi wartosciami ci$nienia tetniczego oraz koreluja z stopniem
opornosci tkankowej na insuling.

2. W populacji szczuptych hipertonikow wyzsze stezenia leptyny moga odgrywac istotna rolg
W patogenezie nadci$nienia tgtniczego samoistnego w mechanizmach zwigkszonej
aktywno$ci uktadu wspotczulnego oraz wplywu na dzialanie insuliny 1 indukcji
insulinoopornosci.

3. Wykazane zaleznosci migdzy stezeniami wisfatyny a wartosciami DBP we wszystkich
grupach badanych oraz SBP u chorych z zespotem metabolicznym wskazuja na mozliwos¢
udziatu tej adipokiny w modulowaniu wartos$ci cisnienia tetniczego, niezaleznie od masy ciata
1 obecnosci zaburzen metabolicznych.

4. Uzyskane Korelacje nie pozwalaja uzna¢ wisfatyny za ogniwo taczace otylo$¢ z rozwojem
insulinoopornosci i cukrzycy typu Il mimo wykazanego zwiazku migdzy st¢zeniami tej

adipokiny a otylo$cia brzuszna.
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9. Streszczenie

ZespoOt metaboliczny stanowi polaczenie wzajemnie oddziatywujacych na siebie czynnikow,
ktore znaczaco zwigkszaja ryzyko rozwoju miazdzycy oraz licznych chordéb uktadu sercowo-
naczyniowego. Otylo§¢ brzuszna, uznana za podstawowa skladowa zespolu metabolicznego,
jest pierwszym ogniwem kaskady prowadzacej do wystapienia wszystkich jego elementdw.
Przyczyny tak znaczacej roli trzewnej tkanki tluszczowej upatruje si¢ w jej funkcji
endokrynnej polegajacej m.in. na produkcji substancji zwanych adipokinami, do ktdrych
naleza: adiponektyna, leptyna i wisfatyna.

Celami pracy byly: 1. Ocena stezen wisfatyny, adiponektyny i leptyny w populacjach:
chorych z zespolem metabolicznym, nadci$nieniem tetniczym samoistnym 1 u 0s6b zdrowych.
2. Poszukiwanie zalezno$ci pomig¢dzy badanymi adipokinami a wybranymi parametrami
antropometrycznymi i biochemicznymi oraz warto$ciami ci$nienia tgtniczego. 3. Ocena
insulinooporno$ci w badanych populacjach oraz poszukiwanie zalezno$ci pomigdzy
wskaznikiem insulinoopornosci a wybranymi parametrami antropometrycznymi 1
biochemicznymi oraz warto$ciami ci$nienia tgtniczego.

Material i metody. Do badania zakwalifikowano 68 pacjentow, ktérych podzielono na 3
grupy: grupa 1- z zespotem metabolicznym (n=31) grupa 2- z nadci$nieniem tgtniczym
samoistnym (n=22), grupa 3- kontrolna (n=15). U wszystkich badanych przeprowadzono
badanie podmiotowe, przedmiotowe, dokonano pomiaréw antropometrycznych: wskaznika
BMI, obwodu talii, zawarto$ci tkanki tluszczowej (metoda bioimpedancji elektrycznej),
pomiardOw cisnienia tgtniczego, czgstoSci pracy serca. Wykonano podstawowe badania
laboratoryjne celem oceny parametrow gospodarki lipidowej 1 weglowodanowe) oraz
przeprowadzono test doustnej tolerancji glukozy (OGTT). Ponadto oznaczono we Krwi:
stezenie leptyny na czczo (metoda radioimmunoenzymatyczna), stgzenie wisfatyny (metoda
immunoenzymatyczng), insuliny (metoda radioimmunoenzymatyczna) oraz adiponektyny
(metoda radioimmunoenzymatyczna) na czczo 1 w 120 minucie OGTT. Wskazniki
insulinooporno$ci: HOMA-IR oraz IRI/G wyznaczono wedlug odpowiednich wzorow.
Analizg statystyczna wynikow przeprowadzono przy pomocy programu Statistica 7.0.
Wyniki. Srednie stezenie wisfatyny na czczo wyniosto odpowiednio: w grupie 1: 1.58+1.88
ng/ml; w grupie 2: 0.82+0.87 ng/ml; w grupie 3: 1.49+£1.58 ng/ml. W 120 minucie OGTT,
stezenia wisfatyny ksztaltowaly si¢ odpowiednio: w grupie 1: 1.36+1.35 ng/ml, grupie 2:
0.63%0.44 ng/ml, grupie 3: 0.70+0.32 ng/ml. Istotne statystycznie réznice wykazano miedzy
grupa 1 vs. 2 1 3. U chorych z zespotem metabolicznym stwierdzono istotng zalezno$¢ migdzy

stezeniem wisfatyny na czczo a wielko$cia obwodu talii oraz $rednia warto$cia skurczowego 1
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rozkurczowego cisnienia tgtniczego, natomiast u pacjentow z samoistnym nadci$nieniem
tetniczym wykazano znaczace korelacje migdzy ta adipoking a obwodem talii, $rednia
warto$cia rozkurczowego ci$nienia tgtniczego i OB.

Srednie stezenie leptyny na czczo wyniosto odpowiednio: w grupie 1: 22,86+10,52 ng/ml; w
grupie 2: 16,44+11,02 ng/ml; w grupie 3: 11,18+5,87 ng/ml. Wykazano istotne statystycznie
réznice migdzy wszystkimi grupami. U chorych z zespolem metabolicznym stwierdzono
znaczaca zalezno$¢ miedzy stezeniem leptyny a obwodem talii, BMI, procentowa zawartoscia
tkanki thuszczowej, $rednia warto$cia ci$nienia tetniczego skurczowego, $rednia czgstoScia
pracy serca, st¢zeniem insuliny i wskaznikiem insulinoopornosci. U chorych z samoistnym
nadci$nieniem tgtniczym, bez otyloSci, wykazano istotne korelacje migdzy st¢zeniem leptyny
a Srednia wartoscia cisnienia tgtniczego skurczowego, Srednia czgstoScia pracy serca,
st¢zeniem insuliny na czczo, stgzeniem glukozy na czczo oraz wskaznikiem
insulinoopornosci.

Srednie stezenie adiponektyny na czczo wyniosto odpowiednio: w grupie 1: 10.48+5.21
ug/ml; w grupie 2: 14.38+£9.10 pg/ml; w grupie 3: 13.02+6.94 pg/ml. W 120 minucie OGTT,
stezenia adiponektyny ksztaltowaty si¢ odpowiednio: w grupie 1: 9.58+4.37 pug/ml, w grupie
2: 18.07£11.43 pg/ml, w grupie 3: 20.32+8.54 pg/ml. Istotne statystycznie roznice wykazano
migdzy grupa 1 vs. 2 1 3. U chorych z zespotem metabolicznym stwierdzono znaczaca
zalezno$¢ miedzy stezeniem adiponektyny a S$rednia warto$cia ci$nienia tetniczego
skurczowego, stezeniem insuliny na czczo, wskaznikami insulinooporno$ci, stgzeniem
trigliceryddéw oraz HDL-cholesterolu. U chorych z samoistnym nadci$nieniem tetniczym, bez
otytosci, wykazano istotna korelacj¢ tylko migdzy stgzeniem adiponektyny a $rednig
warto$cia skurczowego cisnienia tetniczego. Analizujac wszystkich badanych, stwierdzono
znaczace odwrotne zalezno$ci migdzy stezeniami adiponektyny a wartosciami glikemii i
insulinemii podczas OGTT.

Stezenia insuliny na czczo nie roznity si¢ istotnie w badanych grupach chorych. Znaczaca
réznicg w stezeniu tego hormonu wykazano w przeprowadzonym OGTT. Chorzy z grupy 1
charakteryzowali si¢ istotnie wyzszymi stezeniami insuliny w 120 minucie OGTT w
poréwnaniu z osobami z grupy 2 i 3. Nie wykazano istotnych statystycznie roézniC w
warto$ciach wskaznikoéw insulinoopornosci w obrebie badanych grup.

W grupie chorych z zespolem metabolicznym stwierdzono istotne zaleznosci migdzy
wskaznikiem insulinoopornosci a obwodem talii, BMI, §rednig warto$cia ci$nienia t¢tniczego
skurczowego, zawarto$cia tkanki ttuszczowej w organizmie (kg), stezeniem triglicerydow i

HDL—cholesterolu oraz stgzeniem leptyny. W grupie chorych z samoistnym nadci$nieniem
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tetniczym, bez otylosci, wykazano znaczace korelacje migdzy wartosciami wskaznikOw
insulinoopornosci a stezeniem leptyny i HDL-cholesterolu.

Whnioski. 1. Towarzyszace zespotowi metabolicznemu wyzsze stezenia leptyny oraz nizsze
stezenia adiponektyny wiaza si¢ z wyzszymi warto$ciami ci$nienia tetniczego oraz koreluja z
stopniem opornosci tkankowej na insuling. 2. W populacji szczuptych hipertonikéw wyzsze
stezenia leptyny moga odgrywac istotna role w patogenezie nadcisnienia tgtniczego
samoistnego w mechanizmach zwigkszonej aktywnos$ci uktadu wspotczulnego oraz wplywu
na dziatanie insuliny i indukcji insulinoopornosci. 3. Wykazane zaleznos$ci migdzy st¢zeniami
wisfatyny a wartoSciami DBP we wszystkich grupach badanych oraz SBP u chorych z
zespolem metabolicznym wskazuja na mozliwos¢ udziatu tej adipokiny w modulowaniu
wartos$ci ci$nienia tgtniczego. 4. Uzyskane Korelacje nie pozwalaja uznaé¢ wisfatyny za
ogniwo laczace otytos¢ z rozwojem insulinoopornosci i cukrzycy typu 2 mimo wykazanego

zwiazku migdzy stgzeniami tej adipokiny a otylo$cia brzuszna.
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Summary

Metabolic syndrome is a combination of interacting factors, which increase the risk of
development of arteriosclerosis and many cardiovascular diseases. Abdominal obesity as an
essential component of metabolic syndrome, subsequently leads to the occurrence of all its
elements. It is considered that such substantial role of visceral adipose tissue derives from its
endocrine function which refers to release of adipocytokines such as leptin, adiponectin and
visfatin.

The aims of the study were: 1. Estimation of plasma visfatin, adiponectin and leptin
concentrations in patients with metabolic syndrome, essential arterial hypertension and in
healthy controls; 2. Searching for correlations between marked adipocytokines concentrations,
blood pressure values and selected anthropometric and biochemical parameters; 3.
Assessment of insulin resistance and establishment of correlations between insulin resistance
ratios, blood pressure values and selected anthropometric and biochemical parameters.

Design and Methods

68 patients were qualified to the study and divided into 3 groups: group 1- with metabolic
syndrome (n=31), group 2- with essential arterial hypertension (n=22), group 3- control group
(n=15). In all subjects medical history was taken and physical examination was performed.
Anthropometric measurements and systolic and diastolic blood pressure (SBP, DBP) were
taken. Heart rate (HR) was measured. Lipids and glycemic serum profile and adipose tissue
content (using bioelectrical impedance method) was assessed. Oral glucose tolerance test
(OGTT) was performed. Homeostasis model assessment-insulin resistance (HOMA-IR) and
insulin resistance-insulin/glucose (IRI/G) ratios were counted. Fasting leptin levels (using
RIA), fasting and postprandial visfatin levels (using ELISA), fasting and postprandial
adiponectin levels (using RIA) were also estimated. Statistica 7.0 was used to carry out the
statistical analysis of the results.

Results

Mean plasma fasting visfatin level in 3 groups was as shown respectively: group 1: 1.58+1.88
ng/ml, group 2: 0.82+0.87 ng/ml, group 3: 1.49+£1.58 ng/ml. Mean postprandial plasma
visfatin level in studied groups was respectively: group 1: 1.36x1.35 ng/ml, group 2:
0.63+0.44 ng/ml, group 3: 0.70£0.32 ng/ml. Significant differences were found in group 1 vs.
2 and 3. Fasting plasma visfatin concentration correlates with waist circumference, mean DBP
and SBP values in group 1 and with waist circumference, mean DBP and ESR values in group
2. Mean serum fasting leptin level in 3 groups was as shown respectively: group 1:
22,86+£10,52 ng/ml, group 2: 16,44+11,02 ng/ml, group 3: 11,1845,87 ng/ml. Significant
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differences were found between all groups (1 vs 2, 2 vs 3, 1vs 3). In patients with metabolic
syndrome leptin levels correlate with waist circumference, BMI, percentage of adipose tissue
content, mean SBP, mean HR and insulin-resistance ratios. In patients with essential arterial
hypertension leptin levels correlates with mean SBP, mean HR, insulin level, glucose level
and insulin resistance ratios. Mean serum fasting adiponectin level in 3 groups was as shown
respectively: group 1: 10,48%5,21 pg/ml, group 2: 14,38+9,10 pg/ml, group 3: 13,02+6,94
ug/ml. Mean postprandial plasma adiponectin level in studied groups was respectively: group
1: 9,58+4,37 pg/ml, group 2: 18,07£11,43 pug /ml, group 3: 20,32+8,54 ug /ml. Significant
differences were found in group 1 vs. 2 and 3. In patients with metabolic syndrome
adiponectin level correlates with mean SBP, insulin resistance ratios, insulin, triglycerides and
HDL-cholesterol levels. In patients with essential arterial hypertension leptin level correlates
only with mean SBP. Assessment of all subjects had elicited negative correlations between
postprandial adiponectin level and postprandial glucose and insulin levels. These results were
not significant while analyzing particular groups. Mean serum fasting insulin level in all 3
groups didn’t differ between each other. Significant differences in insulin concentrations were
found during OGTT. Patients with metabolic syndrome had higher insulin levels than subjects
from group 2 and 3. There were no significant differences in insulin resistance ratios between
all examined groups. In patients with metabolic syndrome insulin resistance ratios correlates
with waist circumference, BMI, mean SBP, adipose tissue content, triglycerides, HDL-
cholesterol and leptin levels. In patients with essential arterial hypertension insulin resistance
ratios correlates only with HDL-cholesterol and leptin levels.

Conclusions

1. In metabolic syndrome higher leptin levels and lower adiponectin levels are related to
higher blood pressure values and correlate with insulin resistance ratios. This indicate on the
role of those adipocytokines in obesity related arterial hypertension development and suggest
a significance of them in modification of tissue insulin resistance. 2. In essentials hypertensive
subjects higher leptin concentrations may play a crucial role in pathogenesis of arterial
hypertension in means of hyperstimulation of sympathetic system and possible influence of
insulin action and induction of insulin resistance. 3. Correlations between visfatin
concentration and mean DBP value in all subjects and mean SBP value in patients with
metabolic syndrome may indicate a participation of this adipocytokine in modulation of blood
pressure values. 4. Showed results do not allow to acknowledge visfatin as a link between
obesity and insulin resistance or as a prognostic factor for diabetes mellitus development

despite the connection between this adipokine and abdominal obesity.
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