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Wykaz skrótów zastosowanych we wzorach, tabelach i rycinach: 

 

 % tk.tł. –  procentowa zawartość tłuszczu 

Adiponektyna 0’ – stężenie adiponektyny na czczo 

Adiponektyna 120’ – stężenie adiponektyny w 120 minut po doustnym obciążeniu 75g glukozy 

AgRP – Agouti-Related Peptide, podwzgórzowe białko agouti 

apoB – apolipoprotein B, apolipoproteina B 

ASP – Acylation Stimulating Protein, białko stymulujące acylację 

BMI – Body Mass Index, indeks masy ciała 

CETP – Cholesteryl Ester Transfer Protein, białko transportujące estry cholesterolu  

CRP – C Reactive Protein, białko C-reaktywne 

DBP – Diastolic Blood Pressure, ciśnienie tętnicze rozkurczowe 

eGFR – estimated Glomerular Filtration Rate, filtracja kłębuszkowa 

ELISA – Enzyme-Linked Immunosorbent Assay, test immunoenzymatyczny 

ESC – European Society of Cardiology, Europejskie Towarzystwo Kardiologiczne 

ESH – European Society of Hypertension, Europejskie Towarzystwo Nadciśnienia Tętniczego 

F – Rozkład F Snedecora - rozkład prawdopodobieństwa 

Glukoza 0’ – stężenie glukozy na czczo 

Glukoza 120’ – stężenie glukozy w 120 minut po doustnym obciążeniu 75g glukozy 

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

HDLChol – High Density Lipoprotein Cholesterol, cholesterol związany z lipoproteidami o wysokiej gęstości 

HOMA-IR – Homeostasis Model Assessment of Insulin Resistance, wskaźnik insulinooporności 

HR – Heart Rate, częstość pracy serca 

IDF – International Diabetes Federation, Międzynarodowa Federacja Diabetologiczna 

IFG – Impaired Fasting Glucose, nieprawidłowa glikemia na czczo 

IGT – Impaired Glucose Tolerance, nieprawidłowa tolerancja glukozy 

IL – Interleukin, interleukina 

Insulina 0’ – stężenie insuliny na czczo 

Insulina 120’ – stężenie insuliny w 120 minut po doustnym obciążeniu 75g glukozy 

IRI/G – Insulin Resistance Insulinemia/Glycemia, wskaźnik insulinooporności, współczynnik 

insulinemia/glikemia 

IRS-1/-2 – Insulin Receptor Substrate -1/-2, substraty dla receptorów insulinowych-1/-2 

JNC – Joint National Committee on Prevention, Detection, Evaluation, and Treatment of High Blood Pressure, 

Narodowy Komitet Zapobiegania, Wykrywania, Oceny i Leczenia Nadciśnienia 

LDLChol – Low Density Lipoprotein Cholesterol cholesterol związany z lipoproteidami o niskiej gęstości 

Leptyna – stężenie leptyny na czczo 

LPL – Lipoprotein Lipase, lipaza lipoproteinowa 

MAPK – Mitogen-Activated Protein Kinase, kinaza białkowa aktywowana mitogenem 

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

MC-3R – Melanocortin 3 Receptor, receptor melanokortynowy-3 
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MCP-1 – Monocyte Chemotactic Protein-1, czynnik chemotaktyczny monocytów 1 

NCEP ATP III – National Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel III, Narodowy Program 

Edukacji Cholesterolowej 

NGT – Normal Glucose Tolerance, prawidłowa tolerancja glukozy 

NPY – Neuropeptide Y, neuropeptyd Y 

OGTT – Oral Glucose Tolerance Test, test doustnej tolerancji glukozy 

p – poziom istotności statystycznej 

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

PPAR-γ/-α – Peroxisome Proliferator-Activated Receptor-γ/-α, receptory aktywowane proliferatorami 

peroksysomów 

r – współczynnik korelacji 

RIA – Radio Immuno Assay, test radioimmunometryczny 

SBP – Systolic Blood Pressure, ciśnienie tętnicze skurczowe 

TChol – Total Cholesterol, cholesterol całkowity 

TF – Tissue Factor, czynnik tkankowy 

TG – Triglycerides, triglicerydy 

tk.tł.kg – bezwzględna zawartość tłuszczu w kg 

TNFα – Tumor Necrosis Factor α, czynnik martwicy nowotworów α 

VCAM-1 – Vascular Cell Adhesion Molecule-1, molekuła adhezyjna śródbłonka naczyniowego 1 

ICAM-1 – Inter-Cellular Adhesion Molecule 1, molekuła adhezyjna międzykomórkowa 1 

VLDLChol – Very Low Density Lipoprotein Cholesterol, cholesterol związany z lipoproteinami o bardzo niskiej 

gęstości 

WHR – Waist to Hip Ratio, wskaźnik talia/biodra 

Wisfatyna 0’ – stężenie wisfatyny na czczo 

Wisfatyna 120’ – stężenie wisfatyny w 120 minut po doustnym obciążeniu 75g glukozy 

α- MSH – Melanocyte-Stimulating Hormone α, melanotropina α 
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1. Zespół metaboliczny 

1.1. Zarys historyczny i definicja zespołu metabolicznego 

Zespół metaboliczny jest zbiorem wzajemnie powiązanych czynników zwiększających 

istotnie ryzyko rozwoju miażdżycy i cukrzycy typu 2 oraz ich powikłań naczyniowych [1]. 

Początki badań nad schorzeniami wchodzącymi obecnie w skład zespołu metabolicznego 

sięgają XVII i XVIII wieku. Wiążą się z działalnością dwóch wybitnych uczonych - Nicolasa 

Tulpa oraz Giovanniego Battisty Morgagniego. W wydanym w 1641r. dziele pt.: 

„Observationum medicarum libri tres” Nicolas Tulp przedstawił przypadek chorego, 

cierpiącego na otyłość i hipertriglicerydemię (mleczne osocze), z uwzględnieniem przyczyn   

i następstw choroby ( zaburzenia krzepnięcia, nagła śmierć sercowa) [1, 2, 3]. W „ De sedibus 

et causis morborum per anatomem indagatis” autorstwa Morgagniego z 1761r. znajduje się 

opis otyłego chorego, wywodzącego się z szlachetnego rodu, cierpiącego na bóle głowy, 

prowadzącego siedzący tryb życia i spożywającego obfite posiłki, u którego najpierw 

wystąpiły objawy kamicy pęcherza moczowego, następnie obrzęki kończyn dolnych, a kilka 

dni przed śmiercią prawostronne porażenie połowicze z afazją. W badaniu sekcyjnym 

wykryto: kamienie moczowe w pęcherzu, przekrwienie płuc, powiększoną sylwetkę serca, 

zmiany w tętnicach szyjnych i kręgowych (dziś nazywane miażdżycowymi) [1,4,5]. W 

cytowanym dziele autor zauważył istnienie związku przyczynowo-skutkowego między 

nadmiarem masy ciała a objawami i powikłaniami nadciśnienia tętniczego. Ernest Kretschmer 

wyodrębnił osoby z pyknicznym typem budowy ciała, które charakteryzowała skłonność do 

otyłości brzusznej, nadciśnienia tętniczego i chorób serca [6]. Z kolei Karl Hitzenberger          

i Martin Richter-Quitter, a także Eskil Kylin dowiedli współistnienia nadciśnienia tętniczego 

z zaburzeniami gospodarki węglowodanowej [6,7]. Polski profesor, Jakub Węgierko, w latach 

50-tych XX wieku wprowadził termin cukrzycy skojarzonej, będącej zespołem chorobowym 

składającym się z: hiperglikemii, cukromoczu, nadciśnienia tętniczego, otyłości i kamicy 

wątrobowej [1,8,9]. W 1981r. Hanefeld i Leonhardt opublikowali pracę pt.: „Das 

Metabolische Syndrome”, w której użyli nazwy zespół metaboliczny do opisania zespołu 

chorobowego zwiększającego ryzyko rozwoju choroby niedokrwiennej serca, stłuszczenia 

wątroby i kamicy żółciowej. Do składowych wspomnianego zespołu zaliczyli: otyłość, dnę 

moczanową, hiperlipidemię, cukrzycę i nadciśnienie tętnicze, zaś do czynników sprzyjających 

jego wystąpieniu: nadmiar pożywienia, brak ruchu oraz uwarunkowania genetyczne [1,10]. W 

1988 roku ukazała się w „Diabetes” praca profesora Geralda Reavena pt.: „Role of insulin 

resistance in human disease”, w której autor nazwał zbiór czynników ryzyka sercowo -  
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naczyniowego, takich jak: nadciśnienie tętnicze, nietolerancja glukozy, hipertriglicerydemia 

oraz obniżone stężenie frakcji HDL cholesterolu, zespołem X. Raeven zasugerował, że 

przyczyną wystąpienia wspomnianego zespołu jest insulinooporność [1,11]. Rok później inny 

amerykański uczony, profesor Norman Kaplan wprowadził termin „śmiertelnego kwartetu” 

podkreślając rolę otyłości brzusznej, pominiętej w rozważaniach Reavena [1,12].  

Pierwsza ogólnoświatowa definicja zespołu metabolicznego została ogłoszona w 

1999r. przez Światową Organizację Zdrowia. Zgodnie z nią, do postawienia rozpoznania 

niezbędne było stwierdzenie zaburzeń gospodarki węglowodanowej, takich jak: 

a. cukrzyca typu 2 lub 

b. nieprawidłowa tolerancja glukozy lub 

c. nieprawidłowa glikemia na czczo lub 

d. insulinooporność oceniana za pomocą klamry metabolicznej 

oraz co najmniej 2 spośród niżej wymienionych kryteriów: 

a. ciśnienie tętnicze ≥ 140/90 mmHg i/lub stosowana terapia hipotensyjna 

b. wskaźnik masy ciała BMI >30 kg/m2 i/lub wskaźnika talia/biodro WHR > 0,85 

u kobiet i > 0,90 u mężczyzn 

c. mikroalbuminuria zdefiniowana jako wydalanie albumin z moczem > 20 

μg/min lub stosunek albuminuria/kreatyninuria ≥ 30 mg/g 

d. triglicerydy ≥ 150 mg/dl 

e. HDL cholesterol < 35 mg/dl u mężczyzn i < 40 mg/dl u kobiet [13] 

Przytoczona definicja nie znalazła szerokiego zastosowania w praktyce lekarskiej ze względu 

konieczność przeprowadzenia mało powszechnych, kosztownych i długotrwałych procedur 

diagnostycznych, takich jak ocena insulinooporności metodą euglikemicznej klamry 

metabolicznej czy ocena dobowego wydalania albumin z moczem. 

Aktualnie uważa się za obowiązujące równolegle funkcjonujące 2 definicje: ogłoszoną 

w 2005r. przez Międzynarodowe Towarzystwo Diabetologiczne (IDF) oraz najnowszą, z 

2007 roku, zaproponowaną przez Europejskie Towarzystwo Nadciśnienia Tętniczego (ESH) 

oraz Europejskie Towarzystwo Kardiologiczne (ESC). 

Według definicji zaproponowanej przez Międzynarodowe Towarzystwo Diabetologiczne do 

rozpoznania zespołu metabolicznego niezbędne są: 

1. obecność otyłości brzusznej ocenianej za pomocą pomiaru obwodu talii (≥ 80cm u 

kobiet oraz ≥ 94 cm u mężczyzn rasy Europejskiej) oraz  

2. spełnienie co najmniej 2 z 4 poniższych kryteriów: 

a. triglicerydy > 150 mg/dl lub ukierunkowane leczenie 
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b. HDL Cholesterol < 40 mg/dl u mężczyzn i < 50 mg/dl u kobiet lub ukierunkowane 

leczenie 

c. ciśnienie tętnicze > 135/85 mmHg lub ukierunkowane leczenie 

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

Za podstawową składową zespołu metabolicznego uznano otyłość brzuszną ocenianą na 

podstawie pomiaru obwodu talii. Wybór ten wynikał z udowodnionej roli otyłości trzewnej w 

uruchomieniu kaskady niekorzystnych przemian prowadzących do wystąpienia wszystkich 

pozostałych elementów zespołu metabolicznego. W omawianej definicji wprowadzono 

również zróżnicowanie etniczne punktu odcięcia, dobierając go w oparciu o dane pochodzące 

z badań przeprowadzonych w różnych populacjach.  

W 2007r. Towarzystwa Europejskie (ESH, ESC) zaproponowały, aby zespół metaboliczny 

rozpoznawać gdy obecne są 3 z 5 następujących kryteriów: 

1. otyłość brzuszna wyrażona jako obwód talii > 102 cm u mężczyzn i > 88 cm u 

kobiet 

2. glikemia na czczo > 102 mg/dl 

3. ciśnienie tętnicze > 135/85 mmHg 

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

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

Pogląd ten stanowi w znacznej mierze powrót do wcześniejszych wytycznych, 

zaproponowanych w 2001 roku przez Narodowy Program Edukacji Cholesterolowej (NCEP 

ATP II), w których obowiązywały te same, tj. „łagodniejsze” kryteria rozpoznania otyłości 

brzusznej stanowiącej równoważny element zespołu.  

Wykazanie insulinooporności, trudnej do zmierzenia w codziennej praktyce, aktualnie 

nie jest warunkiem niezbędnym do postawienia rozpoznania. Jednak jej obecność, podobnie 

jak pozostałych elementów dyslipidemii aterogennej (innych niż zwiększone stężenie 

triglicerydów i niskie stężenie frakcji HDL cholesterolu), zaburzonej regulacji naczyniowej, 

stanu prozapalnego i prozakrzepowego, ma dodatkową wartość predykcyjną w szacowaniu 

ryzyka rozwoju chorób sercowo-naczyniowych, w tym cukrzycy. Klinicznymi objawami 

zespołu metabolicznego, które nie zostały ujęte w obowiązujących definicjach, mogą być 

również: osteoporoza, stłuszczenie wątroby, zespół bezdechu nocnego, androgenizacja u 

kobiet, hiperurykemia i hiperhomocysteinemia, zmniejszone stężenie adiponektyny, 

hiperleptynemia oraz nasilenie stresu oksydacyjnego związanego z wzmożoną produkcją 

wolnych rodników [16].  
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W niniejszej pracy oparto się na wytycznych Międzynarodowego Towarzystwa 

Diabetologicznego z 2005 roku w związku z rozpoczęciem rekrutacji chorych do badania w 

styczniu 2006 roku. 

 

1.2. Epidemiologia zespołu metabolicznego 

 Obecnie na świecie obserwuje się stale rosnącą liczbę chorych z zespołem 

metabolicznym. Istnieje wiele doniesień dotyczących rozpowszechnienia tego zespołu  

zarówno w Europie jak i Stanach Zjednoczonych. Dane te różnią się w zależności od 

przyjętych kryteriów diagnostycznych, grupy etnicznej, wieku czy płci badanych. Według 

raportu Trzeciego Narodowego Programu Badań Stanu Zdrowia i Odżywiania (NHANES III)  

zespół metaboliczny (wg kryteriów NCEP ATP III) występuje u średnio 24% Amerykanów tj. 

około 47 milionów osób, a jego częstotliwość wzrasta wraz z wiekiem. W populacji między 

20 a 29 rokiem życia zespół metaboliczny rozpoznaje się u 6,7% osób, natomiast między 60 a 

69 rokiem życia u 43,5% [17].  

 Według raportu Światowej Organizacji Zdrowia na nadwagę cierpi około 1,6 miliarda, na 

otyłość ponad 400 milionów osób dorosłych na świecie. Prognozuje się, iż w najbliższym 

dziesięcioleciu liczby te mogą ulec podwojeniu [18]. Dane epidemiologiczne dotyczące 

populacji polskiej kształtują się podobnie do obserwowanych w innych krajach. 

Przeprowadzone w 2002 roku badanie NATPOL PLUS (Nadciśnienie Tętnicze w Polsce Plus 

Zaburzenia Lipidowe i Cukrzyca) ujawniło, iż problem zespołu metabolicznego (wg 

kryteriów NCEP ATP III) dotyczy 22% polskich kobiet i 18% polskich mężczyzn (średnio 

20,3% populacji) w wieku od 18 do 94 lat. To samo badanie ujawniło, że 52% populacji 

naszego kraju cechuje się nadmierną masą ciała [19]. W europejskim badaniu MONICA 

(Monitoring Trends and Determinants in Cardiovascular Disease) stwierdzono, że kryterium 

otyłości spełnia 22% kobiet i 15% mężczyzn, natomiast kryterium nadwagi osiąga ponad 

połowa ludności Europy [20,21]. Opublikowane wyniki badania polskiego POL-MONICA 

BIS ujawniły podobną częstość występowania otyłości w Polsce w porównaniu z innymi 

krajami Europy [22]. W najnowszym polskim badaniu WOBASZ, prowadzonym w latach 

2003-2005, uwzględniającym zarówno kryteria NCEP- ATP III, jak i IDF, wykazano, że 

według pierwszej definicji zespół metaboliczny dotyczy 19,5% mężczyzn i 18,6% kobiet, 

natomiast według drugiej jego kryteria spełnia 20% kobiet i 23% mężczyzn [23]. Analiza 

występowania poszczególnych składowych zespołu metabolicznego wykazała największą 

częstość występowania nadciśnienia tętniczego. Drugim co do częstości elementem zespołu 

okazały się zaburzenia gospodarki lipidowej [24]. 
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 Istotne medyczne i społeczne znaczenie zespołu metabolicznego wynika zarówno z jego 

rozpowszechnienia oraz stale wzrastającej liczby zachorowań, jak i z udowodnionego 

zwiększonego ryzyka rozwoju miażdżycy, cukrzycy typu 2 i powikłań sercowo-

naczyniowych. Wiąże się to z obserwowaną w tym zespole nasiloną dysfunkcją śródbłonka, 

wzmożoną „gotowością” prozakrzepową i prozapalną. W 7-letniej obserwacji Botnia Study, u 

chorych z zespołem metabolicznym ryzyko wystąpienia choroby niedokrwiennej serca i udaru 

mózgu było 3-krotnie większe niż u osób bez tego zespołu [25]. U chorych z zespołem 

metabolicznym zgony z przyczyn sercowo-naczyniowych występują 3,5–5,5-krotnie częściej 

niż w populacji ogólnej [25,26,27]. Ryzyko zgonu z powyższych przyczyn w czasie 8-9 

letniej obserwacji wzrasta o 45% u mężczyzn i o 73% u kobiet z tym zespołem. Na 

obserwowany wzrost ryzyka incydentów sercowych, udarów mózgu oraz zgonów z powodu 

chorób układu krążenia wpływa przede wszystkim rosnąca procentowa zawartość tłuszczu w 

organizmie [28]. Ponadto wykazano, że ryzyko chorób układu krążenia w populacji chorych 

cierpiących na zespół metaboliczny, bez cukrzycy, wzrasta wprost proporcjonalnie do liczby 

składowych tego zespołu, co częściowo może wynikać z faktu, iż nadciśnienie tętnicze, 

otyłość brzuszna, hipertriglicerydemia oraz niskie stężenie frakcji HDL cholesterolu stanowią 

samodzielne czynniki ryzyka chorób układu sercowo-naczyniowego, częściowo natomiast z 

wzajemnych oddziaływań tych patologii [29,30]. Związek otyłości, zwłaszcza typu 

trzewnego, z rozwojem zmian naczyniowych oraz cukrzycy jest szczególnie silny u kobiet. 

Aktywacja niekorzystnych szlaków metabolicznych w warunkach przekarmiania prowadząca 

do rozwoju insulinooporności i hiperinsulinemii, dysfunkcji komórek śródbłonka, zaburzeń 

procesu fibrynolizy oraz rozwoju przewlekłego, subklinicznego stanu zapalnego stanowi 

ogniwo łączące otyłość z innymi składowymi zespołu metabolicznego oraz odpowiada za 

obserwowaną w tym zespole zwiększoną zachorowalność na choroby układu sercowo-

naczyniowego. 

 

1.3. Rola insulinooporności i hiperinsulinemii w patogenezie zespołu metabolicznego 

Dotychczasowe badania poświęcone patogenezie zespołu metabolicznego dowodzą, iż u  

jego podłoża leży zjawisko insulinooporności definiowanej jako stan upośledzonej 

odpowiedzi biologicznej tkanek na insulinę endogenną i egzogenną w zakresie metabolizmu 

węglowodanów, lipidów, białek, jak też działania mitogennego insuliny [31]. Istotą 

patogenezy insulinooporności wydaje się być modyfikujący wpływ czynników 

środowiskowych na efekt oddziaływania genów, co prowadzi do zaburzeń ich penetracji 

fenotypowej [32,33]. Do wspomnianych czynników środowiskowych zalicza się nadmierną 
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masę ciała obok wieku, płci, braku aktywności fizycznej, diety wysokokalorycznej                  

i obfitującej w pokarmy o wysokim indeksie glikemicznym, stosowania leków o działaniu 

„diabetogennym”, spożywania alkoholu, palenia tytoniu i ciąży [34]. Zaobserwowano, że 

masa ciała wpływa na rozwój insulinooporności przy BMI ≥ 26,8 kg/m2 [35]. Szczególnie 

istotny, z punktu widzenia rozwoju zespołu metabolicznego i jego powikłań, jest typ brzuszny 

otyłości charakteryzujący się zwiększoną ilością trzewnej tkanki tłuszczowej w jamie 

brzusznej i w otoczeniu narządów wewnętrznych. W niej dochodzi bowiem do przyspieszonej 

mobilizacji wolnych kwasów tłuszczowych odpowiedzialnych za nasiloną glukoneogenezę 

wątrobową, zwiększoną syntezę VLDL i triglicerydów oraz upośledzoną degradację 

wątrobową insuliny, co przyczynia się zarówno do hiperinsulinemii jak i insulinooporności 

[11, 36, 37]. Jednakże zależność między tymi zaburzeniami nie jest jednoznaczna. Wykazano, 

że u pacjentów z insulinoopornością i normoinsulinemią częściej występuje otyłość centralna, 

hipertriglicerydemia, zwiększona lipoliza oraz wzmożona glukoneogeneza, przy 

prawidłowym klirensie insuliny. Z kolei chorych z hiperinsulinemią bez insulinooporności 

charakteryzują: zwiększona ilość obwodowo rozmieszczonej tkanki tłuszczowej, 

zahamowanie lipolizy oraz endogennej produkcji glukozy, tendencja do niższych stężeń 

frakcji HDL cholesterolu oraz podwyższone wartości skurczowego ciśnienia tętniczego [38]. 

Liczne badania naukowe dowiodły, że osoby otyłe z insulinoopornością narażone są na 

przyspieszony rozwój zmian miażdżycowych. Przypuszcza się, iż u podłoża tego zjawiska 

leży między innymi dysfunkcja śródbłonka. W jej następstwie dochodzi do zmniejszenia 

uwalniania mediatorów naczyniorozszerzających (głównie tlenku azotu), co skutkuje 

upośledzeniem odpowiedzi naczynioruchowej. Stwierdzono, że dysfunkcja śródbłonka 

prowadzi do zwiększonej sekrecji czynników naczyniokurczących (endoteliny -1, 

angiotensyny II) oraz wrażliwości na czynniki naczyniozwężające (poprzez stabilizację 

mRNA receptora AT1 i przedłużenie jego okresu półtrwania), nasilenia stresu oksydacyjnego, 

a także wzrostu aktywności prozakrzepowej (zwiększone stężenie PAI-1) i prozapalnej           

(wzrost stężenia CRP, TNFα i innych cytrokin zapalnych) [39,40,41,42]. Z kolei zmniejszenie 

przepływu naczyniowego w mięśniach szkieletowych prowadzi do ograniczenia dostępności 

tkankowej glukozy, następczej, przewlekłej hiperglikemii [43]. Insulinooporność oraz 

następcza hiperinsulinemia predysponują we wspomnianych mechanizmach do rozwoju 

składowych zespołu metabolicznego, takich jak: hiperglikemia, dyslipidemia i nadciśnienie 

tętnicze oraz jego powikłań sercowo-naczyniowych. 

Rozpatrując wzajemne powiązania między insulinoopornością a otyłością i nadciśnieniem 

tętniczym u chorych z zespołem metabolicznym warto przytoczyć hipotezę Landsberga. 
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Zgodnie z nią nadmierna podaż kalorii i/lub zwolnienie przemiany materii ze zmniejszoną 

produkcją ciepła stanowią czynnik spustowy dla rozwoju insulinooporności, która jest 

mechanizmem kompensacyjnym, mającym na celu stabilizację masy ciała poprzez 

zwiększenie aktywności układu współczulnego. Hiperstymulacja włókien współczulnych z 

jednej strony doprowadzi do ograniczenia magazynowania tłuszczów i zwiększenia wydatku 

energetycznego, z drugiej jednak do rozwoju nadciśnienia tętniczego [44]. Istnieje wiele 

doniesień potwierdzających istotnie wyższe stężenia insuliny w surowicy krwi chorych na 

nadciśnienie tętnicze w porównaniu z osobami z prawidłowym ciśnieniem tętniczym [36, 

45,46]. O związku przyczynowym oporności na insulinę z nadciśnieniem tętniczym 

świadczyć może redukcja wartości ciśnienia tętniczego po zastosowaniu glitazonów- 

preparatów poprawiających insulinowrażliwość [47]. 

 

1.4. Rola tkanki tłuszczowej w patogenezie zespołu metabolicznego 

Nadmiar tkanki tłuszczowej prowadzi do rozwoju niekorzystnych zaburzeń 

gospodarki lipidowej oraz węglowodanowej, przyczynia się do rozwoju chorób układu 

sercowo-naczyniowego oraz niektórych nowotworów takich jak: rak piersi, rak 

endomertrium, rak jelita grubego czy rak trzustki [48,49,50,51]. Dlatego też tkanka 

tłuszczowa postrzegana jest już nie tylko jako rezerwuar energetyczny organizmu, który w 

okresie sytości magazynuje triglicerydy, a w okresie głodu uwalnia wolne kwasy tłuszczowe, 

lecz przede wszystkim jako aktywny narząd endokrynny. Uwaga ta dotyczy zwłaszcza 

trzewnej tkanki tłuszczowej. Narząd ten współuczestniczy bowiem w regulacji masy ciała 

oraz szeregu procesów metabolicznych, wpływa na poziom insulinowrażliwości tkankowej, 

krzepliwość, przebieg procesów zapalnych, odgrywa istotną rolę w metabolizmie hormonów 

płciowych i glikokortykosteroidów. Ponadto, w odpowiedzi na różne stymulacje, wytwarza i 

wydziela szereg aktywnych metabolicznie substancji endokrynnych, parakrynnych i 

autokrynnych zwanych adipokinami [52,53].  

Doniesienia ostatnich lat sugerują, iż kluczową patologią odpowiadającą za rozwój 

poszczególnych składowych zespołu metabolicznego jest zaburzenie funkcji tkanki 

tłuszczowej pełniącej rolę „bufora energetycznego”. W następstwie nadmiernego napływu 

lipidów dostarczanych z pożywieniem dochodzi do przeciążenia mechanizmu ich utylizacji w 

tkance tłuszczowej. W efekcie obserwuje się ich akumulację w innych narządach, takich jak 

wątroba i mięśnie szkieletowe, co doprowadzić może do stłuszczenia tych tkanek. Nadmiar 

wolnych kwasów tłuszczowych we krwi krążącej stymuluje ich wychwyt przez hepatocyty, 

które następnie syntetyzują z nich triglicerydy. Związki te uwalniane są do krwiobiegu pod 
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postacią lipoprotein o bardzo małej gęstości (VLDL) zawierających apolipoproteinę B 

(apoB), co zapoczątkowuje rozwój aterogennej dyslipidemii. Krążące w nadmiarze wolne 

kwasy tłuszczowe stanowią konkurencyjny materiał energetyczny, zaburzają metabolizm 

glukozy, hamują jej wychwyt przez tkanki insulinowrażliwe oraz stymulują wątrobową 

glukoneogenezę, w rezultacie prowadząc do stanu przewlekłej hiperglikemii. Wolne kwasy 

tłuszczowe odpowiadają również za upośledzenie wątrobowej degradacji insuliny oraz za 

stymulację komórek β trzustki do jej uwalniania, przyczyniając się w ten sposób do rozwoju 

hiperinsulinemii. Przewlekła hiperglikemia, hiperinsulinemia oraz upośledzenie transportu 

dokomórkowego glukozy nasilają insulinooporność tkankową [54,55,56]. 

 W warunkach stresu związanego z upośledzeniem funkcji, tkanka tłuszczowa odpowiada 

nadmiernym uwalnianiem szeregu substancji bioaktywnych. Należą do nich cytokiny 

prozapalne, takie jak IL-6 czy TNFα, który jest uznanym markerem insulinooporności. 

Związek ten hamuje lipogenezę i stymuluje lipolizę zwiększając stężenie osoczowe wolnych 

kwasów tłuszczowych. Ponadto hamuje dokomórkowy transport glukozy przyczyniając się do 

zmniejszenia wrażliwości tkanek obwodowych na insulinę. Rozwijający się przewlekły stan 

zapalny przyczynia się do dysfunkcji śródbłonka naczyniowego, co przy współistnieniu 

zaburzeń gospodarki lipidowej i węglowodanowej znacznie przyspiesza rozwój miażdżycy 

oraz kolejnych składowych zespołu metabolicznego, takich jak nadciśnienie tętnicze czy 

cukrzyca typu 2 [57].  

Obok cytokin prozapalnych, tkanka tłuszczowa stanowi źródło licznych adipokin takich 

jak leptyna, adiponektyna, czy niedawno odkryta wisfatyna, których funkcje i mechanizmy 

działania pozostają tematem dociekań wielu badaczy. 

 

1.5. Adipokiny 

Adipokiny stanowią biologicznie czynne związki wywierające działanie endokrynne, 

parakrynne i autokrynne. Do ich narządów efektorowych należą: mózg, mięśnie szkieletowe, 

wątroba, kości, komórki układu odpornościowego i naczynia krwionośne. Uważa się, że 

adipokiny odgrywają istotną rolę w wielu procesach metabolicznych ustroju takich jak: 

regulacja homeostazy, łaknienia, metabolizmu tłuszczów i węglowodanów. Ponadto 

współuczestniczą w utrzymaniu równowagi energetycznej organizmu, w procesie 

angiogenezy i przebudowy naczyniowej, w tym w tworzeniu blaszki miażdżycowej, a także 

wywierają wpływ na wartość ciśnienia tętniczego oraz czynność układu odpornościowego 

[58,59,60]. 
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Aktualnie do grupy adipokin zalicza się ponad 50 substancji. Podstawowym miejscem ich 

produkcji są adipocyty. Niektóre adipokiny produkowane są także przez inne komórki, m.in.: 

śródbłonek naczyń, komórki krwi, komórki układu odpornościowego, hepatocyty czy 

miocyty. Wyróżnia się następujące grupy biologicznie aktywnych substancji produkowanych 

przez adipocyty: 

a. cytokiny i białka o budowie strukturalnej zbliżonej do cytokin: leptyna, czynnik 

martwicy nowotworów (TNFα), interleukina 6 (IL-6); 

b. składowe dopełniacza i białka związane strukturalnie z układem dopełniacza: 

adiponektyna, adipsyna, białko stymulujące acylację (ASP); 

c. białka związane z układem krzepnięcia: inhibitor aktywatora plazminogenu 1 (PAI-1), 

czynnik tkankowy (TF); 

d. inne białka związane z układem odpornościowym: czynnik chemotaktyczny 

monocytów (MCP-1); 

e. angiotensynogen; 

f. białka związane z metabolizmem i transportem lipidów: lipaza lipoproteinowa (LPL), 

białko transportujące estry cholesterolu ( CETP); 

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

 

1.5.a. Wisfatyna 

Wisfatyna, nowo odkryta adipokina, jest 52 kDa białkiem kodowanym przez geny 

znajdujące się na chromosomie 7, zlokalizowane między 7q21.1 i 7q31.33 [62]. Pierwotnie 

została zidentyfikowana jako PBEF tj. czynnik wzrostu, stymulujący różnicowanie się kolonii 

komórek pre-B, syntetyzowany przez komórki szpiku, wątroby, mięśni szkieletowych             

i pełniący złożone funkcje immunologiczne [63]. Swą nazwę zawdzięcza autorom japońskim, 

którzy w 2005 roku opublikowali pracę dotyczącą nowoodkrytej adipocytokiny o genotypie 

odpowiadającym wcześniej wspomnianemu PBEF, wydzielanej jednak głównie przez trzewną 

tkankę tłuszczową [64]. Aktualnie biologiczna rola wisfatyny nie jest wciąż w pełni poznana. 

Wiadomo, iż, poza adipocytami, proteina ta jest wydzielana również przez zaktywowane 

limfocyty, monocyty i neutrofile [62, 63].  

Według bieżących doniesień, wisfatyna wykazuje działanie insulinomimetyczne. 

Zwiększa wychwyt glukozy przez komórki insulinowrażliwe, tj. adipocyty i miocyty, hamuje 

glukoneogenezę wątrobową. Ponadto nasila magazynowanie triglicerydów w preadipocytach 

odgrywając znaczącą rolę w stymulacji adipogenezy, indukuje ekspresję genów kodujących 

markery takie jak PPAR-γ, syntazę kwasów tłuszczowych, acylotransferazę-1 
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diacyloglicerolu czy adiponektynę. Na poziomie komórkowym wisfatyna aktywuje receptor 

insulinowy poprzez wiązanie się z nim w miejscu innym niż insulina i wyzwolenie jego 

fosforylacji. Działanie to prowadzi do aktywacji łańcucha wewnątrzkomórkowych molekuł 

przekaźnikowych tj. fosforylacji substratów receptorowych (IRS-1,-2), fosforylacji kinaz 

białkowych B (AKT) i kinazy białkowej aktywowanej mitogenem (MAPK). Choć wisfatyna 

wydaje się pełnić te same funkcje w ustroju co insulina, to w badaniach na zwierzętach 

udokumentowano istotne różnice miedzy tymi dwoma substancjami. Pierwsza polega na 

braku zależności między stężeniem osoczowym wisfatyny na czczo i po posiłku, druga 

natomiast na istnieniu znacznych różnic w ich stężeniach: na czczo stężenie osoczowe 

wisfatyny stanowi 10% stężenia insuliny, a po posiłku - zaledwie 3% [64]. 

Ocena biologicznej funkcji wisfatyny w badaniach eksperymentalnych dowiodła, iż 

wywiera ona działanie hipoglikemiczne. Szybka infuzja dożylna jej rekombinowanej postaci 

myszom spowodowała znaczące obniżenie stężenia glukozy w surowicy krwi. Działanie to 

było zależne od zastosowanej dawki i nie wynikało ze zmian stężenia insuliny, co sugeruje 

bezpośrednie działanie hipoglikemiczne tego białka na komórki docelowe [64]. Celem oceny 

przewlekłego wpływu wisfatyny na profil glukozowy zakażono otyłe myszy adenowirusem, 

którego kod genetyczny wzbogacono o gen badanej adipocytokiny. Podwojenie stężenia 

osoczowego badanego białka, osiągnięte przez podanie wektora adenowirusowego, również 

doprowadziło do obniżenia stężenia glukozy. Kolejnym potwierdzeniem roli wisfatyny w 

redukcji stężenia glukozy było stworzenie modeli zwierzęcych, posiadających mutację genu 

wisfatyny prowadzącą do utraty jej funkcji. Myszy homozygotyczne pod względem 

wspomnianej mutacji ginęły na wczesnym etapie embriogenezy. Natomiast pozostałe przy 

życiu modele heterozygotyczne miały istotnie wyższe stężenia glukozy w osoczu w 

porównaniu z kontrolą [64].  

Istnieją również doniesienia o pełnieniu przez wisfatynę złożonych funkcji 

immunologicznych. Omawiana adipokina stymuluje ekspresje IL-6 i IL-8 w komórkach 

owodniowych, wydłuża życie neutrofilów w posocznicy [62,65]. Rekombinowana postać tego 

białka aktywuje ludzkie leukocyty i indukuje produkcję cytokin, przykładem których są 

uwalniane z zaktywowanych monocytów IL-1β, TNFα oraz wspomniana wcześniej IL-6. 

Stwierdzono istotnie wyższe zarówno stężenie osoczowe, jak i ekspresję mRNA wisfatyny u 

chorych z przewlekłymi zapalnymi chorobami jelit (chorobą Leśniowskiego - Crohna i 

wrzodziejącym zapaleniem jelita grubego) w porównaniu z zdrową grupą kontrolną [66]. 

Wyższe stężenie wisfatyny zanotowano również w grupie chorych na reumatoidalne 

zapalenie stawów [67]. Doniesienia te wzbogacają doświadczenia Curat’a i wsp. przypisujące 
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wisfatynie rolę markera prozapalnego, produkowanego nie tylko przez neutrofile, lecz także 

przez swoiste dla białej tkanki tłuszczowej makrofagi, pełniące dodatkową funkcję 

metaboliczną polegającą na stymulacji kinaz AKT w ludzkich hepatocytach [68].  

Do tej pory udało się zidentyfikować kilka czynników mających wpływ na syntezę 

wisfatyny i jej stężenie osoczowe. Jednym z nich jest hiperglikemia. Haider i wsp. dowiedli, 

iż podstawowe uwalnianie wisfatyny jest potęgowane przez glukozę w adipocytach in vitro 

oraz przez hiperglikemię in vivo u zdrowych ludzi. Efekt ten jest odwrotny przy zastosowaniu 

insuliny lub somatostatyny. W pracy wysunięto tezę istnienia ujemnego sprzężenia zwrotnego 

między stężeniem insuliny a uwalnianiem wisfatyny indukowanym glukozą. W hodowlanych 

adipocytach nie uzyskano żadnego lub tylko nieznaczny wpływ glukozy na uwalnianie 

wisfatyny w obecności insuliny. Ponadto podatność adipocytów na uwalnianie wisfatyny 

podczas inkubacji w glukozie in vitro różniła się istotnie między poszczególnymi hodowlami, 

zaś samo uwalnianie tej adipokiny zależało od czasu trwania i wielkości wzrostu stężenia 

glukozy. W opinii autorów, ilościowe określenie stężenia wisfatyny mogłoby posłużyć w 

przyszłości do oceny homeostazy glukozy [68]. Innymi czynnikami stymulującymi ekspresję 

wisfatyny wydają się być: hipoksja tkankowa oraz glikokortykosteroidy [70]. Odwrotny efekt 

zaobserwowano dla hormonu wzrostu i agonistów receptorów β-adrenergicznych [71]. 

Tioglitazon, będący agonistą receptorów PPARγ, stosowany w leczeniu cukrzycy typu 2, 

również hamował ekspresję genu wisfatyny in vitro [72]. Interesujące, że inny lek tej samej 

grupy, rosiglitazon, zastosowany w modelu zwierzęcym prowadził do wzrostu ilości mRNA 

wisfatyny w trzewnej tkance tłuszczowej. Przypuszcza się, iż przyczyną odmiennych 

wyników badań tej samej grupy leków jest najprawdopodobniej różnica w mechanizmie ich 

działania, polegająca na dodatkowych antyoksydacyjnych właściwościach tioglitazonu, które 

są niezależne od działań receptorowych [73]. Trzecim lekiem ze wspomnianej grupy, 

analizowanym w kontekście wpływu na stężenie omawianej adipocytokiny, był pioglitazon. 

W modelu zwierzęcym, poddanym dwutygodniowemu działaniu tego leku, zaobserwowano 

istotny wzrost stężenia wisfatyny w osoczu krwi, któremu towarzyszyły inne zmiany profilu 

metabolicznego. W populacji ludzkiej natomiast, zarówno w grupie z cukrzycą typu 2 jak i 

bez cukrzycy, zastosowanie tego leku w 3-tygodniowej terapii nie przyniosło podobnych 

rezultatów [74,75]. Zwiększoną syntezę wisfatyny wykazano również na modelu zwierzęcym 

poddanym działaniu innego leku aktywującego receptory PPARα – fenofibratu [73]. Na 

podstawie powyższych doniesień wydaje się, iż w warunkach otyłości istnieje pewna 

zależność między ekspresją genu wisfatyny i jej osoczowym stężeniem a aktywnością 

receptorów rodziny PPAR.  
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Wyniki badań doświadczalnych zarówno u zwierząt jak i u ludzi są kontrowersyjne. 

Niezgodności dotyczą zależności między osoczowym stężeniem wisfatyny i ekspresją jej 

genu w adipocytach a masą tkanki tłuszczowej, wskaźnikiem insulinowrażliwości, 

wartościami BMI i obwodu talii, stężeniem glukozy w surowicy krwi oraz wartościami 

ciśnienia tętniczego. W niektórych badaniach przeprowadzonych u ludzi stwierdzono 

pozytywną korelację stężenia wisfatyny z ekspresją jej mRNA w trzewnej tkance tłuszczowej, 

z wartością BMI oraz procentową zawartością tłuszczu w organizmie [64, 76]. Znacząco 

wyższe stężenia omawianej proteiny występowały również u chorych z cukrzycą typu 2, a 

także typu 1 [77,78]. Z kolei w innych publikacjach zasugerowano, że nie tylko nie odgrywa 

ona znaczącej roli w rozwoju otyłości i cukrzycy typu 2 [79], lecz może stanowić istotne 

ogniwo w patogenezie niedożywienia w przebiegu przewlekłej choroby nerek [80]. 

Marcinkowska i wsp., badający zależności między wisfatyną a parametrami gospodarki 

węglowodanowej, zaobserwowali podczas wykonywania testu doustnej tolerancji glukozy, że 

stężenia wisfatyny pozostały bez istotnych zmian w stosunku do wartości glikemii, w 

przeciwieństwie do wzrastających stężeń insuliny [81]. 

 

1.5.b. Adiponektyna 

Adiponektyna jest białkiem o masie 30 kDa, należącym do grupy kolektyn [82, 83]. 

Została odkryta i opisana w latach 1995-1996 przez cztery niezależne grupy badaczy i z tego 

powodu posiada różne 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 znajdujący się na chromosomie 3q27 

[86]. Produkowana jest przez zróżnicowane adipocyty i komórki macierzy tkankowej. 

Stwierdzono wyższą jej ekspresję w podskórnej tkance tłuszczowej w porównaniu z trzewną 

tkanką tłuszczową [52]. Adiponektyna krąży we krwi w dwóch formach: cząsteczki o pełnym 

składzie aminokwasowym (full length protein, fAD) oraz jako fragment zawierający C-

końcową domenę globularną (glubular, gAD). Forma gAD wykazuje większą aktywność 

biologiczną. W osoczu spotyka się postać trimerową (low molecular weight complexes, 

LMW), heksamerową (medium molecular weight complexes, MMW) i multimerową (high 

molecular weight complexes, HMW) omawianego białka. Stwierdzono, że izomer HMW ma 

największe powinowactwo do receptorów zlokalizowanych w wątrobie i odgrywa główną 

rolę w korzystnych efektach działania tej adipokiny [87]. Aktualnie zidentyfikowano 2 

rodzaje receptorów dla adiponektyny: AdipoR1-zlokalizowany głównie w mięśniach 

szkieletowych oraz AdipoR2- występujący głównie w wątrobie [88]. Syntezę i wydzielanie 
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adiponektyny pobudzają: insulina oraz agoniści PPAR-γ, zaś hamują: TNFα i agoniści PPAR-

α [89]. 

 Budowa strukturalna adiponektyny zbliżona jest do kolagenu typu VIII, X, TNFα oraz 

składowej komplementu C1q. Adiponektyna wiąże się z głównymi składowymi ściany 

naczyniowej tj. z kolagenem typu I, III i V [84]. Stężenia osoczowe omawianej adipokiny 

mieszczą się w zakresie 5-30 µg/ml [90] i zależą od płci. Stwierdzono, że stężenia 

adiponektyny w surowicy krwi są istotnie wyższe u kobiet niż u mężczyzn począwszy od 

okresu dojrzewania [91]. Niższe stężenia tego białka u dojrzewających chłopców są 

odwrotnie zależne od stężenia androgenów. Z obserwowanym dymorfizmem płciowym 

wiązać się może stwierdzana wyższa insulinowrażliwość u kobiet oraz wyższa zapadalność 

mężczyzn na choroby układu sercowo-naczyniowego [92]. 

Adiponektyna wykazuje właściwości przeciwmiażdżycowe, przeciwzapalne                 

i przeciwdiabetogenne. Przeciwdziała ona adhezji monocytów do ścian naczyń poprzez 

hamowanie zależnej od TNFα ekspresji cząsteczek adhezyjnych sVCAM-1-1, sICAM-1-1      

i selektyny E [93, 94]. Ponadto omawiana adipokina zmniejsza aktywność czynnika κB oraz 

wychwyt oksydowanych cząsteczek lipoprotein o niskiej gęstości (LDL), hamuje przemianę 

makrofagów w komórki piankowate oraz zmniejsza proliferację i migrację komórek mięśni 

gładkich naczyń. Dodatkowo zwiększa produkcję tlenku azotu i stymuluje angiogenezę 

[52,95]. Podanie rekombinowanej adiponektyny zwierzętom doświadczalnym hamowało 

rozwój miażdżycy [96]. Ponadto stwierdzono, że adiponektyna odgrywa istotną rolę w 

metabolizmie tłuszczów i węglowodanów. Polega ona na zwiększeniu aktywności lipazy 

lipoproteinowej, stymulacji wychwytu wolnych kwasów tłuszczowych przez tkankę 

tłuszczową, a także ich oksydacji w mięśniach szkieletowych, przy równoczesnym 

preferencyjnym promowaniu utylizacji glukozy. Adiponektyna hamuje również 

glukoneogenezę wątrobową, przyczyniając się do poprawy insulinowrażliwości tkankowej 

[58,97,98]. Omawiana adipokina jest uważana przez niektórych badaczy za „adipostat” tj. 

czujnik masy tkanki tłuszczowej, który informuje o dostępności przestrzeni w obrębie tkanki 

tłuszczowej do magazynowania energii, a co za tym następuje, braku potrzeby jej akumulacji 

w innych narządach [54]. 

W licznych pracach stwierdzono, iż stężenie krążącej adiponektyny jest obniżone w 

otyłości, cukrzycy typu 2, w przebiegu innych stanów związanych z insulinoopornością, m.in. 

w zespole policystycznych jajników [97, 99], a także w nadciśnieniu tętniczym i chorobie 

niedokrwiennej serca [100, 101]. Jej stężenie wzrasta natomiast wraz z redukcją masy ciała, 

zarówno u osób bez jak i z rozpoznaną cukrzycą [102]. Stwierdzono ujemną korelację między 
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stężeniem adiponektyny a BMI, obwodem talii, WHR oraz procentową zawartością tkanki 

tłuszczowej w organizmie. Podwyższone stężenia omawianej adipokiny obserwowano u 

chorych z anoreksją, mimo istotnego niedoboru wagi, w tym masy tkanki tłuszczowej, 

typowego dla tej grupy chorych [103]. W przeciwieństwie do wcześniej przytoczonych 

doniesień praca Oweckiego i wsp. dowiodła braku różnic w stężeniach adiponektyny między 

osobami otyłymi i szczupłymi, a także zaprzeczyła istnieniu jakichkolwiek związków tej 

adipokiny z insulinowrażliwością [104]. W badaniach prospektywnych Lindsay i wsp. 

wykazali, że w populacji Indian Pima osoby z wyższymi stężeniami adiponektyny we krwi 

nie rozwijały cukrzycy typu 2 [105]. Obserwacja ta przemawia za ochronną rolą adiponektyny 

przed rozwojem tej choroby. Stefan i wsp. dowiedli natomiast istnienia dodatniej zależności 

między stężeniem tej adipokiny a aktywnością receptora insulinowego komórek mięśni 

szkieletowych oraz wartością insulinowrażliwości ocenianą metodą klamry metabolicznej. W 

cytowanej publikacji zaobserwowano, że podanie adiponektyny myszom zwiększa w 

próbkach mięśni szkieletowych ekspresję genów kodujących białka związane z transportem i 

oksydacją kwasów tłuszczowych (CD 36, oksydaza acyto-CoA) oraz białka rozprzęgające 

proces oksydacyjnej fosforylacji – UCP (uncoupling proteins). W wątrobie natomiast 

stwierdzono obniżoną ekspresję białka CD 36 odpowiedzialnego za transport kwasów 

tłuszczowych, czym tłumaczono korzystny wpływ adiponektyny na stężenie triglicerydów w 

hepatocytach [106]. Wnioskiem z pracy Berga i wsp. było stwierdzenie, że poprawa 

insulinowrażliwości komórek wątroby jest przede wszystkim wynikiem hamowania procesu 

glukoneogenezy, nie zaś obniżenia zawartości triglicerydów. Podanie rekombinowanej 

adiponektyny zwierzętom doświadczalnym z cukrzycą typu 2 skutkowało przejściowym 

obniżeniem stężenia glukozy. Ten sam efekt uzyskano poprzez iniekcje omawianej adipokiny 

myszom ob/ob stanowiącym model doświadczalny cukrzycy typu 2 [107]. 

 

1.5.c. Leptyna 

Odkryta w 1994 roku leptyna ( leptos – gr. szczupły) jest białkiem o masie 16 kDa, 

zbudowanym z 167 aminokwasów, kodowanym u ludzi przez gen OB zlokalizowany na 

chromosomie 7q31.3 [108]. Produkowana jest głównie przez białą podskórną tkankę 

tłuszczową, w mniejszym stopniu przez brunatną tkankę tłuszczową. W niewielkich ilościach 

wydzielana jest również przez komórki dna żołądka, mózgu, wątroby, łożyska i mięśni 

szkieletowych. Leptyna odzwierciedla ilość tkanki tłuszczowej w ustroju, informuje 

organizm, że jego zasób energetyczny jest wystarczający do właściwego funkcjonowania. 

Działając przez podwzgórze, hamuje łaknienie, przez co zmniejsza przyswajanie produktów 
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energetycznych, a także pobudza termogenezę, przez co zwiększa wydatek energetyczny. 

Mechanizm działania leptyny prowadzący do zmniejszenia aktywności procesów 

anabolicznych polega na hamowaniu syntezy i uwalniania neuropeptydu Y, podwzgórzowego 

białka aguti (AgRP), galaniny, oreksyn i ghreliny. Poprzez zwiększenie sekrecji 

kortykoliberyny, melanotropiny, glukagonopodobnego peptydu 1 i proopiomelanokortyny, 

omawiana adipokina pobudza aktywność szlaku katabolicznego. Dodatkowe zwiększenie 

wydatkowania energii ustroju osiągane jest przez leptynę na drodze stymulacji aktywności 

układu współczulnego. Wiadomo również, że leptyna wywiera wpływ na angiogenezę, 

hematopoezę, aktywność układu odpornościowego, osteogenezę, wartości ciśnienia 

tętniczego oraz płodność [61, 109,110]. 

Leptyna oddziałuje na komórki efektorowe poprzez własny receptor błonowy ob-R, 

który występuje pod postacią izoform określanych jako: ob-Ra, ob-Rb, ob-Rc, ob-Rd, ob-Re. 

Izoformy te mają identyczne domeny wiążące ligand, lecz różnią się budową C-terminalnego 

końca, tj. domeną wewnątrzkomórkową. Ob-Rb - najdłuższa izoforma receptora ob-R, 

wykazuje największą ekspresję w podwzgórzu, uczestnicząc w przekazywaniu sygnału 

wewnątrzkomórkowego leptyny. Izoforma ob-Re receptora pozbawiona jest domeny 

wewnątrzkomórkowej oraz przezbłonowej i krąży w surowicy w formie rozpuszczalnej. 

Pozostałe izoformy zlokalizowane są głównie w tkankach obwodowych, tj. mięśniach 

szkieletowych, mięśniu sercowym, wątrobie, trzustce, kościach i gonadach [109, 111,112]. 

Stwierdzono, że w warunkach fizjologicznych wyższe stężenia leptyny występują u kobiet w 

porównaniu z mężczyznami. Przyczyny wspomnianego dymorfizmu upatruje się w większej 

ilości podskórnej tkanki tłuszczowej cechującej płeć żeńską oraz w wpływie hormonów 

płciowych [113,114]. Leptyna uwalniana jest pulsacyjnie ze szczytem w godzinach nocnych 

[115]. Insulina, glikokortykosteroidy i TNFα zwiększają jej sekrecję, natomiast aminy 

katecholowe, testosteron, agoniści receptorów β-adrenergicznych i ligandy PPAR-γ – 

zmniejszają [116]. 

W badaniach eksperymentalnych wykazano, że uwarunkowany genetycznie brak 

leptyny lub obecność dysfunkcji jej receptora powodują rozwój otyłości, zaburzenia 

metabolizmu glukozy i niepłodność [108]. Podanie rekombinowanej postaci tego białka 

koryguje wspomniane zaburzenia [117]. W populacji ludzkiej odnotowano jedynie niewielką 

liczbę otyłych chorych, u których potwierdzono genetycznie uwarunkowaną hipoleptynemię 

[118]. U zdecydowanej większości otyłych pacjentów stwierdza się bowiem istotnie 

podwyższone stężenia leptyny w surowicy, przyjmując, że otyłość jest stanem oporności na 

leptynę [119]. W wspomnianej populacji stwierdzono pozytywną zależność między stężeniem 
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omawianej adipokiny a zawartością tkanki tłuszczowej w organizmie oraz wartością BMI 

[120].  

Na podstawie badań eksperymentalnych ustalono, że leptyna wpływa na metabolizm 

glukozy i lipidów. Hamuje podstawowe i stymulowane glukozą wydzielanie insuliny, obniża 

drugą fazę jej sekrecji. Omawiane białko pobudza syntezę glukozy w wątrobie, co stanowi 

działanie przeciwne do funkcji pełnionych przez insulinę. Jednocześnie wykazuje działanie 

podobne do insuliny hamując glikogenolizę w hepatocytach [121,122]. W mięśniach 

szkieletowych leptyna działa synergicznie z insuliną zwiększając wychwyt glukozy poprzez 

nasilenie translokacji transportera GLUT-4 do powierzchni błony komórkowej oraz 

stymulując glikogenogenezę [123,124]. Jednakże działając w opozycji do insuliny, nasila 

oksydację kwasów tłuszczowych [125]. W obrębie tkanki tłuszczowej omawiana adipokina 

pobudza lipolizę i hamuje lipogenezę, wykazując działanie antagonistyczne do insuliny [123]. 

U ludzi powyższe zależności oraz istotność ich wpływu na metabolizm węglowodanów i 

lipidów są nadal przedmiotem badań. Heymsfield i wsp. wykazali, że podanie otyłym chorym 

rekombinowanej, egzogennej leptyny nie wpływa na tolerancję glukozy i insulinowrażliwość 

tkankową [126]. Wnioskiem z pracy Hukshorn i wsp., oceniających skuteczność i tolerancję 

12-tygodniowego leczenia otyłych pacjentów rekombinowaną postacią tej adipokiny, był brak 

wpływu stosowanej terapii na redukcję masy ciała oraz korektę zaburzeń metabolicznych, 

poza nieznacznym obniżeniem stężenia triglicerydów, który nie osiągnął istotności 

statystycznej [127].  

Aktualnie przedmiotem badań jest również rola leptyny w patogenezie kształtowania się 

blaszki miażdżycowej. Nie wyjaśniono, czy hiperleptynemia jest zjawiskiem wtórnym do 

wybiórczo zniesionej wrażliwości podwzgórza na tę adipokinę, czy też skutkiem pierwotnie 

istniejącej oporności obwodowej. Uważa się, iż hiperleptynemia zaburza funkcje komórek 

śródbłonka oraz przebieg hemostazy poprzez nasilenie stresu oksydacyjnego, zwiększenie 

adhezji płytek krwi oraz stymulację migracji i proliferacji komórek mięśni gładkich naczyń. 

Działając promiażdżycowo sprzyja rozwojowi chorób układu sercowo-naczyniowego [110]. 

 

1.6. Powikłania zespołu metabolicznego 

1.6.a. Zespół metaboliczny a choroby serca 

Na podstawie licznych badań klinicznych i epidemiologicznych wiadomo, że rozpoznanie 

zespołu metabolicznego zdecydowanie predysponuje nie tylko do rozwoju choroby 

niedokrwiennej serca, ale również zaburzeń rytmu, niewydolności serca, zatorowości płucnej 

czy nadciśnienia płucnego [128]. Metaanaliza 37 badań wykorzystujących definicje NCEP 
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ATP III i WHO obejmujących 43 kohorty (łącznie 172 573 osoby) populacji generalnej 

wykazała, że obecność zespołu metabolicznego zwiększa ryzyko incydentów sercowo-

naczyniowych i zgonu łącznie 1,78 razy. Związek ten pozostaje istotny także po 

wystandaryzowaniu poszczególnych składowych zespołu metabolicznego, co oznacza, że 

ryzyko wykracza poza predyspozycje związane z obecnością poszczególnych czynników 

ryzyka chorób sercowo-naczyniowych go definiujących, takich jak: nadciśnienie tętnicze, 

otyłość, hiperglikemia czy dyslipidemia [129]. Wspomniane ryzyko jest dodatkowo 

potęgowane współobecnością cukrzycy typu 2 [130]. Wśród przyczyn przytoczonych 

zależności wymienia się: „endoteliopatię”, przyspieszony rozwój miażdżycy naczyń, w tym 

tętnic wieńcowych, zwiększoną aktywność prozakrzepową oraz nadmierną aktywność układu 

współczulnego [131].  

Obecność nadciśnienia tętniczego jako składowej zespołu predysponuje do przerostu 

lewej komory serca oraz przerostu lewego przedsionka, co wtórnie może stać się przyczyną 

zaburzeń rytmu (najczęściej migotania przedsionków) oraz rozwoju lewokomorowej 

niewydolności serca. Udowodniono również, że niewydolność serca rozwija się u chorych z 

zespołem metabolicznym nawet przy braku nadciśnienia tętniczego czy organicznej choroby 

serca. Patologia ta wiąże się bowiem z obserwowaną w otyłości, zwiększoną objętością krwi 

krążącej, odpowiedzialną za zwiększenie rzutu serca. Następstwem tego jest powiększenie i 

ekscentryczny przerost lewej komory serca, co w efekcie skutkuje upośledzoną jej relaksacją. 

Przewlekle zwiększone napięcie ścian serca prowadzi do upośledzenia kurczliwości 

miokardium. Dodatkową rolę w patogenezie niewydolności serca oraz zaburzeń rytmu w tej 

grupie chorych odgrywać może otłuszczenie zwyradniające serca (adipositas cordis), w 

którego przebiegu obserwuje się uszkodzenie kardiomiocytów roboczych, tkanki 

bodźcotwórczej oraz przewodzącej przez adipocyty. Wspomniane zaburzenie predysponuje 

do rozwoju kardiomiopatii restrykcyjnej. Często towarzyszące zespołowi metabolicznemu: 

zespół bezdechu sennego, zatorowość płucna i niewydolność lewokomorowa, predysponują 

do rozwoju nadciśnienia płucnego i w konsekwencji do prawokomorowej niewydolności 

serca [132, 133]. 

 

1.6.b. Zespół metaboliczny a choroby płuc 

Otyłość brzuszna stanowiąca element zespołu metabolicznego jest czynnikiem 

sprzyjającym zaburzeniom wentylacji. U osób otyłych obserwuje się zmniejszenie podatności 

klatki piersiowej oraz płuc, zaburzenie stosunku wentylacji do perfuzji, czego konsekwencją 

jest mniejsze wysycenie tlenem krwi, predysponujące do rozwoju niewydolności oddechowej. 
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Otyłość jest również jednym z czynników ryzyka choroby zakrzepowo-zatorowej, której 

głównym powikłaniem jest zatorowość płucna. Stwierdzono również, że u chorych z 

zespołem metabolicznym istotnie częściej występuje zespół bezdechu sennego o typie 

obturacyjnym [134]. 

 

1.6.c. Zespół metaboliczny a choroby nerek 

Uważa się, iż funkcja nerek jest najsilniejszym predyktorem zdarzeń sercowo-

naczyniowych i ryzyka sercowo-naczyniowego [135]. W materiałach biopsyjnych nerek 

otyłych chorych wykazano obecność zmian różniących się od obserwowanych w przebiegu 

nefropatii cukrzycowej lub nadciśnieniowej. Postuluje się, iż nadmierna masa ciała prowadzi 

do hiperfiltracji nerkowej i kłębuszkowej, a następnie do białkomoczu i ogniskowego 

szkliwienia kłębuszków [136,137]. Hsu i wsp. wykazali obecność pozytywnej zależności 

między wartością BMI powyżej 25 kg/m2 a ryzykiem schyłkowej niewydolności nerek, która 

była istotna statystycznie nawet po skorygowaniu pod kątem wartości ciśnienia tętniczego 

oraz cukrzycy typu 2 [138]. W badaniu epidemiologicznym NHANES III zespół 

metaboliczny zwiększał ryzyko wystąpienia przewlekłej choroby nerek (eGFR poniżej 60 

ml/min) i mikroalbuminurii odpowiednio: 2,6 i 1,9 razy (skorygowane ryzyko względne). 

Ryzyko pojawienia się obu zaburzeń wzrastało wraz z ilością składowych zespołu 

metabolicznego od 1,89 do 5,85 razy. Zależności te były istotne statystycznie również po 

wykluczeniu chorych z cukrzycą typu 2 [139]. W prospektywnych badaniach kohortowych u 

10% osób z rozpoznanym zespołem metabolicznym zaobserwowano rozwój przewlekłej 

choroby nerek. Za czynniki predykcyjne jej wystąpienia uznano insulinooporność i 

hiperiinsulinizm [140]. Wśród innych czynników wymienia się również lipotoksyczność 

nadmiernych ilości tłuszczów gromadzonych w nerkach, które mogą powodować uszkodzenie 

komórek mezangium i nabłonka oraz przyczyniać się do postępu choroby nerek [141].  

Reasumując, zespół metaboliczny, nawet przy braku zaburzeń gospodarki 

węglowodanowej oraz niezależnie od występowania nadciśnienia tętniczego, predysponuje do 

rozwoju przewlekłej choroby nerek. Uważa się, iż u tych chorych pojawienie się dysfunkcji 

nerek znacznie wyprzedza rozwój nadciśnienia tętniczego czy cukrzycy typu 2, zaś sama 

patologia ma inny mechanizm niż stwierdzony w nefropatii nadciśnieniowej czy cukrzycowej. 

 

       1.6.d. Zespół metaboliczny a choroby przewodu pokarmowego 

       Otyłość oraz towarzyszące jej zaburzenia metaboliczne sprzyjają wystąpieniu takich 

chorób przewodu pokarmowego jak: kamica żółciowa, stłuszczenie wątroby, ostre i 
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przewlekłe zapalenia trzustki. Podstawowe znaczenie w patogenezie wspomnianych chorób 

odgrywa nieprawidłowy metabolizm lipidów. Hipertriglicerydemia, podwyższone stężenie 

lipoprotein LDL oraz małych gęstych LDL, a także obniżone stężenie lipoprotein HDL 

sprzyjają formowaniu się złogów cholesterolowych w pęcherzyku żółciowym oraz 

nadmiernej kumulacji lipidów w hepatocytach [142]. 

 

      1.6.e. Zespół metaboliczny a onkogeneza 

W ostatnich latach podkreśla się znaczenie otyłości brzusznej oraz współistniejących z nią 

insulinooporności i hiperinsulinemii w rozwoju nowotworów. W patogenezie wspomnianej 

patologii bierze się pod uwagę przede wszystkim potencjalnie onkogenny wpływ insuliny 

wykazującej działanie mitogenne [143]. Na podstawie licznych badań w populacjach otyłych 

chorych, z zespołem metabolicznym i/lub cukrzycą typu 2, potwierdzono istotnie większą 

zapadalność na raka trzustki, pierwotnego raka wątroby, raka jelita grubego, raka sutka oraz 

endometrium [144]. 

 

2. Nadciśnienie tętnicze   

2.1. Zarys historyczny i definicja nadciśnienia tętniczego 

Znacznym wkładem w dzisiejszą wiedzę na temat nadciśnienia tętniczego było rozpoczęte 

w 1948r. badanie we Framingham w Stanach Zjednoczonych. Stwierdzono w nim między 

innymi, że długość życia mężczyzn i kobiet chorujących na nadciśnienie tętnicze w 50 roku 

życia jest krótsza od oczekiwanej o 5,1 lat u mężczyzn i 4,9 lat u kobiet. Wykazano również, 

że 10-letnie ryzyko wystąpienia częstego powikłania nadciśnienia tętniczego, jakim jest udar 

mózgu, wzrasta wraz ze zwiększeniem się liczby czynników ryzyka współistniejących z 

nadciśnieniem tętniczym. Badanie to dostarczyło również dowodów na wpływ izolowanego 

nadciśnienia skurczowego na częstość incydentów sercowo-naczyniowych [145]. W połowie 

ubiegłego wieku Sir George Pickering i wsp. opracowali metodę ciągłego monitorowania 

ciśnienia tętniczego metodą inwazyjną, a Irvine Page, współodkrywca angiotensyny, 

sformułował teorię mozaikową nadciśnienia tętniczego oraz jako pierwszy zwrócił uwagę na 

wieloczynnikowy, złożony charakter patogenezy omawianej jednostki chorobowej. W tym 

samym czasie Ulf von Euler, odkrywca noradrenaliny, opracował metodę oznaczania 

katecholamin w moczu oraz stworzył podstawy diagnostyki biochemicznej guza 

chromochłonnego, którą w późniejszych latach poszerzono o oznaczanie metabolitów amin 

katecholowych. W latach 60-tych John Laragh i wsp. ogłosili, że chorych z wysoką 

aktywnością reniny cechuje większe ryzyko wystąpienia powikłań sercowo-naczyniowych 
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oraz wykazali, że angiotensyna II pobudza sekrecję aldosteronu, którego wysokie stężenia 

występują u chorych z nadciśnieniem tętniczym złośliwym [146]. 

W ostatnich kilku dekadach dokonał się olbrzymi postęp w wiedzy dotyczącej 

genetycznego podłoża nadciśnienia tętniczego, biologii ściany naczyniowej oraz właściwości 

molekularnych wielu związków przyczyniających się do rozwoju nieprawidłowych wartości 

ciśnienia tętniczego. Poznano nowe właściwości śródbłonka naczyniowego, zidentyfikowano 

substancje przez niego wytwarzane: tlenek azotu, prostacyklinę, endotelinę i in. Opisano 

mechanizmy uszkodzenia jego struktury oraz następstwa, wykazując związek patologii 

śródbłonkowej z rozwojem chorób układu sercowo-naczyniowego. Poznano właściwości 

angiotensyny II, najpierw wazokonstrykcyjne, później mitogenne, prozapalne, prozakrzepowe 

oraz proaterogenne. Wykazano nowe miejsca syntezy aldosteronu (serce, naczynia) oraz jego 

wpływ na włóknienie w układzie sercowo-naczyniowym. Burzliwy rozwój dotyczył również 

diagnostyki nadciśnienia tętniczego i jego wczesnych powikłań, a także ich farmakoterapii. 

Trwające w ostatnim pięćdziesięcioleciu badania epidemiologiczne i kliniczne 

doprowadziły do uściślenia definicji nadciśnienia tętniczego oraz opracowania zasad jego 

kategoryzacji, a także obliczania ryzyka globalnego związanego z wartościami ciśnienia i 

współistniejącymi czynnikami ryzyka sercowo-naczyniowego. 

W 2003 roku Towarzystwa Europejskie (ESH, ESC) wyróżniły następujące postacie ciśnienia 

tętniczego mierzonego metodą tradycyjną: 

a. ciśnienie tętnicze optymalne – < 120/80 mmHg; 

b. ciśnienie tętnicze prawidłowe – 120-129/80-84 mmHg; 

c. ciśnienie tętnicze wysokie prawidłowe – 130-139/85-89 mmHg; 

d.  nadciśnienie tętnicze łagodne (stopień 1) – 140-159/90-99 mmHg; 

e. nadciśnienie tętnicze umiarkowane (stopień 2) – 160-179/100-109 mmHg; 

f. nadciśnienie tętnicze ciężkie (stopień 3) – ≥ 180/110 mmHg; 

g. nadciśnienie tętnicze izolowane skurczowe – SBP ≥ 140mmHg, DBP < 90 mmHg 

[147]. 

Wytyczne amerykańskie pochodzące z tego samego roku (7 Raport JNC) podają tę samą 

wartość odcięcia „normy” od „patologii”, rozpoznając nadciśnienie tętnicze od wartości 

140/90 mmHg. Jednocześnie wprowadzają termin stanu przednadciśnieniowego dla wartości 

ciśnień przedziału: 120-139/80-89 mmHg („europejskie” ciśnienie prawidłowe i wysokie 

prawidłowe), podkreślając tym samym zwiększone ryzyko rozwoju nadciśnienia tętniczego 

już na tym etapie zaawansowania. Inną różnicą między wspomnianym raportem a 
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wytycznymi europejskimi jest wyróżnienie tylko dwóch okresów nadciśnienia tętniczego w 

przedziałach ciśnień: 140-159/90-99 mmHg (stopień 1) i ≥ 160/100mmHg (stopień 2) [148]. 

W najnowszych wytycznych europejskich (ESH, ESC) z 2007 roku podtrzymano 

wcześniejszą klasyfikację zaproponowaną w 2003 roku. Dodatkowo zalecono stopniowanie 

izolowanego nadciśnienia tętniczego skurczowego w zależności od wartości ciśnienia 

skurczowego, analogicznie jak dla nadciśnienia tętniczego skurczowo-rozkurczowego. 

Do rozpoznania nadciśnienia tętniczego upoważnia stwierdzenie podczas minimum 2 

wizyt lekarskich ciśnienia tętniczego ≥ 140/90 mmHg będącego średnią z co najmniej dwóch 

pomiarów wykonanych w trakcie jednej wizyty zgodnie z obowiązującymi wytycznymi. 

 

2.2.Epidemiologia nadciśnienia tętniczego 

Szacuje się, iż na nadciśnienie tętnicze cierpi ponad 20% dorosłej populacji. W Polsce na 

tę chorobę choruje ponad 8 milionów Polaków po 15 roku życia. Badanie populacji 

warszawskiej w 2001 roku (Pol-MONICA Bis) wykazało, że na nadciśnienie tętnicze choruje 

48,8% mężczyzn i 36,2% kobiet w wieku średnim. U 36,3% mężczyzn i 21,5% kobiet 

choroba ta pozostaje niewykryta, u 27,8% mężczyzn i 26,6% kobiet jest nieleczona, natomiast 

u 27,3% mężczyzn i 37% kobiet leczenie jest nieefektywne. Zaledwie u 8,6% mężczyzn         

i 14,9% kobiet z wykrytym i leczonym nadciśnieniem tętniczym stwierdzono oczekiwany 

efekt terapeutyczny. Wśród najczęstszych patologii towarzyszących nadciśnieniu tętniczemu 

wymienia się: zaburzenia gospodarki lipidowej (62,1% mężczyzn i 60,5% kobiet) oraz 

nadmierną masę ciała (75% mężczyzn i 61,5% kobiet) [149]. Równie niekorzystne są 

doniesienia amerykańskie oraz pochodzące z innych krajów Europy Zachodniej. Wyniki 

badania NHANES ujawniły, że w ogólnej populacji chorych na nadciśnienie tętnicze 68% 

osób było świadomych swojej choroby, 53% leczono hipotensyjnie uzyskując zadowalający 

efekt hipotensyjny u 27% [17]. Wyniki brytyjskiego badania Heath Survey wskazują, że 

zaledwie 40% cierpiących na nadciśnienie tętnicze zdawało sobie sprawę z obecności 

choroby, 26% miało zaordynowane leczenie hipotensyjne, zaś zadowalający efekt leczenia 

odnotowano zaledwie u 6% chorych [150]. 

U przeważającej większości, bo u ponad 90% chorych, nadciśnienie tętnicze ma charakter 

pierwotny i ujawnia się najczęściej między 30 a 50 rokiem życia. Częściej występuje u kobiet, 

u których charakteryzuje się łagodniejszym przebiegiem i mniejszym odsetkiem powikłań 

narządowych. Najczęściej rozpoznawane jest przypadkowo, podczas pomiaru dokonywanego 

na wizycie kontrolnej lub związanej z inną jednostką chorobową. Początkowo cechuje się 
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przebiegiem bezobjawowym, by stać się jawnym klinicznie w zaawansowanym okresie, 

któremu towarzyszy wystąpienie powikłań narządowych [151]. 

 

2.3. Przyczyny nadciśnienia tętniczego pierwotnego 

Przyjmuje się, że patogeneza nadciśnienia tętniczego jest wieloczynnikowa, a przyczyną 

ujawnienia się choroby może być zaburzenie działania jednego lub kilku układów 

odpowiedzialnych za regulację ciśnienia tętniczego. Około 40% zmienności wartości 

ciśnienia tętniczego w populacji może być zdeterminowane działaniem produktów 

określonych genów. Jednak dopiero skojarzone działanie czynników genetycznych i 

środowiskowych prowadzi do wzrostu wartości ciśnienia tętniczego, co stanowi główną 

fenotypową cechę nadciśnienia pierwotnego [152].  

Istnieje niewiele postaci nadciśnienia tętniczego o udokumentowanym podłożu 

monogenowym. Należą do nich m.in.: zespół Liddle’a, zespół Gordona czy 

hiperaldosteronizm poddający się leczeniu glikokortykosteriodami. W przeciwieństwie do 

nich, w przebiegu nadciśnienia tętniczego pierwotnego określone allele genów ”kandydatów” 

jedynie predysponują do wyższych wartości ciśnienia tętniczego, określanego jako tzw. 

fenotyp końcowy. W ostatnich latach wiele uwagi poświęca się fenotypom pośrednim, takim 

jak insulinooporność, sodowrażliwość, stanowiącym odzwierciedlenie ekspresji 

wspomnianych genów. Wykazano, że w rozwoju nadciśnienia tętniczego pierwotnego 

znaczenie mają polimorfizmy genów: angiotensynogenu, konwertazy angiotensyny, receptora 

AT1, podjednostki β3 białka G, receptora β2-adrenergicznego, α-adducyny, śródbłonkowej 

syntazy tlenku azotu i in. Potwierdzono również rolę małej masy urodzeniowej, 

hiperinsulinemii, zwiększonej aktywności układu renina – angiotensyna - aldosteron, 

nadmiernej stymulacji układu współczulnego, dysfunkcji śródbłonka naczyniowego oraz 

szeregu substancji takich jak serotonina, medullipina w patogenezie omawianej jednostki 

chorobowej [152].  

O roli czynników środowiskowych w patogenezie nadciśnienie tętniczego świadczy 

zależność wysokości ciśnienia tętniczego krwi od miejsca zamieszkania osób o podobnym 

„podłożu genetycznym” oraz od preferowanego stylu życia. Na świecie najniższą częstość 

występowania nadciśnienia tętniczego odnotowano wśród mieszkańców wiejskich Afryki. 

Częstość ta jest kilkakrotnie wyższa u ich potomstwa przesiedlonego w rejon Ameryki 

Północnej. Do czynników cywilizacyjnych o działaniu presyjnym zalicza się: zwiększoną 

podaż sodu w diecie, otyłość, stres, zwiększone spożycie alkoholu [153]. 
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2.4. Rola wybranych adipokin w patogenezie nadciśnienia tętniczego 

Obecnie przedmiotem badań jest istnienie zależności między rozwojem nadciśnienia 

tętniczego a uwalnianymi przez tkankę tłuszczową adipokinami, wśród których znajdują się 

wspomniane wcześniej: leptyna, adiponektyna i wisfatyna.  

W warunkach doświadczalnych wykazano liczne, potencjalnie hipertensyjne działania 

leptyny. Stwierdzono, że omawiana adipokina zwiększa aktywność układu współczulnego 

[154] oraz wpływa na regulację wolemii poprzez stymulację diurezy i natriurezy [155]. 

Ponadto udowodniono, że wykazuje działanie ośrodkowe, pobudzając receptor 

melanokortynowy-4 (MC-4R) i zmniejszając uwalnianie neuropeptydu Y z podwzgórza, 

który wywiera działanie naczyniozwężające [156,157]. Doświadczenia przeprowadzone na 

zwierzętach z prawidłowym ciśnieniem tętniczym wykazały, że dożylna infuzja oraz podanie 

do komór ośrodkowego układu nerwowego (OUN) egzogennej leptyny wywołuje wzrost 

ciśnienia tętniczego. Na uwagę zasługuje fakt, że działanie hipertensynogenne leptyny 

pojawia się po dwóch dniach od rozpoczęcia infuzji dożylnej i zanika po zaprzestaniu wlewu. 

Podanie leptyny do komór OUN szczurom powoduje znacznie szybszy (już po około 30 

minutach) wzrost ciśnienia tętniczego z towarzyszącym zwiększeniem częstości pracy serca 

[154,158,159]. W badaniach klinicznych również obserwowano istotnie zwiększone stężenie 

leptyny u chorych z nadciśnieniem tętniczym pierwotnym oraz korelację między tym 

stężeniem a wartościami ciśnienia tętniczego [160, 161]. Stwierdzono także podwyższone 

stężenie tej adipokiny u potomstwa chorych z nadciśnieniem tętniczym pierwotnym [162]. U 

ludzi potwierdzono również, obserwowane wcześniej u zwierząt, presyjne działanie leptyny 

oraz jej związek z wzrostem częstości pracy serca [163]. Takekoshi i wsp. w badaniach na 

hodowlach komórek chromochłonnych rdzenia nadnerczy wykazali, że leptyna bezpośrednio 

stymuluje zarówno syntezę, jak i uwalnianie katecholamin poprzez wzrost aktywności 

hydroksylazy tyrozyny [164]. Wiadomo również, że leptyna, oprócz działania presyjnego, 

może uszkadzać ścianę naczyniową. Wykazuje bowiem cechy właściwe czynnikom wzrostu 

stymulując proliferację i migrację komórek mięśni gładkich aorty oraz promując 

nowotworzenie naczyń [165,166]. Możliwe więc, że odgrywa ona istotną rolę w generowaniu 

przerostu mięśnia sercowego, będącego jednym z częstszych powikłań nadciśnienia 

tętniczego.  

Na podstawie dotychczasowych badań eksperymentalnych i klinicznych rozważa się 

udział adiponektyny w regulacji ciśnienia tętniczego oraz rozwoju nadciśnienia tętniczego 

pierwotnego. Adamczak i wsp., stwierdzili odwrotną zależność między stężeniem tej 

adipokiny a średnią wartością skurczowego i rozkurczowego ciśnienia tętniczego (SBP, DBP) 
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u 33 osób z nadciśnieniem tętniczym pierwotnym oraz 33 osób z prawidłowym ciśnieniem 

tętniczym [100]. Podobne rezultaty uzyskali Yamamoto i wsp.[ 167]. Badając młode osoby z 

wysokim prawidłowym ciśnieniem tętniczym, Kazumi i wsp. wykazali istotnie niższe 

stężenia adiponektyny w tej grupie chorych w porównaniu z grupą kontrolną [168]. Odmienne 

rezultaty uzyskali Cendrowska-Demkow i wsp. W cytowanej pracy nie stwierdzono różnic w 

stężeniu omawianej adipokiny między grupą młodych, szczupłych chorych z nadciśnieniem 

tętniczym pierwotnym a grupą kontrolną [169]. Wnioskiem z pracy Furuhashi i wsp. było 

stwierdzenie, że istotnie obniżone stężenia adiponektyny cechują chorych z nadciśnieniem 

tętniczym współistniejącym z insulinoopornością [170]. Patel i wsp. stwierdzili natomiast, że 

obecnie nie ma wystarczającej liczby danych pozwalających jednoznacznie potwierdzić rolę 

adiponektyny w patogenezie nadciśnienia tętniczego pierwotnego. Ich zdaniem, 

hipoadiponektynemia może być wykładnikiem zaawansowanej postaci nadciśnienia 

tętniczego, współistniejącej otyłości, zaburzeń metabolicznych oraz obecności powikłań 

narządowych nadciśnienia tętniczego i chorób układu sercowo-naczyniowego [171]. Hong i 

wsp. wykazali, istotnie niższe stężenia adiponektyny w grupie chorych z nadciśnieniem 

tętniczym powikłanym przerostem oraz dysfunkcją rozkurczową lewej komory serca. 

Stwierdzili zależność między stężeniem omawianej adipokiny a współczynnikiem E/A oraz 

czasem rozkurczu izowolumetrycznego [172].  

Dotychczas ukazały się pojedyncze doniesienia badające potencjalny udział wisfatyny w 

procesie rozwoju nadciśnienia tętniczego. W analizowanej przez Dogru i wsp. populacji 33 

młodych chorych z samoistnym nadciśnieniem tętniczym, bez otyłości, zaburzeń gospodarki 

węglowodanowej i lipidowej, nie stwierdzono żadnego związku między osoczowym 

stężeniem wisfatyny a wartością ciśnienia tętniczego [173].  

 

2.5. Rola insulinooporności w patogenezie nadciśnienia tętniczego 

Uważa się, że insulinooporność odgrywa rolę w patogenezie nadciśnienia tętniczego. 

Istotne wydaje się współwystępowanie genetycznie uwarunkowanej predyspozycji do 

rozwoju tej choroby z podatnością na niekorzystne efekty działania insuliny oraz z procesem 

starzenia się. Ponadto rozważa się udział innych czynników sprzyjających, takich jak 

obecność chorób towarzyszących i ich leczenie, a także rozkład tkanki tłuszczowej i brak 

aktywności fizycznej [174]. Bao i wsp. dowiedli, że obniżenie wrażliwości na insulinę może 

poprzedzać wystąpienie nadciśnienia tętniczego u zdrowych osób niezależnie od innych 

czynników ryzyka [175]. Istotny związek insulinooporności i hiperinsulinemii z rozwojem 

nadciśnienia tętniczego wykazano w licznych badaniach klinicznych, zarówno w populacjach 
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otyłych, jak i szczupłych chorych [176,177,178,179]. U osób otyłych z nadciśnieniem 

tętniczym zaobserwowano występowanie „insulinooporności selektywnej”, dotyczącej prawie 

wyłącznie metabolizmu glukozy [180]. Zdaniem badaczy, wspomniana patologia ma 

charakter tkankowo swoisty, gdyż dotyczy głównie mięśni szkieletowych [181] oraz 

metabolicznie swoisty, związany z procesem glikogenogenezy [182]. Hiperinsulinemia, 

rozwijająca się wtórnie do obniżonej wrażliwości tkankowej na insulinę wywiera 

niekorzystny wpływ na nerki, układ współczulny i naczynia krwionośne, uruchamiając 

mechanizmy sprzyjające rozwojowi nadciśnienia tętniczego. Towarzyszy jej bowiem 

zmniejszona produkcja tlenku azotu skutkująca osłabieniem działania 

naczyniorozszerzającego [183], wzmożona produkcja endoteliny-1, będącej silną substancją 

naczyniokurczącą [184] oraz wzrost stężenia CRP, wyrażający stan subklinicznego zapalenia 

[185]. Insulina wzmaga retencję sodu w cewkach nerkowych, przez co zwiększa objętość 

krwi krążącej, nasila aktywność układu renina-angiotensyna-aldosteron oraz działanie 

naczynioskurczowe angiotensyny II [186]. Stwierdzono również, że omawiany hormon 

zwiększa stężenie wapnia w komórkach ścian naczyń i kłębuszkach nerkowych, wykazuje 

działanie mitogenne nasilając proliferację komórek mięśni gładkich i fibroblastów, a także 

stymuluje układ współczulny [187]. Jednakże nie wszystkie badania potwierdzają rolę 

insulinooporności i hiperinsulinemii jako czynnika sprawczego nadciśnienia tętniczego [188]. 

U zwierząt doświadczalnych stały wlew insuliny utrzymujący przewlekle stan 

hiperinsulinemii nie wiązał się z podwyższonymi wartościami ciśnienia tętniczego mimo 

uzyskanej zwiększonej nerkowej resorpcji sodu, zmniejszonej masy nerek oraz 

obserwowanego przyrostu masy ciała [189]. Mark i wsp. stwierdzili prawidłowe wartości 

ciśnienia tętniczego u osób z podwyższonymi stężeniami insuliny [190]. Nie wykazano 

związku między insulinoopornością u chorych z zespołem policystycznych jajników a 

wartościami ciśnienia tętniczego [191]. Wydaje się wiec, że rola insulinooporności w 

patogenezie nadciśnienia tętniczego, podobnie jak rola adipokin, wymagają dalszych badań. 

   

2.6. Powikłania nadciśnienia tętniczego 

Powszechnie wiadomo, że nadciśnienie tętnicze nieleczone lub leczone niewystarczająco 

prowadzi do uszkodzenia serca, naczyń oraz upośledzenia czynności nerek i narządu wzroku. 

Wśród najczęstszych powikłań sercowo-naczyniowych omawianej jednostki chorobowej 

wymienia się: nasilenie miażdżycy tętnic obwodowych, zwiększenie sztywności naczyń, 

rozwój choroby niedokrwiennej serca, pojawienie się zaburzeń rytmu serca, w tym najczęściej 

migotania przedsionków, niewydolność serca, rozwarstwienie aorty, a także udary mózgu 
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krwotoczne lub niedokrwienne. Skutkiem nadciśnienia tętniczego jest także rozwój retinopatii 

związanej z obecnością zmian czynnościowych i strukturalnych naczyń siatkówki, 

pojawieniem się wybroczyn, wysięków oraz obrzękiem tarczy nerwu wzrokowego, które 

prowadzą do istotnego pogorszenia widzenia. Niezwykle istotnym powikłaniem nadciśnienia 

tętniczego jest również pojawienie się przewlekłej choroby nerek objawiającej się 

białkomoczem, wzrostem stężenia kreatyniny i prowadzącej do rozwoju niewydolności nerek. 

O istnieniu subklinicznych uszkodzeń narządowych, wtórnych do nadciśnienia tętniczego, 

świadczą: przerost lewej komory serca uwidoczniony w EKG lub echokardiografii, 

pogrubienie kompleksu błony środkowej i wewnętrznej tętnicy szyjnej (>0,9 mm) lub 

obecność blaszek miażdżycowych w tętnicy szyjnej, szyjno-udowa prędkość fali tętna > 12 

m/s, wskaźnik kostkowo-ramienny < 0,9, wzrost stężenia kreatyniny w surowicy (1,2-1,4 

mg/dl dla kobiet i 1,3-1,5 mg/dl dla mężczyzn), zmniejszone przesączanie kłębuszkowe (< 60 

ml/min/1,73 m2) lub zmniejszony klirens kreatyniny (< 60 ml/min), a także występowanie 

mikroalbuminurii (wydalanie albumin z moczem w ilości 30-300 mg/24h lub iloraz stężenia 

albuminy i kreatyniny w próbce moczu ≥ 22 mg/g u mężczyzn i ≥ 31 mg/g u kobiet). 

Wspomniane wyżej skutki nieleczonego lub leczonego niewystarczająco nadciśnienia 

tętniczego uważane są za bardzo istotne czynniki wpływające na całkowite tzw. ryzyko 

sercowo-naczyniowe, dlatego też używa się ich do stratyfikacji wspomnianego ryzyka. Już 

badanie Hypertension Detection and Follow-up Program ujawniło, że pojawienie się objawów 

świadczących o uszkodzeniu narządowym wyraźnie zwiększa ryzyko zgonu, na przykład: 

wzrost stężenia kreatyniny w surowicy (≥ 1,7mg/dl) - o 180%, przebycie zawału serca lub 

obecność przerostu mięśnia lewej komory - o 60%, przebycie udaru mózgu - o 80%, 

wystąpienie chromania przestankowego - o 40% [192].  
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3. Cele pracy 

1. Ocena stężeń wisfatyny, adiponektyny i leptyny w populacjach: chorych z zespołem 

metabolicznym, nadciśnieniem tętniczym samoistnym i u osób zdrowych. 

2. Poszukiwanie zależności pomiędzy badanymi adipokinami a wybranymi parametrami 

antropometrycznymi i biochemicznymi oraz wartościami ciśnienia tętniczego. 

3. Ocena insulinooporności w badanych populacjach oraz poszukiwanie zależności 

pomiędzy wskaźnikiem insulinooporności a wybranymi parametrami 

antropometrycznymi i biochemicznymi oraz wartościami ciśnienia tętniczego.  

 

4. Materiał i metody 

4.1. Badana populacja 

Protokół badania uzyskał zgodę Terenowej Komisji Bioetycznej przy Uniwersytecie 

Medycznym im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu (uchwała nr 774/06). Wszyscy 

pacjenci uzyskali ustną oraz pisemną informację o celu i zasadach badania. Udział w badaniu 

był dobrowolny. 

Badaniem objęto chorych z Kliniki Chorób Wewnętrznych, Zaburzeń Metabolicznych i 

Nadciśnienia Tętniczego oraz z Przyklinicznej Poradni Nadciśnienia Tętniczego i Zaburzeń 

Metabolicznych. 

 

Kryteria włączenia do badania 

Bezwzględnym warunkiem udziału chorego w badaniu było udzielenie pisemnej, świadomej 

zgody na udział w badaniu. 

W chwili włączenia do badania pacjenci spełniali następujące warunki: 

1. Kryteria rozpoznania zespołu metabolicznego w oparciu o wytyczne IDF z 2005r. z 

wyłączeniem cukrzycy - grupa badana nr 1; 

2. Kryteria rozpoznania nadciśnienia tętniczego samoistnego w oparciu o wytyczne 

europejskie (ESH, ESC) oraz amerykańskie (7 Rraport JNC) - grupa badana nr 2; 

3. Wiek pacjentów: 20 - 69 lat; 

4. U pacjentów zażywających leki hipotensyjne oraz leki hipolipemizujące odstawiono leki 

na okres 7-14 dni (statyny) oraz 5-7 dni (leki hipotensyjne). 

 

Kryteria wykluczenia z badania 

1. Wtórna postać nadciśnienia tętniczego lub otyłości 

2. Wiek ≥ 70 lat 
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3. Brak stabilizacji masy ciała w okresie 3 miesięcy poprzedzających włączenia do badania 

4. Choroba nowotworowa 

5. Choroby układowe 

6. Cukrzyca 

7. Zaburzenia endokrynologiczne mogące mieć wpływ na przebieg badania 

8. Zaburzenia elektrolitowe (pomiary mieszczące się poza wartościami referencyjnymi) 

9. Ostra lub przewlekła choroba nerek (wzrost kreatyninemii > górnej granicy normy i/lub 

kliniczne objawy uszkodzenia nerek i/lub obniżenie wielkości filtracji kłębuszkowej < 

90ml/min)  

10. Niewydolność serca skurczowa i/lub rozkurczowa 

11. Choroby wątroby (wzrost stężenia Alat i/lub Aspat > górnej granicy normy i/lub kliniczne 

objawy uszkodzenia wątroby) 

12. Choroby psychiczne 

13. Nadmierne spożycie alkoholu [spożycie: > 20 gramów czystego alkoholu dziennie - 

dwóch standardowych drinków (mężczyźni), > 10 gramów czystego alkoholu dziennie – 

jednego standardowego drinka (kobiety)] 

14. Inne uwarunkowania, które mogą stanowić jakiekolwiek ryzyko dla pacjenta podczas 

przeprowadzania badania 

Do badania ostatecznie włączono 68 pacjentów, których podzielono na 3 grupy.  

Do pierwszej grupy badanej włączono 31 pacjentów (13 kobiet i 18 mężczyzn, średnia wieku 

50,5 lat) spełniających kryteria zespołu metabolicznego.  

Drugą grupę stanowiło 22 chorych ( 10 kobiet i 12 mężczyzn, średni wiek 45,2 lat) z 

rozpoznanym nadciśnieniem tętniczym samoistnym. 

Trzecią grupę stanowiło 15 zdrowych pacjentów, porównywalnych pod względem wieku z 

badanymi grupami ( 11 kobiet i 4 mężczyzn, średni wiek 48,1 lat). 

 

4.2. Metodyka 

U każdego chorego, po wstępnym zakwalifikowaniu do badania na podstawie kryteriów 

włączenia i wykluczenia, wykonano omówione poniżej czynności oraz badania. 

 

Badanie podmiotowe 

Zebrano szczegółowy wywiad na temat dotychczas zdiagnozowanych chorób oraz aktualnych 

dolegliwości. Analizie poddano dotychczasową i bieżącą dokumentację medyczną (karty 

poprzednich hospitalizacji, wyniki badań biochemicznych, badań dodatkowych, konsultacji 
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specjalistycznych) oraz zażywane leki, zwracając uwagę na preparaty wpływające na wartość 

ciśnienia tętniczego oraz na insulinowrażliwość tkanek np. środki antykoncepcyjne, 

hormonalna terapia zastępcza. Pytano o stosowane używki. 

 

Badanie przedmiotowe 

1. Pomiary antropometryczne 

Wykonano pomiar aktualnej masy ciała i wzrostu ( w bieliźnie, bez obuwia, rano, na czczo). 

Do pomiaru masy ciała użyto wagi elektronicznej mierzącej z dokładnością do 0,1 kg. 

Wszystkim badanym zmierzono obwód talii ( mierzony w połowie odległości między dolnym 

brzegiem łuku żebrowego i górnym grzebieniem kości biodrowej) i bioder ( mierzony na 

wysokości krętarzy większych). Wzrost oraz obwody talii i bioder określono z dokładnością 

do 0,5 cm. Obwód talii ≥ 80 cm dla kobiet oraz ≥ 94 cm dla mężczyzn przyjęto za wykładnik 

otyłości brzusznej.  

Wyniki powyższych pomiarów wykorzystano do obliczenia wskaźnika masy ciała (BMI), 

który obliczono ze wzoru: 

 

BMI = waga [kg] / (wzrost [m])2 

 

Prawidłową masę ciała rozpoznawano, gdy wartość BMI była mniejsza niż 25 kg/m2. O 

nadwadze świadczyła wartość BMI między 25 a 29,9 kg/m2. Jako otyłych klasyfikowano 

chorych z wartością BMI równą lub przekraczającą 30 kg/m2. 

 

U wszystkich badanych oznaczono względną oraz bezwzględną zawartość tkanki tłuszczowej 

w organizmie metodą bioimpedancji elektrycznej z wykorzystaniem aparatu Bodystat 1500 

firmy Bodystat Ltd. 

Pomiar opiera się na różnicy w przewodzeniu prądu przez zły przewodnik, jakim jest tkanka 

tłuszczowa oraz przez dobry przewodnik, do którego należy beztłuszczowa masa ciała 

zawierająca wodę i elektrolity. Stosuje się dwie częstotliwości: 50 kHz – przenikającą do 

komórek i dającą pomiar wody całkowitej w organizmie oraz 1 kHz- nie przenikającą do 

komórek i odzwierciedlającą ilość wody pozakomórkowej. W trosce o dokładność pomiaru 

zadbano o prawidłowe nawodnienie badanych. Nie wykonywano badania u chorych 

odwodnionych lub z obecnymi obrzękami obwodowymi. Zgodnie z instrukcją obsługi aparatu 

przyklejono każdemu z pacjentów łącznie cztery elektrody na prawej dłoni i prawej stopie 

badanych oraz wprowadzono żądane dane dotyczące masy ciała, wzrostu, płci i aktywności 
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fizycznej badanych. Na podstawie pomiarów i danych aparat oblicza zawartość tłuszczowej i 

beztłuszczowej masy ciała oraz całkowity wydatek energetyczny pacjenta. 

 

2. Pomiar ciśnienia tętniczego 

Pomiary ciśnienia tętniczego wykonywano trzykrotnie, w pozycji siedzącej, po 10-cio 

minutowym odpoczynku, przy pomocy sfingomanometru rtęciowego. W okresie 

poprzedzającym pomiary chorzy przez minimum 60 minut nie pili kawy lub herbaty oraz nie 

palili papierosów. Do pomiaru zastosowano mankiet z poduszką gumową o szerokości 12 cm 

i długości 35 cm. W przypadku osób otyłych stosowano mankiety szersze, zgodnie z 

wytycznymi. Mankiet założono tak, aby jego dolny brzeg znajdował się 3 cm powyżej dołu 

łokciowego. Stetoskop przyłożono w okolicy dołu łokciowego, w miejscu maksymalnego 

tętnienia tętnicy ramiennej. Słupek rtęci w manometrze obniżano z szybkością średnio 2-3 

mmHg/sek. Pojawienie się tonów Korotkowa (faza I) uznano za wartość skurczową ciśnienia 

tętniczego, zaś ich ustąpienie (faza V) – za wartość rozkurczową ciśnienia tętniczego. 

Zarówno skurczowe jak i rozkurczowe ciśnienie tętnicze mierzono z dokładnością do 2 

mmHg. Na podstawie średniej z trzech pomiarów ciśnienia tętniczego wykonanych w ciągu 

trzech kolejnych dni poprzedzających pobranie krwi obliczono średnie ciśnienie tętnicze 

skurczowe oraz rozkurczowe. 

 

Badania laboratoryjne 

Krew żylną do badań pobrano: 

a) rano, na czczo, po 12 godzinach od ostatniego posiłku, celem wykonania oznaczeń: 

morfologii, OB, elektrolitów, kreatyniny, aminotransferaz, parametrów gospodarki 

lipidowej, glukozy oraz wisfatyny, adiponektyny, leptyny i insuliny; 

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

insuliny, wisfatyny i adiponektyny; 

 

Oznaczenia: 

• morfologia – przy użyciu systemu Cell-Dyn 3700; 

• OB – z wykorzystaniem zestawu firmy Sarstedt; 

• elektrolity: sód-Na  i potas-K (mmol/l) – oznaczono metodą potencjonometrii pośredniej; 

Normy laboratoryjne: 

Na:   136-145 mmol/l 

K:   3,5-5,1 mmol/l 
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• aminotransferazy: alaninowa –Alat (U/l) i asparaginianowa – Aspat (U/l) z wykorzystaniem 

metody enzymatycznej; 

Normy laboratoryjne: 

Alat:   10-45 U/l 

Aspat:   13-35 U/l 

• kreatynina (mmol/l) - przy użyciu metody kalorymetrycznej Jaffa; 

Celem przeliczenia stężenia kreatyniny z mmol/l na mg/dl zastosowano przelicznik:  

1 mg/dl = 1 mmol/l x 0,011 

Wartość filtracji kłębuszkowej (GFR) obliczono w oparciu o wzór Cockrofta-Gaulta: 

 
(140 – wiek) × waga 

GFR = ———————————— × C 
72 × stężenie kreatyniny 

 
C — stała: dla mężczyzn — 1, dla kobiet — 0,85 

Normy laboratoryjne: 

Kreatynina:  53-115 mmol/l 

GFR:   130 ± 20 ml/min/1,73m2 (mężczyźni), 115 ± 15 ml/min/ 1,73m2 (kobiety) 

• parametry gospodarki lipidowej (mmol/l): 

Oznaczono stężenie cholesterolu całkowitego, frakcji LDL, frakcji HDL oraz triglicerydów 

metodą enzymatyczną z wykorzystaniem testów komercyjnych; 

Normy laboratoryjne: 

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

HDLChol: 0,9-1,8 mmol/l (mężczyźni),  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 teście tolerancji glukozy (OGTT) 

Po pobraniu na czczo krwi do badań, u wszystkich badanych wykonano test doustnej 

tolerancji glukozy. Zgodnie z przyjętym schematem, pacjent wypijał 75g glukozy 

rozpuszczonej w 300ml przegotowanej wody. Następnie w spoczynku, nie przyjmując 

żadnych pokarmów ani płynów oraz nie paląc tytoniu, oczekiwał 120 minut na ponowne 

pobranie krwi.  

Glukozę oznaczano w osoczu krwi żylnej metodą enzymatyczną z użyciem testów 

komercyjnych. Celem przeliczenia wartości 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) – Prawidłowa glikemia na czczo 

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

≥ 126 mg/dl (≥ 7,0 mmol/l) – Cukrzyca 

Glikemia w 120 minucie OGTT: 

< 140 mg/dl ( < 7,8 mmol/l) – Prawidłowa tolerancja glukozy (NGT) 

140 – 199 mg/dl ( 7,8 – 11,0 mmol/l) – Nieprawidłowa tolerancja glukozy (IGT) 

≥ 200 mg/dl (≥ 11,1 mmol/l) – Cukrzyca 

• insulina (µU/ml) w surowicy na czczo i w 120 minut po obciążeniu 75g glukozy, metodą 

radioimmunometryczną, przy pomocy zestawu firmy Biosource Europe S.A. 

Metoda radioimmunometryczna (RIA -ang. Radio Immuno Assay) jest metodą 

immunochemiczną wykrywającą reakcję antygenu ze swoistym dla niego przeciwciałem w 

oparciu o pomiar radioaktywności izotopu promieniotwórczego, którym wyznakowany jest 

jeden ze składników reakcji (antygen lub przeciwciało).  

W zastosowanej metodzie występowały 2 rodzaje antygenów. Pierwszy stanowiła ludzka 

insulina wyznakowana jodem promieniotwórczym I125, natomiast drugim była wolna od 

znacznika insulina zawarta w surowicy krwi badanych. W trakcie oznaczenia inkubowano 

oba rodzaje antygenów z surowicą zawierającą przeciwciała. Wyznakowany i 

niewyznakowany antygen konkurowały o miejsce wiązania na cząsteczce przeciwciała. Im 

więcej było nieznakowanego antygenu, tym mniej znakowanego antygenu miało szansę 

związać się z przeciwciałami. Następnie oddzielono niezwiązany antygen od kompleksów 

antygen-przeciwciało i mierzono radioaktywność próby. 

Za wartość referencyjną stężenia insuliny na czczo przyjęto zakres: 3-17 µU/ml. 

• wisfatyna (ng/ml) w osoczu na czczo i w 120 minut po obciążeniu 75g glukozy, metodą 

immunoenzymatyczną, przy pomocy zestawu firmy Alpco diagnostics; 

W metodzie immunoenzymatycznej (ELISA -ang. enzyme-linked immunosorbent 

assay) wykorzystano zjawisko swoistego rozpoznawania unieruchomionego na podłożu 

antygenu tj wisfatyny zawartej w osoczu krwi badanych przez swoiste przeciwciało związane 

z enzymem. Dodane wyznakowane przeciwciała utworzyły kompleksy immunologiczne z 

swoistymi antygenami. Po wypłukaniu niezwiązanych przeciwciał i dodaniu substratu dla 

enzymu związanego z przeciwciałem zaszła reakcja enzymatyczna, w efekcie której powstał 

produkt barwny. Wykrycie jego obecności poprzez zmianę zabarwienia próby świadczyło o 

obecności wisfatyny w badanym materiale. Im większe było stężenie wisfatyny, tym 
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intensywniejszą zmianę barwy obserwowano. Mierząc intensywność barwy powstającego 

produktu dokonano analizy ilościowej.  

Za wartość referencyjną stężenia wisfatyny na czczo przyjęto zakres: 0,025-16 ng/ml na 

podstawie informacji producenta (firma Alpco diagnostics).  

• adiponektyna (µg/ml) w surowicy na czczo i w 120 minut po obciążeniu 75g glukozy, 

metodą radioimmunometryczną, przy pomocy zestawu firmy DRG; 

• leptyna (ng/ml) w surowicy na czczo, metodą radioimmunometryczną, przy pomocy 

zestawu firmy DRG; 

Za wartość referencyjną stężenia leptyny na czczo przyjęto zakres: 2 - 5,6 ng/ml (dla 

mężczyzn) oraz 3,7 – 11,1 ng/ml (dla kobiet), na podstawie informacji producenta (firma 

DRG).  

Za wartość referencyjną stężenia adiponektyny na czczo uznano przedział: 5 - 30 µg/ml. 

Oznaczenia stężeń insuliny oraz trzech wymienionych adipocytokin wykonano po otrzymaniu 

zamówionych odczynników wykorzystując zamrożoną wcześniej krew pobraną od 

wszystkich chorych w dniu badania. Zarówno osocze jak i surowicę chorych przechowywano 

w temperaturze - 20°C w jednomililitrowych probówkach. 

Wszystkie badania radioimmunometryczne przeprowadzono w Pracowni Izotopowej Szpitala 

Klinicznego Przemienienia Pańskiego Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu. Badanie 

immunoenzymatyczne wykonano w Pracowni Kliniki Fizjoterapii, Reumatologii i 

Rehabilitacji Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu. 

• do określenia insulinooporności użyto wskaźników: HOMA-IR (Homeostasis Model 

Assessment-Insulin Resistance) oraz IRI/G (Insulin Resistance-Insulin/Glucose). 

Wskaźnik HOMA-IR obliczono z iloczynu stężeń glukozy na czczo wyrażonej w mmol/l i 

insuliny na czczo wyrażonej w µU/ml dzielonego przez 22,5: 

 

HOMA-IR = glukoza (mmol/l) x insulina (µU/ml) / 22,5 

Przyjęto, że wartość > 2,5 wskazuje na insulinooporność. 

Wskaźnik IRI/G obliczono z ilorazu stężenia insuliny na czczo wyrażonej w µU/ml i stężenia 

glukozy na czczo wyrażonej w mg/dl.  

 

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

Przyjęto, że wartość > 0,3 upoważnia do rozpoznania insulinooporności. 
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5. Krytyka metody 

5.1. Badana populacja 

Liczebność grup została ograniczona ze względu na kosztową procedurę badania oraz 

trudności w rekrutacji chorych (większość z planowanych do badania chorych nie zgodziła się 

na odstawienie leków hipotensyjnych).  

Grupy badane zostały starannie dobrane pod względem wieku, tak by nie różniły się 

znacząco od siebie i mogły być wzajemnie porównywane. W obrębie każdej z grup 

zróżnicowanie wiekowe było stosunkowo nieznaczne: w grupie chorych z zespołem 

metabolicznym najmłodszy pacjent miał 30 lat a najstarszy 68 lat, natomiast w grupie chorych 

z nadciśnieniem tętniczym samoistnym, bez otyłości, najmłodszy pacjent miał 25 lat, a 

najstarszy 68 lat. Z badania wykluczono osoby ≥ 70 roku życia mając na uwadze fakt, że z 

wiekiem pogarsza się wrażliwość tkanek obwodowych na działanie insuliny oraz wzrasta 

ryzyko pojawienia się chorób współistniejących takich jak niewydolność serca lub nerek, 

które mogłyby wpłynąć na oceniane parametry. Ze względów ekonomicznych nie była 

możliwa ocena profilu hormonalnego chorych obejmującego pełen zakres potencjalnych 

czynników mogących wpłynąć na wartość wskaźnika insulinooporności. Z badania 

wykluczono chorych z rozpoznanymi chorobami endokrynologicznymi takimi jak na przykład 

zespół Cushinga oraz osoby, które w okresie 3 miesięcy poprzedzających rozpoczęcie badania 

nie utrzymywały stabilnej masy ciała. W trakcie kwalifikacji pacjentki przedstawiały aktualny 

wynik konsultacji ginekologicznej celem eliminacji z badania chorych z rozpoznanym 

zespołem policystycznych jajników. Wszystkim pacjentom zalecono, aby w okresie 7 dni 

poprzedzających badanie odżywiali się regularnie, według sporządzonego schematu. 

Zalecono również, aby w okresie 7 dni poprzedzających badanie aktywność fizyczna była 

regularna, ograniczona do codziennego, półgodzinnego spaceru i wykonywania czynności 

dnia codziennego. Zalecono także, aby na 7 dni (minimum 5 dni) przed planowanym 

badaniem chorzy odstawili leki hipotensyjne oraz na 14 dni leki hipolipemizujące (minimum 

7 dni). Dłuższy okres rezygnacji z terapii był niemożliwy ze względów etycznych. Zalecono 

również zaprzestanie palenia tytoniu lub ew. jego ograniczenie do maksymalne 5 szt/dobę. 

Nadciśnienie tętnicze, otyłość, jak i pozostałe elementy zespołu metabolicznego, 

należą do chorób o trudnym do oszacowania czasie trwania, ze względu na częsty przebieg 

bezobjawowy oraz przypadkowość w stawianiu rozpoznania. Dlatego też w pracy 

zrezygnowano z analizy podawanego przez chorych czasu trwania wspomnianych jednostek 

chorobowych. 
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5.2. Metody badawcze  

Do oznaczeń adipokin oraz insuliny wykorzystano próbki zamrożonej surowicy i 

osocza, natomiast do badań biochemicznych - krew bezpośrednio pobraną od badanych. 

Identyczne warunki pobierania, opracowania laboratoryjnego, przechowywania oraz analizy 

wszystkich próbek wyeliminowały proces niszczenia białek i tym samym uchroniły przed 

zafałszowaniem wyników badań. 

Pomiaru ciśnienia tętniczego dokonywano zgodnie z obowiązującymi standardami, 

zarówno w kontekście przygotowania chorego, jak i samej techniki badania oraz 

odpowiedniego sprzętu pomiarowego (m.in. odpowiednia szerokość mankietu). 

Uważa się, że najlepszą metodą określenia ilości i rozkładu tkanki tłuszczowej w 

organizmie jest obrazowanie za pomocą rezonansu magnetycznego. W niniejszej pracy 

wykorzystano metodę bioimpedancji elektrycznej, która jest powszechnie uznaną metodą 

pomiaru, stosowaną w badaniach klinicznych na całym świecie. Ponadto dokonywano 

pomiarów obwodu talii, który również jest powszechnie zalecany do oceny otyłości 

brzusznej. 

W związku z brakiem zgody większości chorych na wykonanie pomiaru 

insulinooporności metodą klamry euglikemicznej stanowiącej złoty standard badań zaburzeń 

gospodarki węglowodanowej, jednakże bardziej inwazyjnej i długotrwałej, skorzystano z 

uznanej metody pośredniej, jaką jest obliczanie wskaźników insulinooporności. Wskaźniki 

HOMA-IR oraz IRI/G wyznaczono ze stężeń insuliny oraz glukozy na czczo według 

wspomnianych wyżej wzorów. Wskaźniki te, podobnie jak samo stężenie insuliny na czczo 

oraz inne wskaźniki, np. QUICKI, posiadają pewne ograniczenia wynikające m.in. z 

pulsacyjnego wydzielania insuliny oraz wpływu na stężenie glukozy innych od insuliny 

hormonów (np. glukagonu). Także upośledzenie sekrecji insuliny może wpłynąć na wartość 

tych parametrów. Mimo to są one uznanymi i powszechnie stosowanymi w pracach 

badawczych metodami wyznaczania insulinooporności. 
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5.3. Analiza statystyczna 

Wszystkie analizowane zmienne zostały sprawdzone pod względem zgodności z 

rozkładem normalnym (test Shapiro-Wilka) celem doboru odpowiedniego typu testowania, tj. 

parametrycznego bądź nieparametrycznego (test t-Studenta, analiza wariancji ANOVA, test 

U-Manna Whitneya). Jako miary zmienności stosowano odchylenie standardowe (SD). 

Analiza statystyczna obejmowała: ogólne modele liniowe (GLM) oraz uogólnione modele 

liniowe (GLZ). Do określenia zależności między poszczególnymi zmiennymi zastosowano 

współczynnik korelacji liniowej Pearsona lub współczynnik korelacji Spearmana w 

zależności od spełnionych kryteriów normalności. Wszystkie wykazane różnice i wyznaczone 

współczynniki korelacji przyjęto za statystycznie istotne przy poziomie istotności p < 0,05. 

Teoretyczne podstawy przeprowadzonych analiz zawarte są w podręcznikach Zara (1999) i 

Sokala i Ralpha (1995) oraz w instrukcjach poszczególnych pakietów statystycznych. Do 

obliczeń 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 łącznie 68 osób podzielonych na 3 grupy:  

Grupa 1 - 31 chorych (13 kobiet i 18 mężczyzn) spełniających kryteria zespołu 

metabolicznego.  

Grupa 2 - 22 chorych ( 10 kobiet i 12 mężczyzn) z rozpoznanym nadciśnieniem tętniczym 

samoistnym w stadium I lub II według wytycznych amerykańskich (7 raport JNC). 

Grupa 3 - 15 zdrowych osób ( 11 kobiet i 4 mężczyzn). 

 

6.1. Parametry antropometryczne oraz średnie wartości ciśnień z uwzględnieniem płci 

Porównywane grupy różniły się między sobą zarówno wartościami ciśnienia tętniczego, jak i  

wartościami parametrów antropometrycznych, co wynika z definicji grup.  

Średni (±SD) wiek osób z zespołem metabolicznym wyniósł 50,5±9,4 lat (n = 31), osób z 

samoistnym nadciśnieniem tętniczym - 45,2±14,5 lat (n = 22), osób z grupy kontrolnej – 

48,1±10,5 lat (n = 15). Nie stwierdzono istotnych różnic wiekowych w badanych grupach 

(ANOVA: F2,65  = 1,25, p = 0,3).  

Średni (±SD) BMI u osób z zespołem metabolicznym wyniósł 34,9±7,0 kg/m2 (n = 31), u 

osób z nadciśnieniem tętniczym samoistnym - 23,6±2,0 kg/m2 (n = 22), w grupie kontrolnej - 

22,3±2,7 kg/m2 (n = 15). Stwierdzono, że średni poziom BMI w trzech badanych grupach 

istotnie różnił się (ANOVA: F2,65 = 46,04, p = 0,0001), a różnice te dotyczyły grupy osób z 

zespołem metabolicznym vs. grupa osób z nadciśnieniem tętniczym samoistnym (test 

Tuckey’a dla nierównych liczebności p < 0,0001) oraz osób z zespołem metabolicznym vs. 

kontrola (test Tuckey’a dla nierównych liczebności p < 0,0001).  

Średni (±SD) obwód talii u osób z zespołem metabolicznym wyniósł 110,1±15,1 cm (n = 31), 

u osób z samoistnym nadciśnieniem tętniczym - 80,9±8,3 cm (n = 22), w grupie kontrolnej - 

77,3±6,8 cm (n = 15). Stwierdzono, że średni obwód talii istotnie się różnił między grupami 

(ANOVA: F2,65 = 57,98, p = 0,0001). Różnice te dotyczyły grupy chorych z zespołem 

metabolicznym vs. grupy chorych z samoistnym nadciśnieniem tętniczym (test Tuckey’a dla 

nierównych liczebności p < 0,0001) oraz osób z zespołem metabolicznym vs. kontrola (test 

Tuckey’a dla nierównych liczebności p < 0,0001).  

Średnie (±SD) SBP u osób z zespołem metabolicznym wyniosło 164,7±2,0 mmHg (n=31), u 

osób z samoistnym nadciśnieniem tętniczym - 158,1±2,4 mmHg (n=22), w grupie kontrolnej - 

130,6±2,8 mmHg (n=15). Stwierdzono, że średnie wartości SBP istotnie różniły się między 

grupami (ANOVA: F2,65 = 49,82, p = 0,0001). Różnice te dotyczyły grupy chorych z 

zespołem metabolicznym vs. kontrola (test Tuckey’a dla nierównych liczebności p < 0,0001) 
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oraz grupy chorych z nadciśnieniem tętniczym samoistnym vs. kontrola (test Tuckey’a dla 

nierównych liczebności p < 0,0001). 

Średnie (±SD) DBP u osób z zespołem metabolicznym wyniosło 91,3±7,8 mmHg (n=31), u 

osób z samoistnym nadciśnieniem tętniczym - 89,3±6,7 mmHg (n=22), w grupie kontrolnej - 

76,1±5,6 mmHg (n=15). Stwierdzono, że średnie wartości DBP istotnie różniły się między 

grupami (ANOVA: F2,65 = 25,17, p = 0,0001). Różnice te dotyczyły grupy chorych z 

zespołem metabolicznym vs. kontrola (test Tuckey’a dla nierównych liczebności p < 0,0001) 

oraz grupy chorych z nadciśnieniem tętniczym samoistnym vs. kontrola (test Tuckey’a dla 

nierównych liczebności p < 0,0001). 

Średni (±SD) HR u osób z zespołem metabolicznym wyniósł 78,7±10,3 ud/min (n=31), u 

osób z samoistnym nadciśnieniem tętniczym – 80,9±11,0 ud/min (n=22), w grupie kontrolnej 

– 71,2±5,6 ud/min (n=15). Stwierdzono, że średnie wartości HR istotnie różniły się między 

grupami badanymi (ANOVA: F2,65 = 4,57, p = 0,01). Różnice te dotyczyły grupy chorych z 

zespołem metabolicznym vs. kontrola (test Tuckey’a dla nierównych liczebności p < 0,05) 

oraz grupy chorych z nadciśnieniem tętniczym samoistnym vs. kontrola (test Tuckey’a dla 

nierównych liczebności p < 0,05). 

Średnia (±SD) zawartość tkanki tłuszczowej w organizmie u osób z zespołem metabolicznym 

wyniosła – 37,0±10,5 % (n=31), u osób z samoistnym nadciśnieniem tętniczym – 23,2±5,4 % 

(n=22), w grupie kontrolnej – 23,74±3,4 % (n=15). Stwierdzono, że badany parametr istotnie 

różnił się w trzech badanych grupach (ANOVA: F2,65 = 24,04, p = 0,001). Różnice te 

dotyczyły grupy osób z zespołem metabolicznym vs. grupa osób z nadciśnieniem tętniczym 

samoistnym (test Tuckey’a dla nierównych liczebności p < 0,0001) oraz osób z zespołem 

metabolicznym vs. kontrola (test Tuckey’a dla nierównych liczebności p < 0,0001).  

Powyższe wyniki przedstawiono w tabeli 1. 
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Tabela 1. 

Wiek, średnie wartości parametrów antropometrycznych, ciśnień tętniczych oraz częstości 

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

liczebności).  

 Zespół 
metaboliczny  

Nadciśnienie 
tętnicze 

samoistne 
Kontrola F 2,65 p 

n 31 22 15 - - 
Wiek  
(lata) 

50,5±9,4* 45,2±14,5 48,1±10,5  1,25 0,3 

BMI 
(kg/m2) 

34,9±7,0 23,6±2,0 22,3±2,7 46,04 0,00011 

Obwód 
talii (cm) 

110,1±15,1 80,9±8,3 77,3±6,8 57,98 0,00011 

śr. SBP 
(mmHg) 

164,7±2,0 158,1±2,4 130,6±2,8 49,82 0,00012 

śr. DBP 
(mmHg) 

91,3±7,8 89,3±6,7 76,1±5,6 25,17 0,00012 

HR 
(ud/min) 

78,7±10,3 80,9±11,0 71,2±5,6 4,57 0,012 

% tk.tł. 37,0±10,5 23,2±5,4 23,74±3,4 24,04 0,0011 
 
*W tabeli podano wartości średnie oraz odchylenia standardowe (SD);  
1- zespół metaboliczny vs. nadciśnienie tętnicze oraz zespół metaboliczny vs. kontrola; 2- zespół metaboliczny vs. kontrola 
oraz nadciśnienie tętnicze vs. kontrola; 
n- liczność grupy, BMI- wskaźnik masy ciała, % tk.tł.- względna (procentowa) zawartość tkanki tłuszczowej w organizmie, 
śr. DBP- średnia wartość rozkurczowego ciśnienia tętniczego, śr. SBP- średnia wartość skurczowego ciśnienia tętniczego, 
HR- średnia częstość pracy serca. 

 

U wszystkich badanych oceniano wpływ płci na poszczególne parametry antropometryczne 

oraz średnie ciśnienie tętnicze i średnią częstość pracy serca. Mężczyzn charakteryzował 

istotnie większy obwód talii, wartość wskaźnika BMI i średnia wartość ciśnienia tętniczego 

rozkurczowego oraz istotnie niższa częstość pracy serca. Pozostałe parametry nie różniły się 

między płciami (tabela 2). 
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Tabela 2. 

Różnice w średnich wartościach parametrów antropometrycznych, ciśnień rozkurczowych 

oraz częstości pracy serca u wszystkich badanych w zależności od płci (test t-Studenta). 

 Kobiety Mężczyźni t66 p  

n 34 34  - 

BMI (kg/m2) 27,14±1,7 33,1±2,4 -1,70 0,04 

Obwód talii (cm) 85,1±3,7 102,3±5,4 -4,08 0,001 

śr. 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 wartości średnie z SD; n- liczność grupy, BMI- wskaźnik masy ciała, śr. DBP- średnia wartość 
rozkurczowego ciśnienia tętniczego, HR- średnia częstość pracy serca. 

 

Wykres 1. 

Różnice w średnich wartościach obwodu talii wszystkich badanych z uwzględnieniem płci 

(n=68, p=0,001).  
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Na wykresie zaznaczono średnie i 95% przedziały ufności (CL). 

 

Mężczyzn cierpiących na zespół metaboliczny charakteryzował istotnie większy obwód talii 

w porównaniu z kobietami tej grupy, które z kolei cechowała znacząco większa procentowa 
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zawartość tkanki tłuszczowej w organizmie. U kobiet była zauważalna wyższa częstość pracy 

serca, jednak nie osiągnęła istotności statystycznej (tabela 3). Analiza pozostałych 

parametrów nie wykazała znaczących różnic miedzy płciami. 

 
Tabela 3. 

Różnice w średnich wartościach obwodu talii i procentowej zawartości tkanki tłuszczowej w 

grupie chorych z zespołem metabolicznym z uwzględnieniem płci (test t-Studenta). 

 Kobiety Mężczyźni t29 p 

n 13 18  - 

Obwód talii (cm) 102,5±2,9 116,6±3,8 -2,59 0,01 

% tk. tł. 43,3±3,1 32,4±1,8 3,26 0,002 

 
W tabeli podano wartości średnie z SD; n- liczność grupy, % tk.tł.- względna (procentowa) zawartość tkanki tłuszczowej w 
organizmie 

 

Wykres 2. 

Różnice w średnich wartościach procentowej zawartości tkanki tłuszczowej u chorych z 

zespołem metabolicznym z uwzględnieniem płci (n=31, p=0,002). 
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Na wykresie zaznaczono średnie i 95% CL. 
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Wykres 3. 

Różnice w średnich wartościach obwodu talii u chorych z zespołem metabolicznym z 

uwzględnieniem płci (n=31, p=0,01). 
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Na wykresie zaznaczono średnie i 95% CL. 

 
U chorych płci męskiej z samoistnym nadciśnieniem tętniczym, podobnie jak w grupie z 

zespołem metabolicznym, zaobserwowano istotnie większy obwód talii w porównaniu z płcią 

żeńską. Ponadto stwierdzono w tej grupie badanych znaczącą różnicę w wartości wskaźnika 

BMI (tabela 4). Procentowa zawartość tkanki tłuszczowej oraz średnie wartości ciśnienia 

tętniczego u badanych z samoistnym nadciśnieniem tętniczym były porównywalne w obu 

grupach płciowych.  

 

Tabela 4. 

Różnice w średnich wartościach BMI i obwodu talii chorych z samoistnym nadciśnieniem 

tętniczym w zależności od płci ( test t-Studenta). 

 Kobiety Mężczyźni t20 p 

n 10 12  - 

BMI (kg/m2) 22,6±0,7 24,5±0,3 -2,49 0,02 

Obwód talii (cm) 73,5±1,2 87,1±1,6 -6,75 0,0001 

W tabeli podano wartości średnie z SD; n- liczność grupy, BMI- wskaźnik masy ciała. 
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Wykres 4. 

Różnice w średnich wartościach obwodu talii u chorych z samoistnym nadciśnieniem 

tętniczym z uwzględnieniem płci (n=22, p=0,0001). 
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Na wykresie zaznaczono średnie i 95% CL. 

 

Jedyną istotną różnicą między płciami w grupie kontrolnej był obwód talii. U mężczyzn 

zanotowano znacząco większe jego wartości w stosunku do kobiet (kobiety 74,2 ±1,2cm, 

mężczyźni 85,8±3,0 cm, p=0,001). 

 

6.2. Parametry biochemiczne z uwzględnieniem płci 

 

Stężenia parametrów gospodarki lipidowej istotnie różniły się między poszczególnymi 

grupami badanymi.  

Średni (±SD) TChol u osób z zespołem metabolicznym wyniósł 5,54±1,07 mmol/l (n = 31), u 

osób z nadciśnieniem tętniczym samoistnym – 5,04±0,83 mmol/l (n = 22), w grupie 

kontrolnej – 4,80±1,02 mmol/l (n = 15). Stwierdzono istotne różnice w zakresie tego 

parametru (ANOVA: F2,65 = 3,39, p = 0,04) między chorymi z zespołem metabolicznym a 

grupą kontrolną (test Tuckey’a dla nierównych liczebności p < 0,05). 

Średnie stężenie (±SD) HDLChol u osób z zespołem metabolicznym wyniósł 1,21±0,28 

mmol/l (n = 31), u osób z nadciśnieniem tętniczym 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, że średnie stężenie HDLChol 

istotnie różniło się w obrębie trzech badanych grup (ANOVA: F2,65 = 4,47, p = 0,01). Różnice 

te dotyczyły grupy chorych z zespołem metabolicznym vs. grupa chorych z nadciśnieniem 

tętniczym samoistnym (test Tuckey’a dla nierównych liczebności p < 0,05) oraz chorych z 

zespołem metabolicznym vs. kontrola (test Tuckey’a dla nierównych liczebności p < 0,05).  

Średnie stężenie (±SD) LDLChol u osób z zespołem metabolicznym wyniosło 3,36±0,79 

mmol/l (n = 31), u osób z nadciśnieniem tętniczym samoistnym – 3,10±0,79 mmol/l (n = 22), 

w grupie kontrolnej – 2,92±0,88 mmol/l (n = 15). Nie stwierdzono istotnych różnic w zakresie 

tego parametru między badanymi grupami (ANOVA: F2,65 = 1,52, p > 0,05). 

Średnie stężenie (±SD) TG u osób z zespołem metabolicznym wyniosło 2,30±1,62 mmol/l (n 

= 31), u osób z nadciśnieniem tętniczym samoistnym– 0,99±0,33 mmol/l (n = 22), w grupie 

kontrolnej – 1,04±0,63 mmol/l (n = 15). Stwierdzono, że średnie stężenie TG istotnie różniło 

się w obrębie trzech badanych grup (ANOVA: F2,65 = 10,40, p = 0,0001). Różnice te 

dotyczyły grupy chorych z zespołem metabolicznym vs. grupa chorych z nadciśnieniem 

tętniczym samoistnym (test Tuckey’a dla nierównych liczebności p < 0,0001) oraz chorych z 

zespołem metabolicznym vs. kontrola (test Tuckey’a dla nierównych liczebności p < 0,0001).  

Średnie stężenie (±SD) glukozy na czczo u osób z zespołem metabolicznym wyniosło 

5,54±0,62 mmol/l (n = 31), u osób z nadciśnieniem tętniczym samoistnym – 4,85±0,39 

mmol/l (n = 22), w grupie kontrolnej – 4,78±0,42 mmol/l (n = 15). Stwierdzono że średnie 

stężenia tego parametru istotnie różniły się między badanymi grupami (ANOVA: F2,65 = 

16,30, p = 0,001). Różnice te dotyczyły grupy chorych z zespołem metabolicznym vs. grupa 

chorych z nadciśnieniem tętniczym samoistnym (test Tuckey’a dla nierównych liczebności p 

< 0,001) oraz chorych z zespołem metabolicznym vs. kontrola (test Tuckey’a dla nierównych 

liczebności p < 0,001). 

Średnie stężenie (±SD) glukozy w 120 minucie OGTT u osób z zespołem metabolicznym 

wyniosło 6,83±1,91 mmol/l (n = 31), u osób z nadciśnieniem tętniczym samoistnym –  

5,52±0,94 mmol/l (n = 22), w grupie kontrolnej –  5,03±0,93 mmol/l (n = 15). Stwierdzono że 

średnie stężenia tego parametru istotnie różniły się miedzy badanymi grupami (ANOVA: F2,65 

= 9,50, p = 0,001). Różnice te dotyczyły grupy chorych z zespołem metabolicznym vs. grupa 

chorych z nadciśnieniem tętniczym samoistnym (test Tuckey’a dla nierównych liczebności p 

< 0,001) oraz chorych z zespołem metabolicznym vs. kontrola (test Tuckey’a dla nierównych 

liczebności p < 0,001). 

Średnie stężenie (±SD) kreatyniny u osób z zespołem metabolicznym wyniosło 79,42±15,92 

µmol/l (n = 31), u osób z samoistnym nadciśnieniem tętniczym – 75,14±17,31 µmol/l (n = 



 51 

22), w grupie kontrolnej – 65,13±15,95 µmol/l (n = 15). Stwierdzono istotne różnice w 

zakresie tego parametru (ANOVA: F2,65 = 3,84, p = 0,02) między chorymi z zespołem 

metabolicznym a grupą kontrolną (test Tuckey’a dla nierównych liczebności p < 0, 05). 

Średnia wartość (±SD) OB u osób z zespołem metabolicznym wyniosła 14,8±1,6 mm/h (n = 

31), u osób z nadciśnieniem tętniczym samoistnym – 6,3±0,7 mm/h (n = 22), w grupie 

kontrolnej – 7,3±1,3 mm/h (n = 15). Stwierdzono, że średnie wartości OB istotnie różniły się 

w obrębie trzech badanych grup (ANOVA: F2,65 = 11,55, p = 0,0001). Różnice te dotyczyły 

grupy chorych z zespołem metabolicznym vs. grupa chorych z nadciśnieniem tętniczym 

samoistnym (test Tuckey’a dla nierównych liczebności p < 0,0001) oraz chorych z zespołem 

metabolicznym vs. kontrola (test Tuckey’a dla nierównych liczebności p < 0,0001). Powyższe 

wyniki przedstawiono w tabeli 5. 

 

Tabela 5. 

Średnie wartości parametrów biochemicznych u wszystkich badanych grup (test ANOVA + 

test post-hoc Tuckey’a dla nierównych liczebności). 

 Zespół 
metaboliczny  

Nadciśnienie 
tętnicze 

samoistne 
Kontrola F 2,65 p 

TChol  
(mmol/l) 5,54±1,07* 5,04±0,83 4,80±1,02  3,39 0,041 

HDLChol 
(mmol/l) 

1,21±0,28 1,44±0,26 1,40±0,34 4,47 0,012 

LDLChol 
(mmol/l) 

3,36±0,79 3,10±0,79 2,92±0,88 1,52 p>0,05 

TG  
(mmol/l) 

2,30±1,62 0,99±0,33 1,04±0,63 10,40 0,00012 

Glukoza 0’ 
(mmol/l) 

5,54±0,62 4,85±0,39 4,78±0,42 16,30 0,0012 

Glukoza 120’ 
(mmol/l) 

6,83±1,91 5,52±0,94 5,03±0,93 9,50 0,0012 

Kreatynina  
(µmol/l) 

79,42±15,92 75,14±17,31 65,13±15,95 3,84 0,021 

OB  
(mm/h) 

14,8±1,6 6,3±0,7 7,3±1,3 11,55 0,00012 

*
W tabeli podano wartości średnie z SD; 1- zespół metaboliczny vs kontrola; 2- zespół metaboliczny vs kontrola oraz zespół 

metaboliczny vs nadciśnienie tętnicze samoistne; 
TChol- cholesterol całkowity, HDLChol- cholesterol frakcji HDL, LDLChol- cholesterol frakcji LDL, TG- triglicerydy, 
Glukoza 0’- glukoza na czczo, Glukoza 120’- glukoza „poposiłkowa”, w 120 minucie doustnego testu tolerancji glukozy 
(OGTT), OB- odczyn Biernackiego. 

 

W badanych grupach oceniano wpływ płci na poszczególne parametry biochemiczne przy 

użyciu testu t-Studenta. U mężczyzn z zespołem metabolicznym zanotowano istotnie wyższe 
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stężenia kreatyniny w porównaniu z kobietami tej grupy (t29 =-3,34, p = 0,002). Nie 

stwierdzono znaczących różnic w analizowanych parametrach gospodarki lipidowej oraz 

węglowodanowej. 

Mężczyźni z samoistnym nadciśnieniem tętniczym cechowali się istotnie niższymi 

wartościami cholesterolu frakcji HDL oraz znacząco wyższymi wartościami glikemii na 

czczo i stężeniami kreatyniny w porównaniu z kobietami tej grupy (tabela 6). Analiza 

porównawcza pozostałych badanych parametrów nie wykazała istotności statystycznej. 

 

Tabela 6. 

Różnice w średnich wartościach wybranych parametrów biochemicznych u chorych z 

samoistnym nadciśnieniem tętniczym z uwzględnieniem płci (test t-Studenta). 

 Kobiety Mężczyźni t20 p 

n 10 12  - 

HDLChol 
(mmol/l) 

1,6±0,1 1,3±0,1 2,67 0,007 

Glukoza 
0’(mmol/l) 

4,61±0,07 5,05±0,11 -3.12 0,02 

Kreatynina  
(µmol/l) 

62,4±2,0 85,8±4,7 -4.23 0,001 

 
W tabeli podano wartości średnie z SD; HDLChol- cholesterol frakcji HDL, Glukoza 0’- glukoza na czczo. 
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Wykres 5. 

Różnice w średnich stężeniach frakcji HDL cholesterolu u chorych z samoistnym 

nadciśnieniem tętniczym z uwzględnieniem płci (n=22, p=0,007). 
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Na wykresie zaznaczono średnie i 95% CL. 

 

W grupie kontrolnej nie zanotowano istotnych statystycznie różnic miedzy płciami w 

wartościach analizowanych parametrów biochemicznych. 
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6.3. Stężenia insuliny oraz wartości wskaźników insulinooporności z uwzględnieniem płci 

Średnie stężenie (±SD) insuliny na czczo u osób z zespołem metabolicznym wyniosło 

14,45±10,02 µU/ml (n = 31), u osób z nadciśnieniem tętniczym samoistnym – 13,02±4,50 

µU/ml (n = 22), w grupie kontrolnej – 14,83±3,24 µU/ml (n = 15). Nie stwierdzono istotnych 

różnic w zakresie tego parametru między badanymi grupami (ANOVA: F2,65 = 0,33, p > 

0,05). 

Średnie stężenie (±SD) insuliny w 120 minucie OGTT u osób z zespołem metabolicznym 

wyniosło 89,54±80,84 µU/ml (n = 31), u osób z nadciśnieniem tętniczym samoistnym– 

47,82±27,37 µU/ml (n = 22), w grupie kontrolnej – 51,73±28,39 µU/ml (n = 15). 

Stwierdzono, że średnie stężenie insuliny w 120 minucie OGTT istotnie różniło się miedzy 

badanymi grupami (ANOVA: F2,65 = 3,97, p = 0,03). Różnice te dotyczyły grupy chorych z 

zespołem metabolicznym vs. grupa chorych z nadciśnieniem tętniczym samoistnym (test 

Tuckey’a dla nierównych liczebności p < 0,05) oraz chorych z zespołem metabolicznym vs. 

kontrola (test Tuckey’a dla nierównych liczebności p < 0,05).  

Średnia wartość (±SD) IRI/G u osób z zespołem metabolicznym wyniosła 0,15±0,10 (n = 31), 

u osób z nadciśnieniem tętniczym samoistnym – 0,15±0,05 (n = 22), w grupie kontrolnej –

0,17±0,03 (n = 15). Nie stwierdzono istotnych różnic w zakresie tego parametru między 

badanymi grupami (ANOVA: F2,65 = 1,10, p > 0,05). 

Średnia wartość (±SD) HOMA-IR u osób z zespołem metabolicznym wyniosła 3,55±2,43 (n 

= 31), u osób z nadciśnieniem tętniczym samoistnym – 2,81±1,02 (n = 22), w grupie 

kontrolnej – 3,20±0,94 (n = 15). Nie stwierdzono istotnych różnic w zakresie tego parametru 

między badanymi grupami (ANOVA: F2,65 = 0,49, p > 0,05). Omówione wyniki 

przedstawiono w tabeli 7.  

Oceniano również wpływ płci na wartości stężeń insulin oraz wskaźników insulinooporności 

(test t-Studenta). Nie stwierdzono istotnych statystycznie różnic w wspomnianym zakresie u 

żadnej z badanych grup chorych.  
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Tabela 7. 

Średnie stężenia insulin oraz wskaźników insulinooporności w poszczególnych grupach 

badanych (test ANOVA + test post-hoc Tuckey’a dla nierównych liczebności). 

 Zespół 
metaboliczny  

Nadciśnienie tętnicze 
samoistne 

Kontrola F2,65 p 

Insulina 0’ 
(µU/ml) 

14,45±10,02 13,02±4,50 14,83±3,24 0,33 p>0,05 

Insulina 
120’(µU/ml) 

89,54±80,84 47,82±27,37 51,73±28,39 16,00 0,031 

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 wartości średnie z SD; 1-zespół metaboliczny vs kontrola oraz zespół metaboliczny vs nadciśnienie tętnicze 
samoistne; Insulina 0’- insulina na czczo, Insulina 120’- insulina „poposiłkowa”, w 120 minucie OGTT, HOMA-IR, IRI/G- 
wskaźniki insulinooporności. 

 

Wykres 6. 

Średnie stężenia insuliny na czczo w poszczególnych grupach badanych z uwzględnieniem 

płci. 

1 2 3

grupy badane

4

6

8

10

12

14

16

18

20

22

24

In
su

lin
a 

0'
 (

µ
U

/m
l)

 M
 F

F =0,33 , p = 0.1
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Na wykresie zaznaczono średnie i 95% CL; Insulina 0’- insulina na czczo, Grupy badane: 1-zespół metaboliczny; 2-

nadciśnienie tętnicze samoistne; 3-kontrola; M-mężczyźni; F-kobiety 
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Wykres 7.  

Średnie stężenia insuliny „poposiłkowej” w poszczególnych grupach badanych z 

uwzględnieniem płci. 
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dla płci F = 0.98, p = 0.65

Na wykresie zaznaczono średnie i 95% CL; Insulina 120’- insulina „poposiłkowa” tj. w 120 minucie OGTT, Grupy badane: 

1-zespół metaboliczny; 2-nadciśnienie tętnicze samoistne; 3-kontrola; M-mężczyźni; F-kobiety 
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6.4. Stężenia badanych adipocytokin z uwzględnieniem płci 

Średnie (±SD) stężenie wisfatyny na czczo w trzech grupach wyniosło odpowiednio: u 

chorych z zespołem metabolicznym – 1,58±1,88 ng/ml, u chorych z nadciśnieniem tętniczym 

samoistnym – 0,82±0,87 ng/ml, w grupie kontrolnej – 1,49±1,58 ng/ml. Stwierdzono istotne 

różnice pomiędzy tymi grupami (ANOVA F(2,65) = 17,3, p = 0,01). Różnice te dotyczyły tylko 

grupy z zespołem metabolicznym vs. grupy z nadciśnieniem tętniczym i grupy kontrolnej (test 

Tukey`a dla nierównych liczebności, p <0,05).  

Średnie (±SD), „poposiłkowe” tj w 120 minucie OGTT stężenie wisfatyny w poszczególnych 

grupach wyniosło odpowiednio: u chorych z zespołem metabolicznym – 1,36±1,35 ng/ml, u 

chorych z nadciśnieniem tętniczym samoistnym – 0,63±0,44 ng/ml, w grupie kontrolnej – 

0,70±0,32 ng/ml. Stwierdzono tym samym istotne różnice miedzy grupami (ANOVA F(2,65)= 

18,7, p=0,001). W populacji chorych z zespołem metabolicznym średnie „poposiłkowe” 

stężenie wisfatyny było istotnie wyższe w porównaniu z pozostałymi grupami ( test Tukey`a 

dla nierównych liczebności, p <0,05).  

Średnie (±SD) stężenie adiponektyny na czczo w trzech grupach wyniosło odpowiednio: u 

chorych z zespołem metabolicznym – 10,48±5,21 µg/ml, u chorych z nadcisnieniem 

tętniczym samoistnym – 14,38±9,10 µg/ml, w grupie kontrolnej – 13,02±6,94 µg/ml. 

Stwierdzono istotne różnice pomiędzy tymi grupami (ANOVA F(2,65) = 2,06, p = 0,04). 

Różnice te dotyczyły tylko grupy z zespołem metabolicznym vs. grupy z nadciśnieniem 

tętniczym samoistnym i vs. grupy kontrolnej (test Tukey`a dla nierównych liczebności,  p 

<0.05).  

Średnie (±SD), „poposiłkowe” tj w 120 minucie OGTT stężenie adiponektyny w 

poszczególnych grupach wyniosło odpowiednio: u chorych z zespołem metabolicznym – 

9,58±4,37 µg/ml, u chorych z nadcisnieniem tętniczym samoistnym – 18,07±11,43 µg/ml, w 

grupie kontrolnej – 20,32±8,54 µg/ml. Stwierdzono tym samym istotne różnice między 

grupami (ANOVA F(2,65)=22,5, p=0,001). W populacji chorych z zespołem metabolicznym 

średnie, „poposiłkowe” stężenie adiponektyny było istotnie niższe w porównaniu z 

pozostałymi grupami (test Tukey`a dla nierównych liczebności, p <0,05).  

Średnie (±SD) stężenie leptyny na czczo w trzech grupach wyniosło odpowiednio: u chorych 

z zespołem metabolicznym – 22,86±10,52 ng/ml, u chorych z nadciśnieniem tętniczym 

samoistnym – 16,44±11,02 ng/ml, w grupie kontrolnej – 11,18±5,87 ng/ml. Stwierdzono 

istotne różnice pomiędzy tymi grupami (ANOVA F(2,65) =12,05, p = 0,002). Różnice te 

dotyczyły grupy z zespołem metabolicznym vs. grupy z nadciśnieniem tętniczym i grupy 

kontrolnej (test Tukey`a dla nierównych liczebności, p <0,05), jak i grupy z nadciśnieniem 
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tętniczym vs. grupy kontrolnej (test Tukey`a dla nierównych liczebności, p <0,05). 

Omówione różnice przedstawiono w Tabeli 8. 

 

Tabela 8. 

Średnie stężenia wisfatyny, adiponektyny oraz leptyny w poszczególnych grupach badanych 

(test ANOVA + test post-hoc Tuckey’a dla nierównych liczebności). 

 Zespół 
metaboliczny  

Nadciśnienie 
tętnicze 

samoistne 
Kontrola F2,65 p 

Wisfatyna 0’  
(ng/ml) 

1,58±1,88 0,82 ±0,87 1,49±1,58 17,03 0,011 

Wisfatyna 120’ 
(ng/ml) 

1,36±1,35 0,63±0,44 0,70±0,32 18,7 0,0011 

Adiponektyna 0’ 
(µg/ml) 

10,48±5,21 14,38±9,10 13,02±6,94 2,06 0,041 

Adiponektyna 
120’ (µg/ml) 

9,58±4,37 18,07±11,43 20,32±8,54 22,5 0,0011 

Leptyna  
(ng/ml) 

22,86±10,52 16,44±11,02 11,18±5,87 12,05 0,0022 

 
1- zespół metaboliczny vs kontrola oraz zespół metaboliczny vs nadciśnienie tętnicze samoistne; 2- zespół metaboliczny vs 
kontrola, zespół metaboliczny vs nadciśnienie tętnicze samoistne, nadciśnienie tętnicze samoistne vs kontrola;  
Wisfatyna 0’- wisfatyna na czczo, Wisfatyna 120’- wisfatyna „poposiłkowa”, w 120 minucie OGTT, Adiponektyna 0’- 
adiponektyna na czczo, Adiponektyna 120’- adiponektyna „poposiłkowa”, w 120 minucie OGTT, Leptyna - leptyna na 
czczo. 

 

Analiza wpływu płci na stężenia omawianych adipocytokin wykazała, że populacja kobiet we 

wszystkich grupach badanych charakteryzowała się istotnie wyższymi stężeniami leptyny w 

porównaniu z mężczyznami. Również znacząco wyższe stężenia adiponektyny 

„poposiłkowej”, oznaczonej w 120 minucie OGTT, zanotowano u płci żeńskiej w porównaniu 

z płcią męską. Nie stwierdzono istotnego wpływu płci na stężenia wisfatyny w analizowanych 

grupach. 

 

Omówione wyniki przedstawiono poniżej w formie graficznej.  

 

 

 

 

 

 



 59 

Wykres 8. 

Średnie stężenia wisfatyny na czczo w poszczególnych grupach badanych z uwzględnieniem 

płci. 
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Na wykresie zaznaczono średnie i 95% CL; Wisfatyna 0’- wisfatyna na czczo, Grupy badane: 1-zespół metaboliczny; 2-

nadciśnienie tętnicze samoistne; 3-kontrola; M-mężczyźni; F-kobiety. 
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Wykres 9. 

Średnie stężenia wisfatyny „poposiłkowej” w poszczególnych grupach badanych z 

uwzględnieniem płci. 
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dla płci F = 0.43, p = 0.65

 
Na wykresie zaznaczono średnie i 95% CL; Wisfatyna 120’- wisfatyna w 120 minucie OGTT, Grupy badane: 1-zespół 

metaboliczny; 2-nadciśnienie tętnicze samoistne; 3-kontrola; M-mężczyźni; F-kobiety. 
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Wykres 10. 

Średnie stężenia leptyny na czczo w poszczególnych grupach badanych z uwzględnieniem 

płci. 
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 Na wykresie zaznaczono średnie i 95% CL;  Grupy badane: 1-zespół metaboliczny; 2-nadciśnienie tętnicze samoistne; 3-

kontrola; M-mężczyźni; F-kobiety. 
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Wykres 11. 

Średnie stężenia adiponektyny na czczo w poszczególnych grupach badanych z 

uwzględnieniem płci.  
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Na wykresie zaznaczono średnie i 95% CL; Adiponektyna 0’- adiponektyna na czczo, Grupy badane: 1-zespół metaboliczny; 

2-nadciśnienie tętnicze samoistne; 3-kontrola; M-mężczyźni; F-kobiety. 
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Wykres 12. 

Średnie stężenia adiponektyny „poposiłkowej” w poszczególnych grupach badanych z 

uwzględnieniem płci. 
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 Na wykresie zaznaczono średnie i 95% CL; Adiponektyna 120’- adiponektyna w 120 minucie OGTT, Grupy badane: 1-

zespół metaboliczny; 2-nadciśnienie tętnicze samoistne; 3-kontrola; M-mężczyźni; F-kobiety. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 64 

6.5. Wpływ wieku na badane parametry 

Analizowano wpływ wieku na badane parametry antropometryczne, biochemiczne oraz 

średnie wartości ciśnienia tętniczego. W tym celu wszystkich pacjentów podzielono na dwie 

grupy. Pierwszą grupę stanowili chorzy do 45 roku życia, drugą – chorzy powyżej 45 roku 

życia. Wspomnianego podziału dokonano w oparciu o wiedzę dotyczącą zwiększonej 

częstości występowania zaburzeń metabolicznych oraz rozwoju cukrzycy typu 2 powyżej 45 

roku życia.  

Analiza wszystkich badanych wykazała obecność istotnej statystycznie zależności jedynie 

między wiekiem a stężeniami wisfatyny na czczo (p= 0,04). U pacjentów do 45 roku życia 

(n= 22) średnie stężenie wisfatyny na czczo (wisfatyna 0’) wyniosło 1,2±0,3 ng/ml, natomiast 

w grupie powyżej 45 roku życia (n=46) – 1,5±0,2 ng/ml. 

W grupie chorych z zespołem metabolicznym oraz w grupie kontrolnej nie stwierdzono 

żadnych znaczących różnic w zakresie analizowanych parametrów w wyodrębnionych 

przedziałach wiekowych.  

U pacjentów z samoistnym nadciśnieniem tętniczym w wieku do 45 lat wykazano istotnie 

mniejszy obwód talii, średnie stężenie glukozy na czczo, średnie stężenie kreatyniny oraz 

wisfatyny w surowicy krwi w porównaniu z chorymi powyżej 45 roku życia, u których 

stwierdzono istotnie niższe stężenia leptyny (Tabela 9).  

 

Tabela 9. 

Różnice w średnich wartościach wybranych parametrów u chorych z samoistnym 

nadciśnieniem tętniczym z uwzględnieniem przedziałów wiekowych (test t-Studenta). 

 Wiek ≤ 45 roku 

życia 

Wiek > 45 roku 

życia 

t20 p 

n 9 13 - - 

Obwód talii (cm) 76,1±1,5 83,5±4,2 -3,43 0,01 

Glukoza 0’ (mmol/l) 4,59±0,07 5,18±0,23 -2,50 0,03 

Kreatynina (µmol/l) 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 7,3±2,1 2,44 0,004 

 
W tabeli podano wartości średnie z SD; Wisfatyna 0’- wisfatyna na czczo, Glukoza 0’- glukoza na czczo. 

 

 



 65 

6.6. Korelacje pomiędzy stężeniami wisfatyny a wybranymi parametrami.  

Przeprowadzono jednoczynnikową analizę regresji pomiędzy stężeniami wisfatyny a 

poszczególnymi parametrami. Analizując wszystkich badanych, stwierdzono istotną 

statystycznie zależność między stężeniem wisfatyny na czczo a średnią wartością ciśnienia 

tętniczego rozkurczowego oraz wielkością obwodu talii. Wspomniane zależności 

przedstawiono w tabeli 10. Nie stwierdzono istotnych korelacji pomiędzy osoczowym 

stężeniem wisfatyny na czczo a parametrami gospodarki lipidowej i węglowodanowej, 

wskaźnikiem insulinooporności, masą tkanki tłuszczowej, BMI (wszystkie p>0,05). 

 

Tabela 10. 

Dodatnie korelacje między stężeniami wisfatyny a wybranymi parametrami u wszystkich 

badanych (n=68). 

 r Spearmana p  

Wisfatyna 0’ vs obwód talii 0,218 0,04 

Wisfatyna 0’ vs śr. DBP 0,235 0,03 

 
Wisfatyna 0’- wisfatyna na czczo, śr. DBP- średnia wartość rozkurczowego ciśnienia tętniczego. 

 

W grupie chorych z zespołem metabolicznym stwierdzono istotne zależności między 

stężeniem wisfatyny na czczo a średnią wartością ciśnienia tętniczego skurczowego i 

rozkurczowego oraz wielkością obwodu talii (Tabela 11). Pozostałe badane korelacje nie 

wykazały istotności statystycznej. 

 

Tabela 11. 

Dodatnie korelacje między stężeniami wisfatyny a wybranymi parametrami u chorych z 

zespołem metabolicznym (n=31). 

 r Spearmana p  

Wisfatyna 0’ vs śr. DBP 0,741 0,0001 

Wisfatyna 0’ vs śr. SBP 0,475 0,007 

Wisfatyna 0’ vs obwód talii 0,370 0,04 

 
Wisfatyna 0’- wisfatyna na czczo, śr. DBP- średnia wartość rozkurczowego ciśnienia tętniczego, śr. SBP- średnia wartość 
skurczowego ciśnienia tętniczego. 
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W grupie chorych z samoistnym nadciśnieniem tętniczym, bez otyłości, stwierdzono istotne 

zależności między stężeniem wisfatyny na czczo a średnią wartością ciśnienia tętniczego 

rozkurczowego, wielkością obwodu talii i wartością OB (Tabela 12). Pozostałe badane 

korelacje nie wykazały istotności statystycznej. 

 

Tabela 12. 

Dodatnie korelacje między stężeniami wisfatyny a wybranymi parametrami u chorych z 

nadciśnieniem tętniczym samoistnym (n=22). 

 r Spearmana p  

Wisfatyna0’ vs obwód talii 0,472 0,01 

Wisfatyna 0’ vs. śr. DBP 0,380 0,04 

Wisfatyna 0’ vs. OB 0,556 0,007 

 
Wisfatyna 0’- wisfatyna na czczo, śr. DBP- średnia wartość rozkurczowego ciśnienia tętniczego, OB- odczyn Biernackiego. 

 
W grupie kontrolnej stwierdzono istotne zależności między stężeniem wisfatyny na czczo a 

średnią wartością ciśnienia tętniczego rozkurczowego oraz OB (Tabela 13). Pozostałe badane 

korelacje nie wykazały istotności statystycznej. 

 

Tabela 13. 

Dodatnie korelacje miedzy stężeniami wisfatyny a wybranymi parametrami w grupie 

kontrolnej (n=15). 

 r Pearsona p  

Wisfatyna 0’ v. śr. DBP 0,618 0,007      

Wisfatyna 0’ vs OB 0,561 0,02 

 
Wisfatyna 0’- wisfatyna na czczo, śr. DBP- średnia wartość rozkurczowego ciśnienia tętniczego, OB- odczyn Biernackiego. 

 
Poniżej przedstawiono omówione wcześniej istotne zależności w formie graficznej. 
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Wykres 13. 

Dodatnia korelacja między stężeniem wisfatyny a średnim ciśnieniem tętniczym 

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

 

rSpearmana= 0,741, p= 0,0001 

 
wisfatyna 0’- wisfatyna na czczo, śr. DBP- średnia wartość rozkurczowego ciśnienia tętniczego. 
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Wykres 14. 

Dodatnia korelacja między stężeniem wisfatyny a średnim ciśnieniem tętniczym skurczowym 

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

 

rSpearmana= 0,475, p= 0,007 

 
wisfatyna 0’- wisfatyna na czczo, śr. SBP- średnia wartość skurczowego ciśnienia tętniczego. 
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Wykres 15. 

Dodatnia korelacja między stężeniem wisfatyny a wielkością obwodu talii w grupie chorych z 

samoistnym nadciśnieniem tętniczym (n=22). 

 

rSpearmana= 0,472, p= 0,01 

 
wisfatyna 0’- wisfatyna na czczo. 
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Wykres 16. 

Dodatnia korelacja między stężeniem wisfatyny a średnim ciśnieniem tętniczym 

rozkurczowym w grupie kontrolnej (n=15). 

 

rPearsona= 0,618, p= 0,007 

 
Linia ciągła- linia trendu; linia przerywana- 95% przedział ufności (95% CL) 
wisfatyna 0’- wisfatyna na czczo, śr. DBP- średnia wartość rozkurczowego ciśnienia tętniczego. 
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6.7. Korelacje pomiędzy stężeniami wisfatyny a insuliną i glukozą w doustnym teście  

tolerancji glukozy. 

 

Przeprowadzono jednoczynnikową analizę regresji pomiędzy stężeniami wisfatyny a 

stężeniami glukozy i insuliny oznaczonymi w 120 minucie doustnego testu tolerancji glukozy. 

Nie stwierdzono żadnych istotnych statystycznie korelacji między tymi parametrami zarówno 

w populacji wszystkich chorych jak i w poszczególnych grupach badanych i grupie 

kontrolnej. 

 

6.8. Korelacje pomiędzy stężeniami adiponektyny a wybranymi parametrami. 

 
Przeprowadzono jednoczynnikową analizę regresji pomiędzy stężeniami adiponektyny na 

czczo a poszczególnymi parametrami. Analizując dane wszystkich badanych stwierdzono 

istotną statystycznie zależność między stężeniem badanej adipokiny a wielkością obwodu 

talii, wartością BMI, zawartością tkanki tłuszczowej w organizmie (kg), średnią wartością 

skurczowego ciśnienia tętniczego, stężeniem triglicerydów, cholesterolu całkowitego, jego 

frakcji LDL i HDL oraz stężeniem glukozy na czczo. Wspomniane zależności przedstawiono 

w tabeli 14. Nie stwierdzono istotnych korelacji pomiędzy osoczowym stężeniem 

adiponektyny a stężeniem insuliny na czczo, wskaźnikiem insulinooporności, wartością OB i 

średnimi wartościami ciśnienia tętniczego rozkurczowego (wszystkie p> 0,05). 
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Tabela 14. 

Korelacje miedzy stężeniami adiponektyny a wybranymi parametrami u wszystkich badanych 

(n=68). 

 r Spearmana p wartość 

Adiponektyna 0’ vs obwód talii - 0,220 0,04 

Adiponektyna 0’ vs BMI - 0,217 0,04 

Adiponektyna 0’ vs tk.tł. - 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 śr. 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-wskaźnik masy ciała, tk.tł.- zawartość tkanki tłuszczowej w organizmie (kg), 
TG-triglicerydy, glukoza 0’-glukoza na czczo, śr. SBP- średnia wartość ciśnienia tętniczego skurczowego, LDLChol- 
cholesterol frakcji LDL, HDLChol- cholesterol frakcji HDL, TChol- cholesterol całkowity. 
 

W grupie chorych z zespołem metabolicznym stwierdzono istotne zależności między 

stężeniem adiponektyny a średnią wartością ciśnienia tętniczego skurczowego, stężeniem 

insuliny na czczo, wskaźnikiem insulinooporności, stężeniem triglicerydów oraz frakcją HDL 

cholesterolu (Tabela 15). Pozostałe badane korelacje nie wykazały istotności statystycznej. 
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Tabela 15. 

Korelacje między stężeniami adiponektyny a wybranymi parametrami u chorych z zespołem 

metabolicznym (n=31). 

 r Spearmana p wartość 

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, śr. SBP- średnia wartość ciśnienia tętniczego skurczowego, 
HDLChol- cholesterol frakcji HDL, IRI/G- wskaźnik insulinooporności, Insulina 0’- insulina na czczo. 
 

W grupie chorych z samoistnym nadciśnieniem tętniczym, bez otyłości, stwierdzono istotne 

zależności między stężeniem adiponektyny a średnią wartością skurczowego ciśnienia 

tętniczego (p= 0,02, r= -0,510). Pozostałe badane korelacje nie wykazały istotności 

statystycznej. 

 

W grupie kontrolnej stwierdzono istotne zależności między stężeniem adiponektyny a OB. 

(p=0,004, r= -0,655). Pozostałe badane korelacje nie wykazały istotności statystycznej. 

 

Poniżej przedstawiono omówione wcześniej istotne zależności w formie graficznej. 
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Wykres 17. 

Ujemna korelacja między stężeniem adiponektyny a wielkością obwodu talii u wszystkich 

badanych (n=68). 

 

rSpearmana= -0,220, p= 0,04 

 
adiponektyna 0’- adiponektyna na czczo. 
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Wykres 18. 

Ujemna korelacja między stężeniem adiponektyny a średnią wartością ciśnienia tętniczego 

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

 

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

 
adiponektyna 0’- adiponektyna na czczo, śr. SBP- średnia wartość ciśnienia tętniczego skurczowego. 
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Wykres 19. 

Ujemna korelacja między stężeniem adiponektyny a średnią wartością ciśnienia tętniczego 

skurczowego w grupie chorych z samoistnym nadciśnieniem tętniczym (n=22). 

 

rSpearmana= -0,510 p= 0,02 

 

 
adiponektyna 0’- adiponektyna na czczo, śr. SBP- średnia wartość ciśnienia tętniczego skurczowego. 
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6.9. Korelacje pomiędzy stężeniami adiponektyny a insuliną i glukozą w doustnym teście  

tolerancji glukozy. 

 

Przeprowadzono jednoczynnikową analizę regresji pomiędzy stężeniami adiponektyny a 

stężeniami glukozy i insuliny oznaczonymi w 120 minucie doustnego testu tolerancji glukozy. 

Stwierdzono istotne zależności między tymi parametrami w odniesieniu do wszystkich 

badanych (Tabela 16). Analizy w obrębie poszczególnych grup chorych nie wykazały 

istotnych statystycznie zależności w zakresie omawianych parametrów. 

 

Tabela 16. 

Ujemne korelacje między poposiłkowymi stężeniami adiponektyny, insuliny i glukozy u 

wszystkich badanych (n=68). 

 
 r Spearmana p wartość 

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

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

 
Adiponektyna 120’- adiponektyna „poposiłkowa”, w 120 minucie OGTT, Glukoza 120’- glukoza „poposiłkowa”, w 120 
minucie OGTT, Insulina 120’- insulina „poposiłkowa”, w 120 minucie OGTT 
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6.10. Korelacje pomiędzy stężeniami leptyny a wybranymi parametrami. 

Przeprowadzono jednoczynnikową analizę regresji pomiędzy stężeniami leptyny na czczo a 

poszczególnymi parametrami. Analizując wszystkich badanych stwierdzono istotną 

statystycznie zależność między stężeniem badanej adipokiny a obwodem talii, BMI, 

procentową zawartością tkanki tłuszczowej, średnią wartością ciśnienia tętniczego 

skurczowego, częstością pracy serca, stężeniem triglicerydów, stężeniem insuliny na czczo, 

wskaźnikiem insulinooporności i OB. Wspomniane zależności przedstawiono w tabeli 17. Nie 

stwierdzono istotnych korelacji pomiędzy stężeniem leptyny a stężeniem glukozy na czczo, 

stężeniem cholesterolu całkowitego i jego frakcji oraz stężeniem adiponektyny i wisfatyny. 

 

Tabela 17. 

Dodatnie korelacje między stężeniami leptyny a wybranymi parametrami u wszystkich 

badanych (n=56). 

 r Spearmana p wartość 

Leptyna vs obwód talii 0,420 0,001 

Leptyna vs BMI 0,552 0,0001 

Leptyna vs % tk.tł. 0,538 0,0001 

Leptyna vs 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 śr. SBP 0,625 0,0001 

 r Pearsona p wartość 

Leptyna vs HR 0,794 0,0001 

 
Leptyna – leptyna na czczo, Insulina 0’- insulina na czczo, BMI- wskaźnik masy ciała, śr. SBP- średnia wartość skurczowego 
ciśnienia tętniczego, HR- średnia częstość pracy serca, %tk.tł.- procentowa zawartość tkanki tłuszczowej w organizmie, TG-
triglicerydy, IRI/G- wskaźnik insulinooporności, OB.- odczyn Biernackiego. 

 
W grupie chorych z zespołem metabolicznym stwierdzono istotne zależności między 

stężeniem leptyny a obwodem talii, BMI, procentową zawartością tkanki tłuszczowej, średnią 

wartością ciśnienia tętniczego skurczowego, średnią częstością pracy serca, stężeniem 
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insuliny na czczo i wskaźnikiem insulinooporności (Tabela 18). Pozostałe badane korelacje 

okazały się statystycznie nieistotne. 

 

Tabela 18. 

Dodatnie korelacje między stężeniami leptyny a wybranymi parametrami u chorych z 

zespołem metabolicznym (n=31). 

 r Pearsona p wartość 

Leptyna vs obwód 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.tł. 0,555 0,0001 

Leptyna vs śr. SBP 0,501 0,004 

Leptyna vs HR 0,886 0,0001 

 
Leptyna – leptyna na czczo, Insulina 0’- insulina na czczo, BMI- wskaźnik masy ciała, %tk.tł.- procentowa zawartość tkanki 
tłuszczowej w organizmie, , śr. SBP- średnia wartość skurczowego ciśnienia tętniczego, HR- średnia częstość pracy serca,, 
IRI/G- wskaźnik insulinooporności. 

 
W grupie chorych z samoistnym nadciśnieniem tętniczym, bez otyłości, stwierdzono istotne 

zależności między stężeniem leptyny a średnią wartością ciśnienia tętniczego skurczowego, 

średnią częstością pracy serca, stężeniem insuliny na czczo, stężeniem glukozy na czczo oraz 

wskaźnikiem insulinooporności (Tabela 19). Pozostałe badane korelacje nie wykazały 

istotności statystycznej. 
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Tabela 19. 

Dodatnie korelacje między stężeniami leptyny a wybranymi parametrami u chorych z 

nadciśnieniem tętniczym samoistnym (n=12). 

 r Prearsona p wartość 

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 wartość 

Leptyna vs śr. SBP 0,752 0,005 

Leptyna vs IRI/G 0,745 0,003 

 
Leptyna- leptyna na czczo, Insulina 0’- insulina na czczo, IRI/G- wskaźnik insulinooporności, Glukoza 0’- glukoza na czczo, 
śr. SBP- średnia wartość skurczowego ciśnienia tętniczego, HR- średnia częstość pracy serca. 

 
W grupie kontrolnej nie stwierdzono istotnych statystycznie zależności między stężeniem 

leptyny i analizowanymi parametrami.  

 

Poniżej przedstawiono omówione wcześniej istone zależności w formie graficznej. 
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Wykres 20. 

Dodatnia korelacja między stężeniem leptyny a wielkością obwodu talii u wszystkich 

badanych(n=56) . 

  

rSpearmana= 0,420, p= 0,001 
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Wykres 21. 

Dodatnia korelacja między stężeniem leptyny a BMI u wszystkich badanych(n=56). 

 

rSpearmana= 0,552, p=0,0001 

 
BMI- wskaźnik masy ciała. 
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Wykres 22. 

Dodatnia korelacja między stężeniem leptyny a procentową zawartością tkanki tłuszczowej u 

wszystkich badanych (n=56). 

 

rSpearmana= 0,538, p= 0,0001 
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Wykres 23. 

Dodatnia korelacja między stężeniem leptyny a średnim ciśnieniem tętniczym skurczowym u 

wszystkich badanych (n=56). 

 

rSpearmana= 0,625, p=0,0001 

 
 
śr. SBP- średnia wartość ciśnienia tętniczego skurczowego. 
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Wykres 24. 

Dodatnia korelacja między stężeniem leptyny a średnią częstością pracy serca u wszystkich 

badanych (n=56). 

 

rPearsona= 0,794, p=0,0001 

 
 
Linia ciągła- linia trendu; linia przerywana- 95% przedział ufności (95% CL); HR- średnia częstość pracy serca. 
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Wykres 25. 

Dodatnia korelacja między stężeniem leptyny a wielkością obwodu talii w grupie chorych z 

zespołem metabolicznym (n=31). 

 

rPearsona= 0,323, p= 0,004 

 
Linia ciągła- linia trendu; linia przerywana- 95% przedział ufności (95% CL) 
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Wykres 26. 

Dodatnia korelacja między stężeniem leptyny a BMI w grupie chorych z zespołem 

metabolicznym (n=31). 

 

rPearsona= 0,487, p= 0,003 

 
 
Linia ciągła- linia trendu; linia przerywana- 95% przedział ufności (95% CL); BMI- wskaźnik masy ciała. 
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Wykres 27. 

Dodatnia korelacja między stężeniem leptyny a procentową zawartością tkanki tłuszczowej w 

grupie chorych z zespołem metabolicznym (n=31). 

 

rPearsona= 0,555, p= 0,0001 

 
 

Linia ciągła- linia trendu; linia przerywana- 95% przedział ufności (95% CL) 
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Wykres 28. 

Dodatnia korelacja między stężeniem leptyny a średnią wartością cisnienia tętniczego 

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

 

rPearsona= 0,501, p= 0,004 

 
 
Linia ciągła- linia trendu; linia przerywana- 95% przedział ufności (95% CL); śr. SBP- średnia wartość skurczowego 

ciśnienia tętniczego. 
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Wykres 29. 

Dodatnia korelacja między stężeniem leptyny a średnią wartością częstości pracy serca w 

grupie chorych z zespołem metabolicznym (n=31). 

 

rPearsona= 0,886, p=0,0001 

 
 
Linia ciągła- linia trendu; linia przerywana- 95% przedział ufności (95% CL); HR- średnia częstość pracy serca. 
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Wykres 30. 

Dodatnia korelacja między stężeniem leptyny a średnią wartością cisnienia tętniczego 

skurczowego w grupie chorych z samoistnym nadciśnieniem tętniczym (n=12). 

 

rSpearmana= 0,752, p= 0,005 

 

 
 
śr. SBP- średnia wartość skurczowego ciśnienia tętniczego. 
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Wykres 31. 

Dodatnia korelacja między stężeniem leptyny a średnią wartością częstości pracy serca w 

grupie chorych z samoistnym nadciśnieniem tętniczym (n=12). 

 

rPearsona= 0,952, p= 0,0001 

 
 
Linia ciągła- linia trendu; linia przerywana- 95% przedział ufności (95% CL); HR- średnia częstość pracy serca. 
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Wykres 32. 

Dodatnia korelacja między stężeniem leptyny a stężeniem insuliny w grupie chorych z 

samoistnym nadciśnieniem tętniczym (n=12). 

 

rPearsona= 0,723, p= 0,004 

 

 
 
Linia ciągła- linia trendu; linia przerywana- 95% przedział ufności (95% CL); insulina 0’- insulina na czczo. 
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6.11. Korelacje pomiędzy wskaźnikiem insulinooporności IRI/G a wybranymi parametrami. 

 
Przeprowadzono jednoczynnikową analizę regresji pomiędzy wartościami wskaźników  

insulinooporności a poszczególnymi parametrami. Analizując wszystkich badanych, 

stwierdzono istotne zależności między wymienionymi wskaźnikami a obwodem talii, 

stężeniem cholesterolu frakcji HDL, średnią wartością ciśnienia tętniczego rozkurczowego 

oraz stężeniem leptyny. Pozostałe badane korelacje nie wykazały istotności statystycznej 

(Tabela 20). 

W związku z tym, że korelacje badanych parametrów z HOMA-IR oraz IRI/G nie różniły się 

między sobą, poniżej przedstawiono wyniki analiz dla jednego z wskaźników. 

 

Tabela 20. 

Korelacje pomiędzy wskaźnikiem insulinooporności a wybranymi parametrami u wszystkich 

badanych (n=68). 

 r Spearmana p wartość 

IRI/G vs obwód talii 0,223 0,03 

IRI/G vs śr. DBP 0,210 0,04 

IRI/G vs HDLChol - 0,270 0,01 

IRI/G vs Leptyna 0,256 0,03 
 
IRI/G- wskaźnik insulinooporności, HDLChol- cholesterol frakcji HDL, śr. DBP- średnie ciśnienie tętnicze rozkurczowe. 

 
 

W grupie chorych z zespołem metabolicznym stwierdzono istotne zależności między 

wskaźnikami insulinooporności a obwodem talii, BMI, średnią wartością ciśnienia tętniczego 

skurczowego, zawartością tkanki tłuszczowej w organizmie (kg), stężeniem cholesterolu 

frakcji HDL, stężeniem triglicerydów oraz stężeniem leptyny i adiponektyny (Tabela 21). 

Pozostałe badane korelacje okazały się statystycznie nieistotne. 
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Tabela 21. 

Korelacje pomiędzy wskaźnikiem insulinooporności a wybranymi parametrami w grupie 

chorych z zespołem metabolicznym (n=31). 

 r Spearmana p wartość 

IRI/G vs obwód talii 0,520 0,001 

IRI/G vs BMI 0,445 0,006 

IRI/G vs śr. SBP 0,327 0,04 

IRI/G vs Leptyna 0,310 0,04 

IRI/G vs Adiponektyna 0’ - 0,517 0,003 

IRI/G vs tk. tł. 0,319 0,04 

IRI/G vs HDLChol - 0,362 0,02 

IRI/G vs TG 0,434 0,03 
 
IRI/G- wskaźnik insulinooporności, BMI- wskaźnik masy ciała, tk.tł. – zawartość tkanki tłuszczowej w kg, HDLChol- 
cholesterol frakcji HDL, śr. SBP- średnie ciśnienie tętnicze skurczowe, TG- triglicerydy, Adiponektyna 0’-adiponektyna na 
czczo. 
 

 

W grupie chorych z samoistnym nadciśnieniem tętniczym, bez otyłości, stwierdzono istotne 

zależności między wartością wskaźnika insulinooporności a stężeniem leptyny i cholesterolu 

frakcji HDL (Tabela 22). Pozostałe badane korelacje nie wykazały istotności statystycznej. 

 

Tabela 22. 

Korelacje pomiędzy wskaźnikiem insulinooporności a wybranymi parametrami w grupie 

chorych z samoistnym nadciśnieniem tętniczym (n=22). 

 r Spearmana p wartość 

IRI/G vs Leptyna 0,745 0,003 

IRI/G vs HDLChol - 0,386 0,04 
 
IRI/G- wskaźnik insulinooporności, HDLChol- cholesterol frakcji HDL. 
 

W grupie kontrolnej nie stwierdzono istotnych zależności między wskaźnikami 

insulinooporności a badanymi parametrami.  

Poniżej przedstawiono omówione wcześniej istotne zależności w formie graficznej. 
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Wykres 33. 

Dodatnia korelacja między wskaźnikiem insulinooporności IRI/G a obwodem talii w grupie 

chorych z zespołem metabolicznym (n=31). 

 

rSpearmana= 0,520, p= 0,001 

 

Wsk IRI/G- wskaźnik insulinooporności. 
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Wykres 34. 

Dodatnia korelacja między wskaźnikiem insulinooporności IRI/G a BMI w grupie chorych z 

zespołem metabolicznym (n=31). 

 

rSpearmna= 0,445, p= 0,006 

 

 

Wsk IRI/G- wskaźnik insulinooporności, BMI- wskaźnik masy ciała. 
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Wykres 35. 

Ujemna korelacja między wskaźnikiem insulinooporności IRI/G a stężeniem cholesterolu 

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

 

rSpearmana= - 0,362, p= 0,02 

 

 
Wsk IRI/G- wskaźnik insulinooporności, HDL- cholesterol frakcji HDL. 
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7. Omówienie 

7.1. Adipokiny u chorych z zespołem metabolicznym 

Liczne badania molekularne dotyczące zespołu metabolicznego dostarczyły dowodów na 

kluczowy udział w jego patofizjologii tkanki tłuszczowej pełniącej funkcję narządu 

endokrynnego, produkującego substancje zwane adipokinami [58]. 

 

7.1.a. Leptyna 

W aktualnym piśmiennictwie sugeruje się, że z charakterystyczną dla zespołu 

metabolicznego otyłością brzuszną wiąże się zjawisko leptynooporności - upośledzonej 

wrażliwości receptorów leptyny w tkankach leptynowrażliwych. Zjawisko to, choć jest 

przyczyną wtórnej hiperleptynemii w surowicy krwi chorych, prowadzi do stanu względnego 

niedoboru tej adipokiny [193]. W pracach prospektywnych pojawiają się sugestie o 

prognostycznej roli leptyny w stratyfikacji ryzyka przyszłego rozwoju zespołu 

metabolicznego u osób aktualnie nie spełniających jego kryteriów [194]. 

  Analiza uzyskanych przeze mnie wyników wykazała istonie wyższe stężenia leptyny 

w grupie chorych z zespołem metabolicznym w porównaniu z pacjentami z nadciśnieniem 

tętniczym samoistnym, bez otyłości, oraz z grupą kontrolną. W omawianej grupie chorych 

stwierdziłam istotne statystycznie, dodatnie zależności między stężeniem leptyny a wielkością 

obwodu talii, wartością BMI, procentową zawartością tkanki tłuszczowej, średnią wartością 

skurczowego ciśnienia tętniczego oraz częstością pracy serca, a także stężeniem insuliny i 

wskaźnikami insulinooporności.  

Odnotowane przeze mnie znamienne korelacje między stężeniem leptyny a obwodem 

talii, BMI, procentową zawartością tkanki tłuszczowej, stężeniem insuliny i wskaźnikiem 

insulinooporności sugerują istotny udział leptyny w patogenezie zaburzeń metabolicznych 

towarzyszących zespołowi metabolicznemu, co jest zgodne z licznymi doniesieniami z 

piśmiennictwa [195,196,197,198,199]. Na uwagę zasługuje fakt, iż w mojej pracy jedna z 

najsilniejszych korelacji omawianej adipokiny dotyczyła procentowej zawartości tkanki 

tłuszczowej. Wydaje się więc, że stężenia krążącej w surowicy leptyny mogą odzwierciedlać 

ilość tkanki tłuszczowej w organizmie. Considine i wsp. stwierdzili znacząco wyższe stężenia 

genu ob (ob mRNA) w adipocytach otyłych chorych w porównaniu z pacjentami z 

prawidłową masą ciała. W wspomnianej publikacji u otyłych badanych stężenia leptyny 

wzrastały bardziej niż stężenia jej ob mRNA w adipocytach, za co zdaniem autorów 

odpowiadała hipertrofia tychże komórek [119]. Praca ta wspierała inne doniesienia, dotyczące 

zarówno populacji ludzkich jak i gryzoni, wnioskujące o nadrzędnym wpływie zmian w 
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ekspresji genu ob leptyny w adipocytach otyłych chorych na stężenia tej adipokiny w krwi 

krążącej [200,201]. Brak hamującego wpływu leptyny na apetyt oraz brak zwiększonego 

wydatku energetycznego, wyrażających się zwiększaniem masy ciała u otyłych badanych, 

przemawiała za istnieniem leptynooporności tkanek docelowych w tej grupie badanych [119]. 

Już w badaniach eksperymentalnych wystymulowana dietą otyłość u myszy skutkowała 

potrzebą podania znacznie większych dawek egzogennej leptyny celem redukcji masy ciała w 

porównaniu z szczupłymi gryzoniami [202]. Stwierdzone przeze mnie znamiennie wyższe 

stężenie leptyny w grupie chorych z zespołem metabolicznym oraz uzyskane korelacje tej 

adipokiny z wartością obwodu talii, BMI i procentową zawartością tkanki tłuszczowej mogą 

sugerować, że jedną z przyczyn otyłości stanowiącej kluczowy element zespołu 

metabolicznego może być defekt leptynozależnych mechanizmów regulujących podaż i 

wydatkowanie energii. 

Uzyskana przeze mnie dodatnia korelacja między stężeniem leptyny a insuliną i 

insulinoopornością może świadczyć o wzajemnym oddziaływaniu na siebie tych substancji 

oraz modulowaniu działania, a także o współuczestniczeniu w rozwoju elementów zespołu 

metabolicznego. Dane na temat stymulującej roli leptyny w sekrecji insuliny są 

kontrowersyjne. Część autorów donosi o pobudzaniu przez tę adipokinę aktywności komórek 

β wysp trzustkowych produkujących insulinę [203, 204]. Inni, przeciwnie, wnioskują o 

wpływie hamującym [205] lub braku jakichkolwiek zależności w tej kwestii [206]. W 

badaniach własnych Mizuno i wsp. zaobserwowali, że wpływ leptyny na sekrecję insuliny 

zależy od pobudzającego działania tego hormonu na układ współczulny [207]. Inną 

możliwością wpływu leptyny na stężenie insuliny jest jej bezpośrednie oddziaływanie na 

komórki β wysp trzustkowych poprzez własny receptor [208] lub pośrednie, poprzez supresję 

wytwarzania neuropeptydu Y w podwzgórzu [160].  

Zdaniem Ungera i wsp. to oporność na działanie leptyny jest jedną z przyczyn rozwoju 

insulinooporności, otyłości i jej następstw metabolicznych. Leptynooporność ma indukować 

hiperinsulinemię oraz upośledzać aktywację AMP-kinazy w tkance mięśniowej [209]. 

Nieprawidłowa aktywacja AMP-kinazy, kluczowego enzymu przemian energetycznych, jest 

następstwem nadprodukcji ATP w warunkach zwiększonej dostępności glukozy 

(przekarmienie) oraz jej nasilonego metabolizmu. Powoduje to zwiekszoną produkcję 

malonylo-CoA, zmniejszoną oksydację kwasów tłuszczowych, a w efekcie zwiększone 

stężenie diacyloglicerolu oraz hipertriglicerydemię [210]. Udział leptyny w indukowaniu 

hiperinsulinemii i oporności insulinowej może odbywać się również poprzez wpływ na szlak 

biosyntezy heksozoamin. Badania Wanga i wsp. [211] wykazały, że przyczyną wzrostu 
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wytwarzania leptyny w tkance tłuszczowej oraz mięśniowej może być zwiększony 

metabolizm glukozy na tej właśnie drodze. Potwierdzili to swoimi badaniami Mc Clain i wsp. 

[212], którzy odnotowali zwiększenie sekrecji leptyny u transgenicznych myszy, u których 

wcześniej doprowadzono do nadmiernej ekspresji enzymu GFAT (izomerazy glukozoamino-

6-fosforanowej), biorącego udział w syntezie glukozoamino-6 fosforanu. Emilsson i wsp. 

[213] udokumentowali heksozoaminozależną stymulację sekrecji leptyny i jej receptora OB-

Rb w sklonowanych komórkach β trzustki. Potwierdzili oni, że leptyna może brać udział w 

rozwoju oporności insulinowej, zmienia ona bowiem wrażliwość komórek wątrobowych, 

mięśniowych i adipocytów na insulinę. 

O istnieniu związku między leptyną a aktywnością układu współczulnego świadczą 

doniesienia, w których udokumentowano istotnie wyższą częstość pracy serca wśród osób z 

wyższymi wartościami stężenia leptyny w osoczu, a także wykazano dodatnią korelację 

stężenia leptyny z wartościami ciśnienia tętniczego [163,197,214]. Masuo i wsp. stwierdzili u 

pacjentów z podwyższoną aktywnością układu współczulnego (mierzoną za pomocą stężenia 

noradrenaliny w osoczu) wyższe stężenia leptyny i wyższe wartości ciśnienia tętniczego w 

porównaniu z osobami o prawidłowej aktywności tego układu [161]. W mojej pracy 

posłużyłam się pomiarem średniej częstości pracy serca, która jest uznanym pośrednim 

klinicznym wyznacznikiem aktywności tego układu współczulnego [215]. Stwierdziłam silną 

korelację między tym czynnikiem a stężeniem leptyny. Istotna statystycznie okazała się 

również zależność pomiędzy badaną adipokiną a średnią wartością skurczowego ciśnienia 

tętniczego. Sądzę na tej podstawie, że istotnie wyższe stężenia leptyny u chorych z zespołem 

metabolicznym mogą prowadzić do wzrostu wartości ciśnienia tętniczego w następstwie 

zwiększenia aktywności układu współczulnego, a tym samym nawiązują do wyników 

uzyskanych przez innych autorów [161,163,195]. Wyniki te pozwalają sądzić o złożoności 

patogenezy nadciśnienia tętniczego związanego z otyłością. 

 

7.1.b. Adiponektyna 

Związek między adiponektyną a występowaniem zespołu metabolicznego jest 

przedmiotem intensywnych badań od kilkunastu lat. Na podstawie licznych doniesień 

naukowych uważa się, że niskie stężenia omawianej adipokiny odgrywają istotną rolę w 

rozwoju dyslipidemii, otyłości, insulinooporności, cukrzycy typu 2, a także nadciśnienia 

tętniczego, miażdżycy i choroby niedokrwiennej serca [94,101,102,216,217]. Wykazano 

związek między stężeniem adiponektyny a liczbą elementów zespołu metabolicznego [218] 

oraz postulowano uznanie wspomnianej adipokiny za niezależny czynnik ryzyka i możliwy 
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biomarker tego zespołu [219]. Większość badaczy obserwowała ujemną zależność między 

stężeniami adiponektyny a wykładnikami otyłości takimi jak: procentowa zawartość tkanki 

tłuszczowej w organizmie, wskaźnik BMI, wskaźnik WHR, obwód talii [216,220]. 

Dowiedziono, że znaczna redukcja masy ciała wiąże się z istotną poprawą nie tylko 

insulinowrażliwości, ale także z znaczącym wzrostem stężenia krążącej adiponektyny [102]. 

Hotta i wsp. wykazali, że 10% spadek BMI, uzyskany w wyniku 2-miesięcznej diety 

niskokalorycznej, wiązał się ze zwiększeniem stężenia adiponektyny o 40-60% [221]. 

Korzystny wpływ na stężenia adiponektyny obserwowano również w następstwie 

chirurgicznego leczenia otyłości. Yang i wsp. wykazali, iż obniżeniu masy ciała o 21% 

towarzyszyło zwiększenie stężenia adiponektyny o 46% [102].  

Dodatniej korelacji dowiodły analizy stężeń adiponektyny z poziomami glikemii oraz 

insulinoopornością [106,167]. Wykazano pozytywną zależność między stężeniem 

adiponektyny a wrażliwością na insulinę oraz aktywnością receptora insulinowego w 

mięśniach [106]. Ustalono, że niskie stężenia adiponektyny korelują istotnie silniej z 

hiperinsulinemią i stopniem insulinoopornosci niż z wykładnikami otyłości, takimi jak obwód 

talii, BMI czy procentowa zawartość tkanki tłuszczowej [216,222]. Potwierdzeniem tych 

wyników jest praca autorstwa Kowalskiej i wsp., w której wykazano obniżoną 

insulinowrażliwość oraz podwyższone stężenia insuliny w populacji osób z prawidłową masą 

ciała i obciążonym wywiadem rodzinnym w kierunku cukrzycy typu 2 [223]. Aktualnie 

uważa się, że wysokie stężenia adiponektyny mogą pełnić funkcję ochronną przed rozwojem 

cukrzycy typu 2 [224].  

Pomimo licznych badań wykazujących związek adiponektyny z insulinoopornością, 

molekularne mechanizmy działania tej adipokiny pozostają nadal niejasne. Zgodnie z 

aktualnym piśmiennictwem uważa się, że adiponektyna wywiera istotny wpływ na 

gospodarkę weglowodanową między innymi poprzez bezpośrednie wzmożenie transportu 

glukozy oraz jej utylizacji w mięśniach szkieletowych. Za rolą adiponektyny w metabolizmie 

węglowodanów przemawiać może również jej zdolność do hamowania glukoneogenezy 

wątrobowej [97,99,225]. Osłabienie wspomnianych mechanizmów, wynikające z niskich 

stężeń adiponektyny, skutkuje utrzymywaniem się przewlekłej hiperglikemii. Stymulując 

wychwyt wolnych kwasów tłuszczowych (WKT) przez komórki mięśni szkieletowych oraz 

zwiększając ich oksydację w mitochondriach, adiponektyna redukuje ilość triacylogliceroli 

oraz przyczynia się do poprawy wrażliwości na insulinę tych komórek. Wspomniany proces 

odbywa się najprawdopodobniej poprzez aktywację kinazy białkowej aktywowanej przez 

AMP (AMPK), enzymu odgrywającego ważną rolę w uwrażliwiającym na insulinę działaniu 
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biguanidów, tiazolidynedionów oraz wysiłku fizycznego [226], a także poprzez stymulację 

receptorów alpha aktywowanych przez proliferatory peroksysomów (PPAR-α) [88]. 

Osłabienie wspomnianych mechanizmów obserwowane w niedoborach adiponektyny 

skutkować ma rozwojem insulinooporności. Wykazano również, że niskie stężenia omawianej 

adipokiny wiążą się osłabieniem hamującego wpływu tego białka na TNFα. Z kolei wysokie 

stężenia TNFα hamują wydzielanie adiponektyny z adipocytów najprawdopodobniej poprzez 

zmniejszenie ekspresji jej genu [227]. Niskie stężenia adiponektyny z wysokimi stężeniami 

TNFα stanowią szczególnie niekorzystny profil nasilający insulinooporność. Przykładem 

prac, które budzą wątpliwości co do postulowanych wyżej molekularnych mechanizmów są 

badania Nassis i wsp. oraz Abbasi i wsp. Uzyskano w nich bowiem wyniki odmienne do 

przedstawionych wcześniej, wskazujące na brak wpływu redukcji masy ciała na stężenia 

krążącej adiponektyny mimo uzyskanej poprawy insulinowrażliwości [228,229]. Istnieją 

również publikacje negujące istnienie ujemnej korelacji między omawianą adipokiną a 

insulinoopornością [230,231]. Próbą wyjaśnienia tak odmiennych wyników są badania, w 

których udowodniono in vitro hamujący wpływ adiponektyny na glukoneogenezę w 

komórkach pierwotnego raka wątroby linii H4IIE w sposób niezależny od insuliny. Autorzy 

wspomnianej publikacji wnioskują, że wykazany brak związku między stężeniami 

adiponektyny i insuliny w warunkach laboratoryjnych może świadczyć o braku zależności 

między tą adipokiną a insulinoopornością [232].  

Analizując w mojej pracy chorych z zespołem metabolicznym stwierdziłam istotną 

ujemną zależność statystyczną między stężeniem adiponektyny a stężeniem insuliny i 

wartościami wskaźników insulinooporności. Korelacje omawianej adipokiny z wykładnikami 

otyłości nie uzyskały istotności statystycznej w tej grupie chorych, mimo iż analiza stężeń 

adiponektyny z wartością obwodu talii, BMI i zawartością tkanki tłuszczowej dotycząca 

wszystkich badanych (n=68) okazała się istotna i zgodna z przytoczonymi wyżej 

doniesieniami naukowymi. Uzyskane przez mnie wyniki mogą świadczyć o wspomnianym 

wcześniej, silniejszym związku badanej adipokiny z insulinemią i ewentualnym rozwojem 

insulinooporności niż z wykładnikami otyłości.  

Wiele doniesień naukowych potwierdziło istnienie zależności między adiponektyną a 

lipidami osocza. U chorych z zespołem metabolicznym wykazano dodatnią zależność między 

wspomnianą adipokiną a stężeniami cholesterolu frakcji HDL oraz ujemną korelację z 

stężeniami cholesterolu frakcji LDL i triglicerydami [221,233,234]. W związku z znaną 

ochronną rolą cholesterolu HDL oraz patogenną funkcją cholesterolu frakcji LDL w 

tworzeniu się blaszki miażdżycowej postulowano uznanie niskich stężeń adiponektyny za 
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czynnik ryzyka chorób układu krążenia oraz sugerowano rozważenie leczenia chorych z 

zdiagnozowaną hipoadiponektynemią rekombinowanymi postaciami tego białka [235]. W 

mojej pracy stwierdziłam, że u chorych z zespołem metabolicznym niskie stężenia 

adiponektyny korelują ujemnie z stężeniem triglicerydów oraz dodatnio z stężeniem 

cholesterolu HDL. Podobnych zależności nie wykazałam w odniesieniu do stężeń 

cholesterolu całkowitego oraz jego frakcji LDL. Wyniki te są zgodne z doniesieniami m.in. 

Oweckigo i wsp. [236], a także nawiązują do wcześniej przytoczonych publikacji, co 

świadczyć może o znaczącej roli omawianej adipokiny w zaburzeniach gospodarki lipidowej 

chorych tej grupy chorych. 

Stwierdzono, że w populacji osób otyłych rozpowszechnienie nadciśnienia tętniczego 

jest trzykrotnie wyższe, a zachorowalność - pięciokrotnie wyższa niż u osób z prawidłową 

masą ciała [237]. W patogenezie rozwoju nadciśnienia związanego z otyłością 

rozpatrywanych jest szereg mechanizmów. Wśród najczęstszych wymienia się: nadmierną 

aktywację układu współczulnego, wzmożoną aktywność układu renina-angiotensyna-

aldosteron, dysfunkcję śródbłonka naczyń i związane z nią nasilenie zmian miażdżycowych 

oraz nieprawidłową czynność nerek [238]. Iwashima i wsp. zanotowali znamienną, odwrotną 

zależność między stężeniami osoczowymi omawianej adipokiny a wartościami ciśnienia 

tętniczego oraz dowiedli, że hipoadiponektynemia była niezależnym czynnikiem ryzyka 

rozwoju nadciśnienia tętniczego u 758 badanych mężczyzn [217]. Miczke i wsp. poddali 

analizie osoczowe stężenie adiponektyny w 4 grupach chorych: z nadciśnieniem tętniczym 

samoistnym (grupa 1), z otyłością (grupa 2), z otyłością i nadciśnienim tętniczym (grupa 3) 

oraz z otyłością, nadciśnienim tętniczym i cukrzycą typu 2 (grupa 4). Stwierdzili, że grupa 3 

tj. chorzy z otyłością i nadciśnieniem tętniczym charakteryzują się najniższym stężeniem 

adiponektyny, oraz że stężenia omawianej adipokiny znamiennie korelują z stopniem 

insulinooporności, BMI oraz wartościami ciśnienia tętniczego skurczowego [233]. Znaczenie 

niedoboru adiponektyny w rozwoju nadciśnienia tętniczego potwierdzono na modelu 

zwierzęcym. U otyłych myszy z podwyższonymi wartościami ciśnienia tętniczego, którym za 

pośrednictwem adenowirusa dostarczano adiponektynę, zanotowano istotne obniżenia 

wartości ciśnienia tętniczego. Autorzy tego badania stwierdzili, że hipoadiponektynemia 

przyczynia się do rozwoju nadciśnienia tętniczego związanego z otyłością, a jednym z 

mechanizmów do niego prowadzących jest insulinooporność. Zasugerowali również, że 

leczenie rekombinowanymi postaciami adiponektyny może być skuteczną terapią dla chorych 

z nadciśnieniem tętniczym w przebiegu zespołu metabolicznego [239]. Hong i wsp. poddali 

analizie zależność między adiponektyną, nadciśnieniem tętniczym i wydolnością serca. 
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Stwierdzili, że chorych z nadciśnieniem tętniczym cechują znacząco niższe osoczowe stężenia 

omawianej adipokiny oraz, że istotnie korelują z progresją przerostu lewej komory oraz 

dysfunkcją rozkurczową serca [172]. W kolejnych publikacjach dowiedziono istnienia 

zależności między poziomem adiponektyny a liczbą i ciężkością powikłań narządowych 

nadciśnienia tętniczego, takich jak retinopatia nadciśnieniowa [240] czy przewlekła choroba 

nerek [241].  

Analizując przyczyny negatywnych zależności między wartościami ciśnienia 

tętniczego a stężeniami adiponektyny u osób otyłych stwierdzono, że jedną z nich jest 

dysfunkcja śródbłonka. Ouchi i wsp. dowiedli, że hipoadiponektynemia jest ściśle związana z 

upośledzoną odpowiedzią rozkurczową naczyń, wtórną do nieprawidłowej czynności 

śródbłonka [242], która to stanowi cechę charakterystyczną wczesnych stadiów rozwoju 

miażdżycy, będącej ważnym elementem patogenezy nadciśnienia tętniczego. Jeśli stężenia 

adiponektyny są prawidłowe, to białko to gromadzi się w miejscu uszkodzenia śródbłonka i 

wiąże się z kolagenem typu I, III i V, które stanowią budulec ściany naczyniowej. Wiązanie 

się adiponektyny z odsłoniętymi włóknami kolagenu może skutkować zahamowaniem 

aktywacji układu krzepnięcia i wtórnie całej kaskady procesu miażdżycowego [243]. Ponadto, 

omawiane białko hamuje sekrecję TNFα makrofagów oraz syntezę molekuł adhezyjnych w 

komórkach endotelium, przez co zmniejsza również adhezję monocytów [94]. Adiponektyna 

hamuje także przekształcanie makrofagów w komórki piankowate oraz zmniejsza ich 

aktywność fagocytarną oraz proliferację prekursorów mielomonocytów [91]. Omawiana 

adipokina przeciwdziała również proliferacji i migracji miocytów ściany naczyniowej, 

zwiększa produkcję tlenku azotu w komórkach śródbłonka oraz pobudza angiogenezę. 

Dodatkowo, w komórkach śródbłonka, adiponektyna hamuje aktywację czynnika jądrowego 

NF-kB na drodze zależnej od cAMP, który odgrywa istotną rolę w regulacji reakcji zapalnych 

[244,245]. Przypuszcza się, że niedobór adiponektyny u osób otyłych wiąże się z brakiem 

wspomnianych, przeciwmiażdżycowych funkcji tego białka, co skutkuje przyspieszonym 

rozwojem procesu miażdżycowego i jego powikań, w tym nadciśnienia tętniczego.  

Badając związek niskich stężeń adiponektyny z rozwojem nadciśnienia tętniczego 

stwierdzono, że zwiększona aktywność układu współczulnego, często towarzysząca tej 

chorobie, może hamować ekspresję genu adiponektyny poprzez stymulację β-adrenergiczną 

[246]. Zauważono również, że hipoadiponektynemia może wiązać się z nadmierną aktywacją 

układu renina-angiotensyna-aldosteron w tkance tłuszczowej, skutkując wzrostem wartości 

ciśnienia tętniczego [247, 248]. Ponadto uważa się, że niskie stężenia adiponektyny sprzyjają 
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rozwojowi insulinooporności, której przypisuje się, podobnie jak miażdżycy, kluczowe 

znaczenie w patogenezie nadciśnienia tętniczego związanego z otyłością [249].  

W mojej pracy stwierdziłam, że otyłych hipertoników cechowały znamiennie niższe 

stężenia adiponektyny w porównaniu do szczupłych osób z nadciśnieniem tętniczym 

samoistnym i grupą kontrolną oraz, że korelowały one ujemnie z średnimi wartościami 

ciśnienia skurczowego. Rezultaty te pozostają w zgodzie z wcześniej przytoczonymi pracami 

i potwierdzają istnienie związku hipoadiponektynemii z rozwojem nadciśnienia tętniczego 

związanego z otyłością. Ponadto, spostrzegana w moich badaniach zależność pomiędzy 

stężeniem adiponektyny i poziomami HDL-cholesterolu oraz triglicerydów wskazuje na 

niekorzystny wpływ niedoboru tej cytokiny na gospodarkę lipidową, a tym samym na rozwój 

miażdżycy, która stanowi jeden z istotniejszych elementów patogenezy nadciśnienia 

tętniczego.  

Analizując wpływ wieku i płci na stężenie adiponektyny u wszystkich badanych nie 

wykryłam istonych zależności między tymi parametrami, poza tym, że w 120 minucie 

doustnego testu tolerancji glukozy znacząco niższe stężenia omawianej adipokiny 

występowały u mężczyzn w porównaniu z kobietami. Biorąc pod uwagę, że płeć męska 

wyróżniała się istotnie większym obwodem talii i wartością BMI oraz, że parametry te 

znacząco korelowały z poziomami adiponektyny, spostrzeżenie to może świadczyć o większej 

predyspozycji do rozwoju zaburzeniach metabolicznych, wtórnych do nadmiaru masy ciała, w 

obrębie tej populacji. 

 

7.1.c. Wisfatyna 

Nowo odkryta adipokina, wisfatyna, mająca jednocześnie właściwości cytokiny, 

hormonu oraz enzymu wywierającego wpływ na metabolizm komórek, cieszy się 

szczególnym zainteresowaniem badaczy. W związku z tym, że jej głównym miejscem 

produkcji okazała się trzewna tkanka tłuszczowa, analizie poddaje się przede wszystkim 

związek tej adipokiny z rozwojem otyłości i jej powikłań. Dlatego też w dostępnym aktualnie 

piśmiennictwie poświęconym temu białku jedną z liczniej badanych populacji stanowią 

chorzy z zespołem metabolicznym.  

Pierwsze doniesienia dotyczące wyższych stężeń wisfatyny związanych z nadmierną 

masą ciała pochodziły z badań eksperymentalnych. Fukuhara, oceniając zależność między 

stężeniem wisfatyny w osoczu krwi a wykładnikami otyłości dowiódł, iż silnie koreluje ono z 

ilością trzewnej tkanki tłuszczowej ocenianej przy użyciu tomografii komputerowej. U myszy 
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stanowiących eksperymentalny model otyłości, insulinoopornosci i cukrzycy typ 2, stężenia 

osoczowe wisfatyny oraz ekspresja jej mRNA w trzewnej tkance tłuszczowej wzrastały wraz 

z przyrostem masy ciała. Podobne zależności obserwowano podczas karmienia myszy dietą 

wysokotłuszczową. W przeciwieństwie do stężeń insuliny w surowicy krwi, nie obserwowano 

zmian w osoczowych stężeniach wisfatyny po posiłku [64]. U ludzi, zależność między 

redukcją masy ciała a stężeniem osoczowym wisfatyny stwierdził Haider z wsp. oceniając 

wpływ utraty masy ciała następujący po przeprowadzeniu zabiegu operacyjnego zmniejszenia 

żołądka. U otyłych chorych, poddanych wspomnianej operacji, odnotowano istotną redukcję 

wcześniej podwyższonych stężeń osoczowych wisfatyny [250]. Dowiedzionej przez Fukuharę 

i wsp. korelacji stężenia osoczowego wisfatyny z zawartością tkanki tłuszczowej nie 

potwierdziły badania Kloting i wsp. W cytowanej pracy dodatkowo nie udało się wykazać 

istotnej różnicy miedzy ekspresją genu wisfatyny w adipocytach populacji otyłych oraz 

szczupłych szczurów. Ponadto nie wykazano obecności polimorfizmu samego genu wisfatyny 

w tych populacjach [251]. Nieco odmienne wyniki uzyskali również Berndt i wsp. oceniający 

osoczowe stężenie wisfatyny oraz ekspresję jej mRNA w trzewnej i podskórnej tkance 

tłuszczowej w populacji otyłych i szczupłych chorych. We wspomnianej pracy stężenia 

osoczowe badanej adipocytokiny korelowały pozytywnie z ekspresją jej mRNA w trzewnej 

tkance tłuszczowej oraz z BMI, natomiast nie z ekspresją jej mRNA w podskórnej tkance 

tłuszczowej lub wskaźnikiem WHR. W subpopulacji 73 osób, których masę tłuszczową 

oceniono przy użyciu tomografii komputerowej, nie znaleziono zależności miedzy stężeniem 

osoczowym wisfatyny a masą tkanki tłuszczowej. Nie znaleziono również znaczącej korelacji 

miedzy stężeniem osoczowym badanego białka a parametrami insulinowrażliwości [76]. W 

populacji chorych otyłych z rozpoznaną cukrzycą typu 2 Chen i wsp obserwowali znacząco 

wyższe stężenia wisfatyny w porównaniu z osobami zdrowymi. Stwierdzili istotną dodatnią 

korelację między stężeniem tej adipocytokiny a wartością WHR. Nie zaobserwowali 

natomiast podobnych zależności dla BMI oraz innych parametrów metabolicznych i 

antropometrycznch. Zdaniem autorów, wyższe stężenie wisfatyny w osoczu chorych z 

cukrzycą typu 2 może wynikać z defektów mechanizmów sygnałowych tej adipocytokiny w 

tkankach docelowych, zaburzeń jej syntezy lub nieprawidłowej odpowiedzi na istniejącą 

hiperglikemię, insulinooporność i hiperinsulinemię, obserwowanych w przebiegu cukrzycy 

typu 2 [77]. Bottcher wraz z wsp., badając genetyczną zmienność genu wisfatyny u ludzi, 

wykluczył jej istotny wpływ na ekspresję tej adipocytokiny w trzewnej i podskórnej tkance 

tłuszczowej oraz zasugerował, iż nie odgrywa ona znaczącej roli w rozwoju otyłości i 

cukrzycy typu 2 [79].   
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W moim badaniu stwierdziłam istotne statystycznie różnice w stężeniach osoczowych 

wisfatyny między grupą chorych z zespołem metabolicznym a pacjentami z nadciśnieniem 

tętniczym samoistnym i grupą kontrolną. Różnice te dotyczyły zarówno stężeń na czczo jak i 

„poposiłkowych”, choć silniejsze były po 120 minutach od doustnego obciążenia 75g 

glukozy. Osoczowe stężenia wisfatyny wykazywały pozytywną korelację z wielkością 

obwodu talii badanych. Podobnych zależności nie stwierdziłam w stosunku do pozostałych 

wykładników otyłości. W mojej pracy poddałam analizie również zależność pomiędzy 

stężeniem osoczowym wisfatyny a wskaźnikami insulinooporności oraz wpływ hiperglikemii 

indukowanej doustnym testem tolerancji glukozy (OGTT) na poziom badanej adipocytokiny. 

Podobnie jak w pracy Lopez-Bermejo i wsp. [78] nie stwierdziłam zależności między 

stężeniem wisfatyny a insulinoopornością. W przeciwieństwie do doniesień Haidera i wsp. 

[69] nie uzyskałam istotnych korelacji między stężeniem badanego białka a wielkością 

glikemii, mimo istotnego wzrostu stężenia zarówno glukozy jak i insuliny w surowicy krwi w 

trakcie testu. W cytowanej publikacji postulowano, iż wydzielanie wisfatyny zależy nie tylko 

od wielkości podaży, ale także od czasu ekspozycji na glukozę. Zaobserwowano, że wzrost 

stężenia wisfatyny był tym istotniejszy, im wyższe było stężenie glukozy i im dłużej trwała 

hiperglikemia. Wspomnianą zależność pomiędzy glikemią i stężeniem wisfatyny 

potwierdzono jednakże w obrębie populacji z rozpoznaną już cukrzycą typu 2. Odmienne 

wyniki uzyskali Marcinkowska i wsp., którzy zaobserwowali istotne różnice między 

znacznym wzrostem stężenia insuliny a brakiem zmian stężenia wisfatyny w czasie testu 

doustnego obciążenia glukozą [81]. Doniesienie to, podobnie jak niniejsza praca, nie 

potwierdzają wcześniejszych sugestii dotyczących wpływu wisfatyny na bezpośrednie tj. 

poposiłkowe stężenia glukozy u ludzi. Biorąc pod uwagę uzyskaną w mojej pracy pozytywną 

korelację stężenia osoczowego wisfatyny z wielkością obwodu talii możliwy wydaje się jej 

związek z brzuszną tkanką tłuszczową, a także udział tej adipocytokiny w gromadzeniu 

tłuszczu jako materiału zapasowego. Wobec obserwowanej w adipocytach, zwiększonej 

ekspresji receptora insulinowego, transportera GLUT-4 oraz nasilonej syntezy triglicerydów, 

prawdopodobną wydaje się autokrynna funkcja wisfatyny w metabolizmie komórki trzewnej 

tkanki tłuszczowej [252,253]. Dowiedziona w mojej pracy doktorskiej zależność pomiędzy 

stężeniem wisfatyny a wartościami skurczowego i rozkurczowego ciśnienia tętniczego u 

chorych z zespołem metabolicznym, stanowi podstawę do przypuszczenia, iż możliwy jest 

związek między zaburzeniami w uwalnianiu wisfatyny a rozwojem nadciśnienia tętniczego 

związanego z otyłością trzewną. Jednakże nie wydaje się, by insulinooporność stanowiła 

ogniwo łączące te patologie. W związku z stwierdzonym przeze mnie istotnym wzrostem 
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stężenia wisfatyny wraz z wiekiem u wszystkich badanych, celowym wydaje się branie pod 

uwagę tego parametru w badaniach poświęconych tej adipokinie. W oparciu o uzyskane 

przeze mnie wyniki nie wydaje się, by znaczącą rolę w kontekście omawianych zależności 

odgrywała płeć badanych. 

 

7.2. Adipokiny u chorych z samoistnym nadciśnieniem tętniczym 

 

7.2.a. Leptyna 

W piśmiennictwie istnieją rozbieżności dotyczące zależności między stężeniem tej 

adipokiny w krwi a wartościami ciśnienia tętniczego w tej grupie chorych. W niektórych 

doniesieniach naukowych wykazano znamiennie wyższe stężenie leptyny w krwi chorych na 

nadciśnienie tętnicze samoistne w porównaniu do osób zdrowych [160,161,254,255].   

Natomiast w innych publikacjach nie potwierdzono istnienia takiej zależności [214,256,257]. 

Wspomniana rozbieżność wyników może być efektem niejednorodności badanych grup, 

różnego czasu trwania nadciśnienia tętniczego, chorób towarzyszących lub też stosowania 

leczenia hipotensyjnego. Analizując relacje zachodzące pomiędzy hiperleptynemią a 

ciśnieniem tętniczym stwierdzano występowanie istotnych, dodatnich zależności między 

stężeniem leptyny w surowicy krwi a wartościami średniego [164,218,258,260],  

skurczowego [214,256,258] oraz rozkurczowego ciśnienia tętniczego [256]. W grupie 

chorych z samoistnym nadciśnieniem tętniczym, podobnie jak u chorych z zespołem 

metabolicznym, zaobserwowano zależność stężenia leptyny od płci. U kobiet stwierdza się 

bowiem istotnie wyższe stężenia omawianej adipokiny w porównaniu do mężczyzn 

[254,255,259,260,261], co najprawdopodobniej wynika z różnic w dystrybucji tkanki 

tłuszczowej oraz w stężeniu hormonów płciowych między tymi populacjami. 

Rola leptyny w patogenezie nadciśnienia tętniczego samoistnego nie została jeszcze w 

pełni poznana. Doświadczenia przeprowadzone na szczurach i królikach z prawidłowym 

ciśnieniem tętniczym wykazały, że dożylna infuzja egzogennej leptyny oraz bezpośrednie jej 

podanie do komór ośrodkowego układu nerwowego prowadzą do wzrostu ciśnienia tętniczego 

krwi [154,159,262,263], jednak wykazane działanie hipertensynogenne pojawia się z 

opóźnieniem. Dożylna infuzja egzogennej leptyny do stężenia obserwowanego u osób otyłych 

skutkuje wzrostem ciśnienia tętniczego po dwóch dniach. Zaprzestanie wlewu tej adipokiny 

prowadzi do powrotu wartości ciśnienia tętniczego do poziomów wyjściowych [154]. Podanie 

leptyny bezpośrednio do układu komorowego prowadzi do znacznie szybszego wzrostu 

ciśnienia tętniczego, tj. po 30 minutach [159,262]. Dożylne podanie leptyny otyłym, 
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hipotonicznym myszom z genetycznie uwarunkowanym niedoborem tej adipocytokiny 

(ob/ob) powoduje wzrost ciśnienia tętniczego [264].  

  Uważa się, że leptyna wywiera działanie hipotensyjne poprzez wpływ na ośrodkowy i 

obwodowy układ nerwowy, wolemię oraz poprzez przebudowę ścian naczyń. Liczne 

doniesienia naukowe potwierdziły dodatnią zależność między stężeniem omawianej 

adipokiny a aktywnością współczulnego układu nerwowego [265,266,267]. Zauważono, że 

zarówno dożylny wlew leptyny, jak i jej bezpośrednie podanie do komór ośrodkowego układu 

nerwowego powoduje zwiększenie aktywności włókien współczulnych zaopatrujących 

brunatną tkankę tłuszczową oraz nasila aktywność nerkowych, nadnerczowych i lędźwiowych 

włókien tego układu [265,158,263]. Wspomnianej zależności nie zaobserwowano u otyłych 

szczurów z genetycznie uwarunkowaną mutacją receptora dla leptyny oraz u szczurów z 

wcześniej uszkodzonym jądrem łukowatym podwzgórza [265,267]. Jednoczesna blokada 

receptorów α- i β- adrenergicznych, przeprowadzona podczas dożylnej podaży leptyny, 

skutkuje brakiem wzrostu ciśnienia tętniczego i częstości akcji serca [268]. W populacji 

normotensyjnych królików Matsumura i wsp. zauważyli, że bezpośrednie podanie leptyny do 

układu komorowego wiąże się z znamiennym wzrostem stężenia amin katecholowych w 

osoczu [266]. Zakłada się, że stymulujący działanie leptyny na układ współczulny wiąże się z 

wpływem tej adipokiny na receptory znajdujące się w neuronach jądra łukowatego 

podwzgórza, które jest miejscem produkcji neuropeptydu Y (NPY) oraz 

proopiomelanokortyny [267,269,270]. Leptyna zmniejsza wydzielania NPY gromadzonego w 

zakończeniach nerwowych układu współczulnego i wykazującego właściwości presyjne lub 

hipotensyjne zależnie od miejsca działania [271,272]. Rola układu melanokortykowego w 

patogenezie nadciśnienia tętniczego związanego z hiperleptynemią jest bardziej złożona. 

Wspomniana wcześniej proopimelanokortyna jest prekursorem hormonu stymulującego 

melanocyty - melanotropiny (a-MSH), który wywiera efekt anoreksygenny działając 

agonistycznie do receptorów melanokortyny -4 i -3 (MC-4R i MC-3R). Wykazano, że leptyna 

pobudza wydzielanie a-MSH. Ponadto, w badaniach eksperymentalnych wykazano, że 

przewlekła podaż dokomorowa leptyny i agonisty receptorów MC-3R/MC-4/R powoduje 

wzrost aktywności współczulnej we włóknach unerwiających nerki, brunatną tkankę 

tłuszczową, nadnercza oraz mięśnie szkieletowe, co skutkuje redukcją masy ciała, wzrostem 

ciśnienia tętniczego oraz przyspieszeniem częstości pracy serca [273,274,275,154]. Natomiast 

blokada wspomnianych receptorów znosi wpływ leptyny na wartości cisnienia tętniczego, 

częstość pracy serca i łaknienie, nie wpływa natomiast na pobudzające działanie tej adipokiny 

na włókna współczulne prowadzące do brunatnej tkanki tłuszczowej [273,265]. Układ 
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melanokortynowy stanowi zatem istotne ogniwo łączące hiperleptynemię ze zwiększoną 

aktywnością układu sympatycznego, niezależnie od istniejącej otyłości czy hiperinsulinemii 

[274,276,277].  

Przypuszcza się, że następstwem przewlekłej stymulacji układu współczulnego, 

obserwowanej w hiperleptynemii, jest przebudowa ścian naczyń krwionośnych, która stanowi 

jeden z istotniejszych procesów uczestniczących w patogenezie nadciśnienia tętniczego oraz 

jego powikłań. Ponadto, badania na modelach zwierzęcych dowiodły bezpośredniego wpływu 

leptyny na proliferację i migrację komórek mięśni gładkich naczyń oraz stymulacji ich 

nowotworzenia [165,278], a także potwierdziły udział tej adipocytokiny w modulacji funkcji 

śródbłonka. Quehenberger i wsp. wykazali, że leptyna pobudza syntezę endoteliny 1 przez 

komórki śródbłonka, podczas gdy wnioskiem z badań Vecchione i wsp. było stwierdzenie 

stymulującego wpływu tego hormonu na śródbłonkową syntezę tlenku azotu z następczym 

wzrostem uwalniania tlenku azotu [279,280]. Obecnie uważa się, że wspomniane lokalne 

działania leptyny modulujące napięcie mięśniówki naczyń odpowiadają za opóźnienie efektu 

hipertensynogennego działania leptyny związanego z przewlekłą naczyniokurczącą 

stymulacją współczulnego układu nerwowego. 

Rozważając wpływ leptyny na rozwój nadciśnienia tętniczego bierze się również pod 

uwagę oddziaływanie tej adipokiny na nerki. W badaniach eksperymentalnych wykazano, że 

leptyna wykazuje właściwości diuretyczne i natriuretyczne, które wynikają z bezpośredniej 

stymulacji transportu sodu i wody w cewkach zbiorczych nefronu bez wpływu na wydalanie 

potasu czy przepływ krwi przez nerki [154,155,281]. Działanie to jest modyfikowane przez 

jednoczasowe pobudzenie przez ten hormon nerkowych włókien współczulnych [265]. 

Villarreal i wsp. wykazali, że przecięcie nerkowych włókien współczulnego układu 

nerwowego nasila natriuretyczne działanie leptyny [282]. Wydaje się więc, że końcowy efekt 

działania tej adipokiny w nerkach jest wypadkową jej bezpośredniego działania 

natriuretycznego i diuretycznego oraz pośredniego- antynatriuretycznego i antydiuretycznego, 

wynikającego z stymulacji współczulnego układu nerwowego. 

W badaniach przeprowadzonych u ludzi dowiedziono, że hipertensyjne działanie 

leptyny jest związane m.in. z wzmożoną aktywnością układu renina-angiotensyna-aldosteron 

oraz z pobudzeniem współczulnego układu nerwowego. U chorych z nadciśnieniem tętniczym 

samoistnym wykazano istotne statystycznie zależności pomiędzy stężeniami krążącej leptyny 

a aktywnością reninową osocza oraz stężeniem aldosteronu [254,214]. W niektórych pracach 

udowodniono również związek między hiperleptynemią a powikłaniami narządowymi 

nadciśnienia tętniczego, takimi jak retinopatia nadciśnieniowa czy przerost lewej komory 
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serca [283,284], choć inne doniesienia nie potwierdziły wspomnianych zależności [285, 286]. 

Badania Söderberga i wsp. wykazały, że hiperleptynemia stanowi niezależny czynnik ryzyka 

udaru mózgu u mężczyzn, a także zawału mięśnia sercowego [287,288]. W wielu badaniach 

dotyczących chorych z nadciśnieniem tętniczym samoistnym potwierdzono, 

udokumentowaną w badaniach eksperymentalnych, zależność między stężeniem leptyny a 

aktywnością układu współczulnego. Jednakże większość z nich dotyczyła osób z nadmierną 

masą ciała. Masuo i wsp. stwierdzili, że osoby z podwyższoną aktywnością współczulnego 

układu nerwowego, ocenianą poprzez pomiar stężenia noradrenaliny w osoczu, 

charakteryzowały się istotnie wyższymi stężeniami leptyny we krwi oraz znamiennie 

wyższymi wartościami ciśnienia tętniczego w porównaniu z osobami z prawidłową 

aktywnością współczulnego układu nerwowego [161]. Badając chorych z nadciśnieniem 

tętniczym, zarówno w przebiegu zespołu metabolicznego jak i z prawidłową masą ciała, 

Dutkiewicz-Raczkowska i wsp. wykazali w obu grupach badanych dodatnią korelację między 

stężeniem leptyny a stężeniem noradrenaliny w surowicy, stanowiącej miernik aktywności 

współczulnej oraz związek wspomnianych zależności z wartościami ciśnienia tętniczego 

[260]. Uważa się, że pośrednim, prostym do przeprowadzenia, klinicznym wyznacznikiem 

aktywności układu współczulnego jest częstość akcji serca. Narkiewicz i wsp. badając 

chorych z nadciśnieniem tętniczym samoistnym dowiedli istotnej zależności pomiędzy 

średnią częstością akcji serca a stężeniem leptyny we krwi [163]. Związek ten pozostał 

niezależny od wieku, BMI, stężenia insuliny, palenia tytoniu i aktywności fizycznej. Podobne 

wnioski wysunęli Gural J wsp., którzy wykazali wspomnianą wyżej korelację zarówno u 

szczupłych chorych z nadciśnieniem tętniczym samoistnym jak i w grupie z nadciśnieniem 

tętniczym w przebiegu zespołu metabolicznego [195].  

Przedmiotem badań jest związek między stopniem insulinooporności a leptynemią u 

chorych z samoistnym nadciśnieniem tętniczym i prawidłową masą ciała. Większość 

dowodów na związek wyżej wspomnianych czynników pochodzi z badań chorych na 

nadciśnienie tętnicze z nadmiarem masy ciała. Jednakże Agata J i wsp. badając szczupłych 

hipertoników stwierdzili również w tej grupie znamiennie wyższe stężenia leptyny oraz 

większą insulinoporność w porównaniu z zdrową grupą kontrolną. Korelacja ta była 

niezależna od wieku, płci i wartości BMI. Obie zmienne istotnie korelowały z średnimi 

wartościami ciśnienia tętniczego [160].  

W mojej pracy badawczej stwierdziłam istotnie wyższe stężenia leptyny w surowicy 

krwi chorych na samoistne nadciśnienie tętnicze, bez otyłości, w porównaniu do zdrowej 

grupy kontrolnej. Stężenie to było również znamiennie niższe od stężenia tej adipokiny 
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oznaczonej u chorych z nadciśnieniem tętniczym w przebiegu zespołu metabolicznego. We 

wszystkich grupach badanych, w tym u chorych z samoistnym nadciśnieniem tętniczym, 

populacja kobiet charakteryzowała się istotnie wyższym stężeniem leptyny w porównaniu z 

mężczyznami, co stanowi potwierdzenie wcześniej omówionych wyników innych badaczy 

[254,255,259,260]. Zaobserwowałam również, że chorzy z samoistnym nadciśnieniem 

tętniczym w wieku powyżej 45 lat prezentowali znacząco niższe stężenia omawianej 

adipokiny w porównaniu z młodszymi osobami, mimo istniejącego przyrostu obwodu talii tej 

grupy wiekowej. W przeprowadzonej analizie statystycznej omawianej grupy chorych 

uzyskałam znamiennie dodatnie korelacje między stężeniem leptyny w surowicy krwi a 

średnimi wartościami skurczowego ciśnienia tętniczego, średnimi wartościami częstości pracy 

serca, stężeniem glukozy i insuliny oraz wskaźnikiem insulinooporności. Powyższe wyniki 

pozostają w zgodzie z rezultatami uzyskanymi przez Narkiewicza i wsp.[163] oraz Gurala i 

wsp. [195], a także nawiązują do pracy Agaty J i wsp. [160]. Otrzymane przeze mnie rezultaty 

stanowią podstawę do przypuszczenia, że wyższe stężenia leptyny u chorych z nadciśnieniem 

tętniczym samoistnym, bez otyłości, mogą wiązać się z zwiększoną aktywnością współczulną, 

modulowaniem działania insuliny oraz z zjawiskiem insulinooporności i na tej drodze 

sprzyjać rozwojowi nadciśnienia tętniczego w sposób niezależny od masy ciała.  

 

7.2.b. Adiponektyna 

W licznych badaniach klinicznych wykazano istotnie niższe stężenia adiponektyny we 

krwi pacjentów z otyłością, cukrzycą typu 2 oraz chorobą niedokrwienną serca. Rola tej 

adipokiny w patogenezie pierwotnego nadciśnienia tętniczego jest wciąż przedmiotem badań. 

Papadopoulos i wsp. zasugerowali, że hipoalbuminemia może pełnić funkcję predykcyjną w 

populacji młodych, zdrowych osób z prawidłową masą ciała, mających obciążony wywiad 

rodzinny w kierunku nadciśnienia tętniczego pierwotnego. Wspomniana grupa badanych 

charakteryzowała się bowiem istotnie niższymi stężeniami adiponektyny oraz znacząco 

wyższymi średnimi wartościami ciśnienia tętniczego skurczowego i rozkurczowego oraz 

częstości pracy serca w porównaniu z grupą kontrolną [289]. Ten sam badacz poddając 

analizie młodych, szczupłych chorych z rozpoznanym stanem przednadciśnieniowym (według 

raportu JNC VII), stwierdził w tej populacji znamiennie niższe stężenia omawianej adipokiny 

w porównaniu z grupą osób zdrowych [290]. Badając szczupłych hipertoników, Adamczak i 

wsp. stwierdzili istotnie niższe stężenia adiponektyny w tej grupie chorych w porównaniu ze 

zdrową grupą kontrolną, niezależnie od płci. Wartości te korelowały znacząco z średnimi, 

skurczowymi oraz rozkurczowymi wartościami ciśnienia tętniczego [100]. Mallamaci i wsp. 
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wykazali natomiast, że wspomniana korelacja jest zależna od płci i istotna wyłącznie w grupie 

szczupłych mężczyzn z nadciśnieniem tętniczym samoistnym. Stwierdzili ponadto istnienie 

ujemnej zależności między stężeniami adiponektyny a funkcją nerek wyrażoną stężeniem 

kreatyniny w surowicy krwi, wnioskując, że upośledzona czynność nerek u chorych z 

nadciśnieniem samoistnym może wiązać się przyczynowo z obniżonymi stężeniami 

omawianej adipokiny w tej grupie badanych [291]. Yamamoto i wsp. zaobserwowali, że 

kobiety z samoistnym nadciśnieniem tętniczym i prawidłową masą ciała mają znacząco 

wyższe stężenia adiponektyny w porównaniu z mężczyznami tej grupy. Wspomnieni autorzy 

stwierdzili ponadto istotną odwrotną korelację między osoczowym stężeniem omawianej 

adipokiny a wartościami skurczowego i rozkurczowego ciśnienia tętniczego, BMI, stężeniem 

glukozy i insuliny, wskaźnikiem insulinooporności (HOMA), cholesterolem całkowitym i 

jego frakcją LDL oraz dodatnią korelację z frakcją HDL cholesterolu. Wspomniane 

zależności między adiponektyną a insulinoopornością oraz frakcją HDL cholesterolu istniały 

niezależnie od płci, BMI oraz wieku chorych z samoistnym nadciśnieniem tętniczym [167]. 

Wnioskiem z badań Furuhashi i wsp. było stwierdzenie, że istotnie obniżone stężenie 

adiponektyny cechuje tylko chorych z nadciśnieniem tętniczym współistniejącym z 

insulinoopornością. Nie wykazali takiego związku w grupach chorych z nadciśnieniem 

tętniczym bez towarzyszącej insulinooporności i zdrowej grupie kontrolnej [170]. Patel i wsp. 

stwierdzili, że rola adiponektyny w patogenezie pierwotnego nadciśnienia tętniczego wymaga 

dalszych badań ze względu na rozbieżności w kolejnych publikacjach jej poświęconych 

[292], nie potwierdzających związku tej adipokiny z wartościami ciśnienia tętniczego w 

populacjach szczupłych hipertoników. Wnioskiem z pracy było stwierdzenie, że 

hipoadiponektynemia może odzwierciedlać raczej zaawansowanie choroby, współistniejące 

zaburzenia metaboliczne oraz powikłania narządowe niż wiązać się z patomechanizmem jej 

powstania [171].  

Analizując rolę hipoadiponektynemii w patogenezie pierwotnego nadciśnienia 

tętniczego wymienia się aktualnie przede wszystkim nasilone działanie promiażdżycowe i 

pozapalne wynikające z niedoboru tej adipokiny [242,243,245,249]. Liczne badania kliniczne 

potwierdziły istotnie niższe stężenia adiponektyny u chorych z rozpoznanym procesem 

miażdżycowym, korelujące ze stopniem zaawansowania tych zmian [293,294]. Za wczesny 

wskaźnik rozwoju miażdżycy przyjęto grubość warstwy wewnętrznej ściany tętnic, zaś za 

wskaźnik jej stopnia zaawansowania - grubość blaszki miażdżycowej. W badaniach 

eksperymentalnych u myszy pozbawionych genu adiponektyny stwierdzono stwardnienie 

ściany naczyniowej wtórnie do przerostu błony wewnętrznej i środkowej tętnic. Podanie 
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egzogennej adiponektyny zwalniało tworzenie neointimy [295]. Shioji i wsp. oceniając 

obecność blaszek miażdżycowych w tętnicach szyjnych za pomocą ultradźwięków 

potwierdzili dodatnią korelację pomiędzy zaawansowaniem miażdżycy a niskimi wartościami 

adiponektyny, która była zależna od wieku, płci oraz BMI [296]. Kolejne badania na 

zwierzętach wykazały ponadto, że adiponektyna jest magazynowana w przestrzeni 

podśródbłonkowej uszkodzonych ścian naczyniowych, czego nie zaobserwowano w 

zdrowych naczyniach. Przypuszcza się, że hipoadiponektynemia u chorych z samoistnym 

nadciśnieniem tętniczym może wiązać się z zwiększonym odkładaniem się tego białka w 

ścianach tętnic uszkodzonych przez wysokie wartości ciśnienia tętniczego [243]. 

Rozważając rolę niedoboru adiponektyny w rozwoju pierwotnej postaci nadciśnienia 

tętniczego bierze się również pod uwagę zwiększoną aktywność współczulnego układu 

nerwowego. Badania eksperymentalne Tanidy i wsp. dowiodły hamującego wpływu dożylnie 

lub dokomorowo suplementowanej adiponektyny na aktywność układu współczulnego w 

nerkach oraz na wartości ciśnienia tętniczego szczurów. Autorzy zasugerowali, że 

hipotensyjne działanie adiponektyny może, przynajmniej częściowo, wynikać z hamowania 

aktywności autonomicznego układu nerwowego [297]. Fasshauer i wsp. wykazali, że 

pobudzenie receptorów β-adrenergicznych hamuje ekspresję genu adiponektyny w 3T3-L1 

adipocytach i skutkuje hipoadiponektynemią [246]. Zdaniem Nowaka i wsp. 6-miesięczne 

podawanie chorym z samoistnym nadciśnieniem tętniczym rilmenidyny - leku obniżającego 

aktywność układu współczulnego poprzez blokadę receptorów imidazolowych, wiązało się z 

istotnym wzrostem stężenia adiponektyny w ich surowicy krwi z towarzyszącą znamienną 

redukcją wartości skurczowego i rozkurczowego ciśnienia tętniczego. Interesującym jest fakt, 

że wspomnianej terapii nie towarzyszyły zmiany BMI, insulinowrażliwości oraz zawartości 

tkanki tłuszczowej badanych [298]. Postulowanych wyżej zależności nie potwierdziła praca 

Adamczaka i wsp, w której wykazano brak korelacji między aktywnością układu 

współczulnego ocenianą pomiarem częstości pracy serca a stężeniem adiponektyny w 

populacji szczupłych hipertoników [100]. Z kolei wnioskiem z pracy Kazumi i wsp. było 

stwierdzenie, że młodzi mężczyźni z wysokim prawidłowym ciśnieniem tętniczym cechują 

się istotnie niższym stężeniem adiponektyny oraz wyższą częstością pracy serca niezależnie 

od BMI [168].  

W mojej pracy doktorskiej stwierdziłam, że u chorych z nadciśnieniem tętniczym, bez 

otyłości, stężenia adiponektyny zarówno na czczo jak i w 120 minucie doustnego testu 

tolerancji glukozy nie różniły się w sposób istotny statystycznie od grupy kontrolnej. Były 

natomiast znacząco wyższe od obserwowanych w populacji chorych otyłych, z zespołem 
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metabolicznym. Stężenie kreatyniny w surowicy, które w omawianej grupie szczupłych 

hipertoników było prawidłowe, nie wpływało na uzyskane wartości adiponektynemii. 

Pomimo braku istotnych statystycznie różnic w stężeniach adiponektyny na czczo między 

płciami w omawianej grupie chorych, analiza stężeń adiponektyny „poposiłkowej” wykazała 

znacząco wyższej jej poziomy u kobiet, co nawiązuje do spostrzeżeń cytowanego wcześniej 

Yamamoto i wsp. [167]. Analizując chorych z samoistnym nadciśnieniem tętniczym, bez 

otyłości, zanotowałam istotne zależności między stężeniem adiponektyny a średnią wartością 

skurczowego ciśnienia tętniczego. Pozostałe badane korelacje tej adipokiny z częstością pracy 

serca, parametrami antropometrycznymi oraz biochemicznymi, w tym parametrami 

gospodarki lipidowej i wskaźnikami insulinooporności, nie uzyskały istotności statystycznej, 

nawiązując tym samym do wcześniej omówionych badań Furuhashi i wsp. [170], a także do 

cytowanej pracy Adamczaka i wsp. [100]. Otrzymane przez mnie wyniki sugerują, że u 

szczupłych chorych z pierwotną postacią nadciśnienia tętniczego, stężenia krążącej 

adiponektyny mogą mieć wpływ na wartości skurczowego ciśnienia tętniczego, jednakże, w 

przeciwieństwie do pacjentów z zespołem metabolicznym, nie wydaje się by wiązał się on z 

stopniem insulinooporności lub obecnością innych zaburzeń metabolicznych. Prezentowane 

przeze mnie wyniki nie pozwalają również przypisać znaczącej roli układowi współczulnemu 

w patogenezie omawianej zależności. Wydaje się, że rola adiponektyny w patogenezie 

pierwotnego nadciśnienia tętniczego wymaga dalszych badań. 

 

7.2.c. Wisfatyna 

W przeciwieństwie do dość licznych badań dotyczących roli wisfatyny w patogenezie 

otyłości, cukrzycy typu 2 i towarzyszących im zaburzeń metabolicznych, liczba doniesień 

traktujących o wpływie tej adipokiny na rozwój nadciśnienia tętniczego u szczupłych chorych 

jest bardzo niewielka. Aktualnie ukazała się jedynie jedna publikacja autorstwa Dogru T i 

wsp., w której ocieniono stężenie wisfatyny w grupie 33 młodych mężczyzn z 

niepowikłanym, nowo zdiagnozowanym nadciśnieniem tętniczym pierwotnym oraz zdrowej 

grupie kontrolnej. Autorzy stwierdzili brak różnic w stężeniu wisfatyny pomiędzy tymi 

grupami, a także nie znaleźli istotnych statystycznie korelacji między stężeniem omawianej 

adipokiny a wartościami ciśnienia tętniczego, BMI, parametrami gospodarki lipidowej, 

stężeniem glukozy, insuliny, wskaźnikiem insulinooporności (HOMA) czy poziomem CRP 

[173].  

W mojej pracy badawczej w grupie chorych z samoistnym nadciśnieniem tętniczym, 

bez otyłości, stwierdziłam istotne statystycznie zależności między stężeniem wisfatyny na 
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czczo a średnią wartością ciśnienia tętniczego rozkurczowego oraz wielkością obwodu talii. 

Zarówno korelacje z parametrami gospodarki lipidowej, węglowodanowej jak i stężeniem 

insuliny, wskaźnikami insulinooporności i częstością pracy serca nie okazały się znamienne. 

Zależność między wisfatyną a rozkurczowym ciśnieniem tętniczym wystąpiła również w 

zdrowej pod względem nadciśnienia tętniczego i otyłości grupie kontrolnej. Zarówno w 

grupach szczupłych hipertoników jak i kontrolnej nie stwierdziłam istotnych zależności 

między stężeniami omawianej adipokiny a wartościami skurczowego ciśnienia tętniczego, 

które wystąpiły w grupie chorych z zespołem metabolicznym. Przeprowadzona przeze mnie  

jednoczynnikowa analiza regresji liniowej pomiędzy stężeniami wisfatyny a stężeniami 

glukozy i insuliny oznaczonymi w 120 minucie doustnego testu tolerancji glukozy nie 

potwierdziła istnienia zależności między tymi związkami. Wydaje się, że wisfatyna, 

produkowana przede wszystkim przez trzewną tkankę tłuszczową, może wpływać na wartości 

ciśnienia tętniczego: zarówno skurczowego- u chorych z otyłością brzuszną, jak i 

rozkurczowego- niezależnie od masy ciała i zawartości tkanki tłuszczowej. Jednakże 

uzyskane przeze mnie wyniki nie potwierdzają, by wpływ ten wiązał się z zjawiskiem 

insulinooporności czy nadmierną aktywnością układu współczulnego. Dalsze badania z 

udziałem większych grup chorych są niezbędne aby uzyskać więcej informacji na temat 

wzajemnych relacji między wspomnianymi parametrami oraz przekonać się czy wisfatyna 

może odgrywać istotną rolę w patogenezie nadciśnienia tętniczego samoistnego. 

Interesującym pozostaje również fakt obecności dodatniej korelacji między stężeniami 

wisfatyny a wartościami OB zarówno w omawianej grupie chorych jak i w zdrowej kontroli, 

co może sugerować istnienie związku przyczynowego pomiędzy procesem zapalnym a 

stężeniem wisfatyny. 

 

7.3. Miejsce insulinooporności w zespole metabolicznym oraz nadciśnieniu tętniczym 

samoistnym. 

Insulinooporność definiowana jako zmniejszona wrażliwość tkanek na działanie 

insuliny jest jednym z powszechnie uznanych czynników patogenetycznych zespołu 

metabolicznego. Oporność na działanie insuliny posiada uwarunkowania zarówno 

genetyczne, fenotypowe, jak i środowiskowe. Uważa się, że najistotniejszy wpływ na 

progresję tego zjawiska w populacji ludzkiej wywiera styl życia wykreowany przez postęp 

cywilizacyjny, prowadzący do przyrostu masy ciała [299]. Nadmierne spożycie pokarmów 

przy niedostatecznej aktywności fizycznej sprzyja powstawaniu otyłości. Według Jean-Pierre 

Despre's i wsp., wartość krytyczna obwodu talii, powyżej której narasta ryzyko 
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insulinooporności i zaburzeń lipidowych, wynosi 95 cm dla kobiet i 100 cm dla mężczyzn 

[300]. Komórki tkanki tłuszczowej (adipocyty) zlokalizowane w obrębie brzucha 

charakteryzują się znaczną aktywnością lipolityczną warunkowaną zarówno wzrostem 

aktywności lipazy lipoproteinowej, jak i większą ich wrażliwością na działanie lipolityczne 

katecholamin. Skutkiem tego jest nasilony proces lipolizy tkanki tłuszczowej prowadzący do 

uwalniania do krążenia znacznych ilości wolnych kwasów tłuszczowych, które po dotarciu do 

wątroby doprowadzają do hiperinsulinemii w mechanizmie upośledzenia inaktywacji insuliny 

przez hepatocyty. Wzrost stężenia wolnych kwasów tłuszczowych w osoczu prowadzi 

również do nasilenia insulinooporności tkanek insulinowrażliwych poprzez upośledzenie 

wychwytu glukozy. W przebiegu otyłości zmniejsza się liczba receptorów dla insuliny oraz 

dochodzi do hamowania przekazywania sygnałów z pobudzonych receptorów na układy 

efektorowe komórek, co łącznie prowadzi do insulinooporności [301]. Ponadto, nadmiar 

tkanki tłuszczowej, zwłaszcza trzewnej, stanowi bogate źródło cytokin prozapalnych, 

substancji wazopresyjnych oraz białek wpływających na równowagę energetyczną. 

Uwalniany przez adipocyty TNFα odgrywa istotną rolę w indukowaniu insulinooporności 

receptorowej w następstwie hamowania fosforylacji kinazy tyrozynowej podjednostki β 

receptora insulinowego [302]. Stwierdzono, że cytokiny prozapalne indukują produkcję białek 

ostrej fazy w wątrobie, generują reaktywne formy tlenu oraz partycypują w zaburzeniach 

funkcji i struktury śródbłonka naczyń. Wiadomo również, że przekarmienie prowadzi do 

dysfunkcji i przyspieszonej apoptozy komórek β wysp trzustki [303]. Nadmierne spożycie 

pokarmów i związany z nim przyrost masy ciała jest więc przyczyną nie tylko upośledzonej 

wrażliwości tkanek obwodowych na isnulinę i rozwoju insulinooporności, ale również 

zaburzenia sekrecji tego hormonu. Dotychczasowe badania poświęcone roli insulinooporności 

w patogenezie zespołu metabolicznego nie są jednoznaczne [304]. Pomimo, że 

insulinooporność i hiperinsulinemia często współistnieją, to związek przyczynowo-skutkowy 

między tymi zaburzeniami bywa różny. W badaniu Ferrannini i wsp. z udziałem 1308 

dorosłych bez cukrzycy oceniano stężenie insuliny na czczo oraz insulinooporność metodą 

klamry metabolicznej. Każde z zaburzeń tj. hiperinsulinemię lub insulinooporność 

stwierdzono u około 40% badanej populacji, zaś ich współistnienie - tylko u 60% z tej grupy. 

Wysunięto wniosek, że w obrębie badanych istniały zarówno osoby z tzw. „czystą 

insulinoopornością” jak i z „czystą hiperinsulinemią” [305]. Dowiedziono, że pacjenci z 

insulinoopornością i normoinsulinemią charakteryzują się centralnym rozmieszczeniem 

tkanki tłuszczowej, podwyższonym stężeniem triglicerydów, zwiększoną lipolizą oraz 

wzmożoną endogenną produkcją glukozy, przy prawidłowym klirensie insuliny. Natomiast 
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hiperinsulinemia bez insulinooporności kojarzy się najczęściej z zwiększoną ilością 

obwodowo rozmieszczonej tkanki tłuszczowej, zahamowaniem lipolizy i endogennej 

produkcji glukozy, tendencją do niższych stężeń cholesterolu HDL oraz podwyższonymi 

wartościami ciśnienia skurczowego. Wspólną cechą izolowanej insulinooporności oraz 

izolowanej hiperinsulinemii jest natomiast hipertriglicerydemia. Wydaje się więc, że obie 

patologie charakteryzuje odmienna, niewyjaśniona jeszcze patogeneza [305]. Omówione 

wyżej zależności między insulinoopornoścą a wykładnikami otyłości brzusznej znalazły 

potwierdzenie w licznych pracach klinicznych [306,307,308,309]. Badając chorych z 

otyłością prostą Szulińska i wsp. wykazali istnienie dodatnich korelacji między logarytmem 

insuliny (lnINS) a BMI, procentową zawartością tkanki tuszczowej w organizmie (%FAT) i 

WHR oraz istnienie ujemnych korelacji między logarytmem wskaźnika insulinowrażliwości 

(lnM) a BMI, obwodem pasa i %FAT. Wnioskiem z pracy było stwierdzenie, że nasilenie 

insulinooporności jest zależne od zawartości tkanki tłuszczowej w organizmie i stopnia 

otyłości brzusznej [310]. Związek centralnej (brzusznej) dystrybucji tkanki tłuszczowej z 

osoczowym stężeniem insuliny oraz wskaźnikiem insulinooporności u chorych z zespołem 

metabolicznym potwierdził również Siani i wsp. [311].  

W mojej pracy doktorskiej stwierdziłam, że zarówno stężenia insuliny na czczo jak i 

wyliczone wskaźniki insulinooporności (HOMA-IR oraz IRI/G) nie różniły się istotnie w 

badanych grupach chorych. Jednakże przyprowadzony przeze mnie doustny test tolerancji 

glukozy ujawnił, że chorzy z zespołem metabolicznym charakteryzowali się znacząco 

wyższymi stężeniami insuliny w 120 minucie tego testu w porównaniu z chorymi z 

samoistnym nadciśnieniem tętniczym, bez otyłości, oraz grupą kontrolną. Ponadto, stężenia 

glukozy, zarówno na czczo jak i w 120 minucie wspomnianego testu, również były istotnie 

wyższe w tej grupie chorych w porównaniu z pozostałymi badanymi osobami, co świadczy o 

istnieniu zaburzeń gospodarki węglowodanowej w tej grupie chorych. Można przypuszczać 

również, że wspomniana populacja zagrożona jest rozwojem insulinooporności w niedalekiej 

przyszłości. Wspomnianym zaburzeniom profilu węglowodanowego towarzyszył defekt 

gospodarki lipidowej, bowiem analiza statystyczna ujawniła, że chorych z zespołem 

metabolicznym charakteryzowały znamiennie wyższe stężenia cholesterolu całkowitego i 

triglicerydów oraz znamiennie niższe stężenia frakcji HDL cholesterolu w porównaniu z 

pozostałymi grupami. Omawiana populacja osiągnęła również najwyższe wartości ciśnienia 

tętniczego skurczowego. W dalszej analizie chorych z zespołem metabolicznym stwierdziłam 

również obecność znamiennych zależności między wskaźnikami insulinooporności a BMI, 

wartością obwodu talii oraz bezwzględną zawartością tkanki tłuszczowej w organizmie (kg), 
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co pozostaje w zgodzie z przytoczonymi wyżej doniesieniami. Uzyskane wyniki 

analizowanych przeze mnie chorych z zespołem metabolicznym zbliżone są do 

wspomnianego wcześniej modelu „czystej hiperinsulinemii” występującej w tym zespole. 

Fakt, iż średnie wartości wskaźnika insulinooporności chorych z zespołem metabolicznym nie 

różniły się istotnie od szczupłych chorych może sugerować również istnienie innych 

czynników, poza otyłością brzuszną, determinujących tę zmienną. Rezultaty te stanowią 

niewątpliwie dowód na różnorodność oraz złożoność patogenezy zespołu metabolicznego i 

potwierdzają konieczność wykonywania dalszych badań celem jej wyjaśnienia. 

 Zaburzenia w sygnalizacji insuliny dotyczące zwłaszcza tkanek obwodowych takich 

jak tkanka tłuszczowa, tkanka mięśniowa, skutkują nieprawidłościami w metabolizmie 

lipidów [312,313]. U chorych z insulinoopornością obserwuje się istotny wzrost stężenia 

wolnych kwasów tłuszczowych, znacznie poprzedzający pojawienie się zaburzeń gospodarki 

węglowodanowej. Przypuszcza się, iż osłabienie insulinowrażliwości tkanki tłuszczowej 

prowadzi do utraty hamującego wpływu insuliny na lipolizę oraz do zaburzeń w 

magazynowaniu lipidów [314,315]. Z kolei insulinooporność mięśni szkieletowych wiąże się 

z nasileniem wewnątrzkomórkowej hydrolizy triglicerydów z następowym uwalnianiem 

kwasów tłuszczowych do światła naczyń. Nadmiar lipidów dostarczanych do wątroby z 

różnych źródeł (krążące wolne kwasy tłuszczowe uwalnianie z tkanki tłuszczowej i 

mięśniowej, lipogeneza de novo, endocytoza lipoprotein bogatych w triglicerydy) oraz 

związane z nim zaburzenia degradacji apolipoproteiny B (apoB), głównej apolipoproteiny 

VLDL, są przyczyną hipertriglicerydemii charakterystycznej dla zjawiska insulinooporności. 

Zgodnie z poglądami Olefsky’ego i wsp. hiperinsulinemia stymuluje wątrobową produkcję 

VLDL z dostarczonych wolnych kwasów tłuszczowych [316]. Natomiast w opinii Lewisa 

przyczyną hipertriglicerydemii jest oporność hepatocytów na fizjologiczne działanie insuliny 

polegające na hamowaniu wydzielania przez wątrobę wspomnianych VLDL [317]. Ponadto, 

w stanach insulinooporności zaobserwowano obniżenie aktywności lipazy lipoproteinowej, 

enzymu katalizującego reakcję hydrolizy triglicerydów do kwasów tłuszczowych i glicerolu, 

co w efekcie prowadzi do zmniejszenia eliminacji triglicerydów z krążenia i przyczynia się do 

wspomnianej hipertriglicerydemii [312]. Innym zaburzeniem lipidowym, obserwowanym w 

przypadkach upośledzonej insulinowrażliwości, jest niskie stężenie cząstek HDL. 

Stwierdzono, że zwiększone stężenie bogatych w triglicerydy VLDL prowadzi do zmiany 

metabolizmu HDL [318]. W stanach fizjologicznych nadmiar wolnego cholesterolu pobierany 

jest z komórek tkanek obwodowych oraz ścian naczyń przez lipoproteiny HDL i dostarczany 

do wątroby w celu ponownego zużycia lub wydalenia z żółcią. Za pośrednictwem białka 
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przenoszącego estry cholesterolu (CETP) część estrów cholesterolu zawartych w HDL 

transportowana jest do cząsteczek VLDL, LDL, remnantów chylomikronów w zamian za 

triglicerydy, co prowadzi do powstania bogatych w te związki cząsteczek HDL2 oraz 

bogatych w estry cholesterolu VLDL. Nadmiar triglicerydów czyni cząsteczki HDL lepszym 

substratem dla lipazy wątrobowej, której aktywność wzrasta w stanach insulinooporności, co 

w rezultacie skutkuje obniżeniem stężenia krążących HDL w następstwie wzmożonego ich 

metabolizmu [312]. Powyższe, niekorzystne przemiany metabolizmu lipidów obserwowane w 

stanach insulinoooporności, prowadzą do nasilenia procesu miażdżycowego, dlatego też 

nazywane są aterogenną dyslipidemią. Ich proaterogenne działanie jest efektem zmniejszenia 

sprawności odwrotnego transportu cholesterolu z łożyska naczyniowego do wątroby, a także 

hamowania efektu antyoksydacyjnego wywieranego przez HDL w obrębie ścian naczyń. 

Ponadto, w następstwie hydrolizy triglicerydów przemieszczonych z VLDL do LDL dochodzi 

do powstania silnie aterogennych małych gęstych LDL, bardziej podatnych na utlenianie, 

glikację oraz fagocytozę makrofagów, które przekształcają się następnie w komórki 

piankowate. Z kolei wzbogacone w estry cholesterolu cząstki VLDL stanowią źródło 

remnantów, również wykazujących działanie miażdżycorodne. Liczne publikacje poświęcone 

ocenie profilu lipidowego chorych z zespołem metabolicznym różnych ras potwierdziły 

obecność wspomnianych zaburzeń lipidowych oraz ich korelację z stopniem 

insulinooporności [319,320,321,322,313,310].  

Analizując chorych z zespołem metabolicznym, stwierdziłam w tej grupie istotnie 

wyższe stężenia triglicerydów oraz znacząco niższe stężenia cząstek HDL w porównaniu do 

pozostałych grup badanych. Mimo, iż wyliczone średnie wartości wskaźników 

insulinooporności chorych z zespołem metabolicznym nie różniły się statystycznie od 

pozostałych grup badanych, to analiza statystyczna wykazała istotne zależności między 

wartościami tych wskaźników a stężeniem triglicerydów (korelacja dodatnia) oraz stężeniem 

frakcji HDL cholesterolu (korelacja ujemna). W grupie chorych z samoistnym nadciśnieniem 

tętniczym, bez otyłości, stwierdziłam natomiast tylko istotną zależność między wartościami 

wskaźników insulinooporności a cholesterolem frakcji HDL. Wyniki te nawiązują do 

rezultatów uzyskanych przez autorów wyżej wspomnianych prac, a także potwierdzają 

związek hipertriglicerydemii z otyłością brzuszną oraz omówionych wcześniej zaburzeń 

lipidowych z zjawiskiem insulinooporności. 

Dużym zainteresowaniem badaczy cieszy się wykazana w licznych doniesieniach 

naukowych znacząca rola insuliooporności i następczej hiperinsulinemii w rozwoju 

nadciśnienia tętniczego. Wyniki badań Ravena i wsp. w grupie chorych z zespołem 
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metabolicznym wykazały, że nadciśnienie tętnicze towarzyszy insulinooporności w około 

50% przypadków [37]. Obniżenie wrażliwości na insulinę może poprzedzać pojawienie się 

nadciśnienia tętniczego oraz innych chorób układu sercowo-naczyniowego u zdrowych osób 

niezależnie od innych czynników ryzyka [323]. U hipertoników wykazano istotnie wyższe 

osoczowe stężenia insuliny w porównaniu do normotoników [324]. Hiperinsulinemia jest 

także niezależnym czynnikiem ryzyka przerostu lewej komory serca u chorych z 

nadciśnieniem tętniczym pierwotnym i prawidłową tolerancją glukozy [47]. Jednakże nie 

wszystkie badania potwierdzają rolę insulinooporności jako bezpośredniego czynnika 

sprawczego nadciśnienia tętniczego [325]. W niektórych analizach epidemiologicznych nie 

udało się potwierdzić związku między insulinemią i ciśnieniem tętniczym [188]. Ponadto, u 

wielu osob z hiperinsulinemią ciśnienie tętnicze pozostaje prawidłowe [326]. Niektórzy 

badacze kwestionują także zasadność przypisywania nadmiarowi masy ciała roli czynnika 

odpowiedzialnego za rozwój insulinooporności i wtórnie - nadciśnienia tętniczego, wykazując 

niezależny charakter tych patologii [325,327]. Na podstawie dostępnej wiedzy uważa się, że 

oporność na insulinę ma znaczenie w patogenezie nadciśnienia tętniczego, jednakże wymaga 

genetycznych predyspozycji do rozwoju tej choroby lub podatności na sprzyjające 

nadciśnieniu efekty działania insuliny lub też współistnienia innych czynników 

predysponujących, takich jak otyłość brzuszna czy brak aktywności fizycznej [328]. U 

chorych z zespołem metabolicznym kluczową rolę w rozwoju insulinooporności i 

nadciśnienia tętniczego przypisuje się otyłości brzusznej. Udowodniono bowiem, że 

wrażliwość tkanek na insulinę pogarsza się wraz z zwiększeniem masy ciała i ulega poprawie 

po jej redukcji. Nawet nieznaczny przyrost masy ciała zwiększa ryzyko nadciśnienia 

tętniczego, co szczególnie zaznaczone jest u chorych z otyłością androidalną [329]. 

Rozpatrując mechanizmy hipertensyjnego działania insulinooporności i kompensacyjnej 

insulinemii bierze się pod uwagę przede wszystkim wzmożoną aktywność układu 

współczulnego [330,331]. Zdaniem Landsberga, nadmierna podaż kalorii i/lub zwolnienie 

przemiany materii z zmniejszeniem produkcji ciepła, prowadzą do przyrostu masy ciała oraz 

wzrostu insulinoopornosci, która, poprzez zwiększenie aktywności układu współczulnego 

nasilającego termogenezę i hamującego litogenezę, służy stabilizacji masy ciała. Zgodnie z tą 

teorią oporność na insulinę u chorych otyłych ma zabezpieczać przed dalszym przyrostem 

masy ciała, jednakże płaconą za to ceną jest hiperinsulinemia i wtórna nadaktywacja układu 

współczulnego, prowadząca do nadciśnienia tętniczego u osób predysponowanych 

genetycznie [44]. Landsberg i wsp. potwierdzili również, że nieprawidłowe odżywianie się 

wpływa istotnie na wartości ciśnienia tętniczego poprzez oddziaływanie na układ 
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współczulny [332]. Zarówno badania eksperymentalne, jaki i u ludzi dowiodły, że głodzenie 

zmniejsza aktywność układu współczulnego oraz wartości ciśnienia tętniczego, natomiast 

podaż pokarmu wywiera efekt przeciwny [333]. Współzależność otyłości brzusznej, 

insulinooporności i hiperinsulinemii z nadciśnieniem tętniczym potwierdziły również badania 

kohortowe Normative Aging Study. U osób z otyłością androidalną wykazano zachowaną 

wrażliwość układu współczulnego na działanie insuliny przy obecnej insulinooporności 

tkankowej w zakresie metabolizmu glukozy [334]. Uważa się, że wzmożone napięcie układu 

współczulnego, będące skutkiem insulinooporności i wtórnej hiperinsulinemii, może być 

jednym z mechanizmów patogenetycznych nadciśnienia tętniczego u osób szczupłych, o 

czym wspominałam w poprzednich rozdziałach. Jest bowiem możliwe, że w tej grupie 

chorych ochronny mechanizm termogenezy, na który oddziaływuje układ współczulny, jest 

na tyle sprawny by zabezpieczyć organizm przed rozwojem otyłości [328]. Przedstawione 

przypuszczenia potwierdziły wyniki badań Framingham, które wykazały, że nadciśnienie 

tętnicze może być czynnikiem prognozującym ewentualną otyłość [335]. Zdaniem Juliusa i 

wsp. możliwa jest również pierwotna stymulacja układu współczulnego z wtórnym 

mechanizmem down regulation receptorów α-adrenergicznych, która prowadzi do 

zmniejszenia zużytkowania energii ustroju, czego skutkiem ma być otyłość, insulinooporność 

i nadciśnienie tętnicze [336]. Uważa się, że innym mechanizmem łączącym oporność na 

insulinę z patogenezą nadciśnienia tętniczego może być utrata naczyniorozszerzającego 

działania insuliny poprzez wpływ na tlenek azotu. Zdaniem Clelanda i wsp. insulinooporność 

prowadzi do tkankowego zmniejszenia zużycia glukozy oraz proporcjonalnego zmniejszenia 

wytwarzania tlenku azotu, a w rezultacie utraty działania wazodylatacyjnego. Zmniejszenie 

przepływu naczyniowego w tkance mięśniowej dodatkowo ogranicza dostępność glukozy i 

nasila insulinooporność [183,43]. Przypuszcza się, że wspomniany mechanizm jest 

szczególnie istotny u szczupłych chorych [328]. Innym efektem hiperinsulinemii, mającym 

wpływ na rozwój nadciśnienia tętniczego, jest zwiększanie aktywności układu renina-

angiotensyna-aldosteron oraz nasilenie naczynioskurczowego działania angiotensyny II 

poprzez stabilizację mRNA receptora 1 i przedłużanie jego okresu półtrwania [40,337]. 

Udowodniono również, że w stanach insulinooporności i hiperinsulinemii, wraz z zwiększoną 

aktywnością układu współczulnego, wzrasta reabsorbcja sodu w nerkach, co prowadzi do 

przyrostu objętości krwi krążącej [330,331]. Giner i wsp. wykazali, nie tylko istotną 

zależność miedzy podwyższonymi stężeniami insuliny a „sodowrażliwością” u chorych z 

nadciśnieniem tętniczym, ale stwierdzili, że „sodowrażliwi” hipertonicy cechują się większą 

insulinoopornością niż chorzy „sodooporni” [338].  
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W mojej pracy doktorskiej stwierdziłam istnienie znaczącej zależności między 

wskaźnikiem insulinooporności a wartością skurczowego ciśnienia tętniczego w grupie 

chorych z zespołem metabolicznym, co pozostaje w zgodzie z licznymi doniesieniami 

naukowymi oraz przedstawionymi wyżej hipotezami [310,339,340]. Wspomniany związek 

nie wystąpił u chorych z nadciśnieniem tętniczym samoistnym, bez otyłości, mimo iż analiza 

statystyczna nie wykazała istotnych różnic między wartościami wskaźników 

insulinoopornosci obu grup chorych. Należy zatem sądzić, iż u chorych z nadciśnieniem 

tętniczym w przebiegu zespołu metabolicznego insulinooporność stanowi jeden z możliwych 

czynników modyfikujących wartości ciśnienia tętniczego. Ponadto, uwzględniając 

mozaikową teorię patogenezy nadciśnienia tętniczego według Page’a należy przypuszczać, że 

wiele innych czynników wpływa na rozwój tej jednostki chorobowej. 
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8. Podsumowanie  

1. U chorych z zespołem metabolicznym stwierdza się znacząco wyższe stężenia 

leptyny, a także istotnie niższe stężenia adiponektyny w porównaniu z osobami bez 

tego zespołu. Uzyskane korelacje między stężeniami tych adipokin a wartościami 

skurczowego ciśnienia tętniczego we wspomnianej grupie chorych wskazują na 

związek między zaburzeniami w ich stężeniach a rozwojem nadciśnienia tętniczego 

związanego z otyłością. 

2. Chorzy z nadciśnieniem tętniczym samoistnym, bez otyłości, cechują się wyższymi 

stężeniami leptyny w porównaniu z osobami zdrowymi. Uzyskane w tej grupie 

chorych korelacje między stężeniami leptyny a średnią wartością ciśnienia tętniczego 

skurczowego, średnią częstością pracy serca, stężeniem insuliny i wskaźnikiem 

insulinooporności pozwalają przypuszczać, że leptyna pełni istotną rolę w patogenezie 

nadciśnienia tętniczego w tej populacji, w mechanizmach hiperstymulacji układu 

współczulnego oraz ewentualnego modulowania działania insuliny i indukcji 

insulinooporności. 

3. Wykazana zależność pomiędzy wartością wskaźnika insulinooporności a 

adiponektynemią i leptynemią u chorych z zespołem metabolicznym wskazują na rolę 

tych cytokin w modyfikowaniu procesu oporności tkankowej na insulinę w tej grupie 

chorych.  

4. Wykazana zależność pomiędzy stężeniem wisfatyny a średnią wartością 

rozkurczowego ciśnienia tętniczego u wszystkich badanych oraz średnią wartością 

skurczowego ciśnienia tętniczego u chorych z zespołem metabolicznym może 

wskazywać na udział tej adipokiny w modulowaniu wartości ciśnienia tętniczego. 

Konieczne są dalsze, bardziej szczegółowe badania większych populacji chorych. 

5.  Brak zależności między stężeniem osoczowym wisfatyny a wskaźnikiem 

insulinooporności i masą tkanki tłuszczowej, mimo pozytywnej korelacji z obwodem 

talii, nie pozwala uznać wisfatyny za ogniwo łączące otyłość z zjawiskiem 

insulinooporności lub za ewentualny czynnik prognostyczny dla rozwoju cukrzycy 

typu 2. Wskazuje jedynie na istnienie związku pomiędzy wspomnianą adipokiną i 

otyłością brzuszną. 
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9. Wnioski 

1. Towarzyszące zespołowi metabolicznemu wyższe stężenia leptyny oraz niższe stężenia 

adiponektyny wiążą się z wyższymi wartościami ciśnienia tętniczego oraz korelują z stopniem 

oporności tkankowej na insulinę. 

2. W populacji szczupłych hipertoników wyższe stężenia leptyny mogą odgrywać istotną rolę 

w patogenezie nadciśnienia tętniczego samoistnego w mechanizmach zwiększonej 

aktywności układu współczulnego oraz wpływu na działanie insuliny i indukcji 

insulinooporności. 

3. Wykazane zależności między stężeniami wisfatyny a wartościami DBP we wszystkich 

grupach badanych oraz SBP u chorych z zespołem metabolicznym wskazują na możliwość 

udziału tej adipokiny w modulowaniu wartości ciśnienia tętniczego, niezależnie od masy ciała 

i obecności zaburzeń metabolicznych. 

4. Uzyskane korelacje nie pozwalają uznać wisfatyny za ogniwo łączące otyłość z rozwojem 

insulinooporności i cukrzycy typu II mimo wykazanego związku między stężeniami tej 

adipokiny a otyłością brzuszną. 
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9. Streszczenie 

Zespół metaboliczny stanowi połączenie wzajemnie oddziaływujących na siebie czynników, 

które znacząco zwiększają ryzyko rozwoju miażdżycy oraz licznych chorób układu sercowo-

naczyniowego. Otyłość brzuszna, uznana za podstawową składową zespołu metabolicznego, 

jest pierwszym ogniwem kaskady prowadzącej do wystąpienia wszystkich jego elementów. 

Przyczyny tak znaczącej roli trzewnej tkanki tłuszczowej upatruje się w jej funkcji 

endokrynnej polegającej m.in. na produkcji substancji zwanych adipokinami, do których 

należą: adiponektyna, leptyna i wisfatyna. 

Celami pracy były: 1. Ocena stężeń wisfatyny, adiponektyny i leptyny w populacjach: 

chorych z zespołem metabolicznym, nadciśnieniem tętniczym samoistnym i u osób zdrowych. 

2. Poszukiwanie zależności pomiędzy badanymi adipokinami a wybranymi parametrami 

antropometrycznymi i biochemicznymi oraz wartościami ciśnienia tętniczego. 3. Ocena 

insulinooporności w badanych populacjach oraz poszukiwanie zależności pomiędzy 

wskaźnikiem insulinooporności a wybranymi parametrami antropometrycznymi i 

biochemicznymi oraz wartościami ciśnienia tętniczego.  

Materiał i metody. Do badania zakwalifikowano 68 pacjentów, których podzielono na 3 

grupy: grupa 1- z zespołem metabolicznym (n=31) grupa 2- z nadciśnieniem tętniczym 

samoistnym (n=22), grupa 3- kontrolna (n=15). U wszystkich badanych przeprowadzono 

badanie podmiotowe, przedmiotowe, dokonano pomiarów antropometrycznych: wskaźnika 

BMI, obwodu talii, zawartości tkanki tłuszczowej (metodą bioimpedancji elektrycznej), 

pomiarów ciśnienia tętniczego, częstości pracy serca. Wykonano podstawowe badania 

laboratoryjne celem oceny parametrów gospodarki lipidowej i węglowodanowej oraz 

przeprowadzono test doustnej tolerancji glukozy (OGTT). Ponadto oznaczono we krwi: 

stężenie leptyny na czczo (metodą radioimmunoenzymatyczną), stężenie wisfatyny (metodą 

immunoenzymatyczną), insuliny (metodą radioimmunoenzymatyczną) oraz adiponektyny 

(metodą radioimmunoenzymatyczną) na czczo i w 120 minucie OGTT. Wskaźniki 

insulinooporności: HOMA-IR oraz IRI/G wyznaczono według odpowiednich wzorów. 

Analizę statystyczną wyników przeprowadzono przy pomocy programu Statistica 7.0.  

Wyniki. Średnie stężenie wisfatyny na czczo wyniosło 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, 

stężenia wisfatyny kształtowały się 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 różnice wykazano między 

grupą 1 vs. 2 i 3. U chorych z zespołem metabolicznym stwierdzono istotną zależność między 

stężeniem wisfatyny na czczo a wielkością obwodu talii oraz średnią wartością skurczowego i 
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rozkurczowego ciśnienia tętniczego, natomiast u pacjentów z samoistnym nadciśnieniem 

tętniczym wykazano znaczące korelacje między tą adipokiną a obwodem talii, średnią 

wartością rozkurczowego ciśnienia tętniczego i OB. 

Średnie stężenie leptyny na czczo wyniosło 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 

różnice między wszystkimi grupami. U chorych z zespołem metabolicznym stwierdzono 

znaczącą zależność między stężeniem leptyny a obwodem talii, BMI, procentową zawartością 

tkanki tłuszczowej, średnią wartością ciśnienia tętniczego skurczowego, średnią częstością 

pracy serca, stężeniem insuliny i wskaźnikiem insulinooporności. U chorych z samoistnym 

nadciśnieniem tętniczym, bez otyłości, wykazano istotne korelacje między stężeniem leptyny 

a średnią wartością ciśnienia tętniczego skurczowego, średnią częstością pracy serca, 

stężeniem insuliny na czczo, stężeniem glukozy na czczo oraz wskaźnikiem 

insulinooporności. 

Średnie stężenie adiponektyny na czczo wyniosło odpowiednio: w grupie 1: 10.48±5.21 

µg/ml; w grupie 2: 14.38±9.10 µg/ml; w grupie 3: 13.02±6.94 µg/ml. W 120 minucie OGTT, 

stężenia adiponektyny kształtowały się odpowiednio: w grupie 1: 9.58±4.37 µg/ml, w grupie 

2: 18.07±11.43 µg/ml, w grupie 3: 20.32±8.54 µg/ml. Istotne statystycznie różnice wykazano 

między grupą 1 vs. 2 i 3. U chorych z zespołem metabolicznym stwierdzono znaczącą 

zależność między stężeniem adiponektyny a średnią wartością ciśnienia tętniczego 

skurczowego, stężeniem insuliny na czczo, wskaźnikami insulinooporności, stężeniem 

triglicerydów oraz HDL-cholesterolu. U chorych z samoistnym nadciśnieniem tętniczym, bez 

otyłości, wykazano istotną korelację tylko między stężeniem adiponektyny a średnią 

wartością skurczowego ciśnienia tętniczego. Analizując wszystkich badanych, stwierdzono 

znaczące odwrotne zależności między stężeniami adiponektyny a wartościami glikemii i 

insulinemii podczas OGTT. 

Stężenia insuliny na czczo nie różniły się istotnie w badanych grupach chorych. Znaczącą 

różnicę w stężeniu tego hormonu wykazano w przeprowadzonym OGTT. Chorzy z grupy 1 

charakteryzowali się istotnie wyższymi stężeniami insuliny w 120 minucie OGTT w 

porównaniu z osobami z grupy 2 i 3. Nie wykazano istotnych statystycznie różnic w 

wartościach wskaźników insulinooporności w obrębie badanych grup. 

W grupie chorych z zespołem metabolicznym stwierdzono istotne zależności między 

wskaźnikiem insulinooporności a obwodem talii, BMI, średnią wartością ciśnienia tętniczego 

skurczowego, zawartością tkanki tłuszczowej w organizmie (kg), stężeniem triglicerydów i 

HDL–cholesterolu oraz stężeniem leptyny. W grupie chorych z samoistnym nadciśnieniem 
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tętniczym, bez otyłości, wykazano znaczące korelacje między wartościami wskaźników 

insulinooporności a stężeniem leptyny i HDL-cholesterolu. 

Wnioski. 1. Towarzyszące zespołowi metabolicznemu wyższe stężenia leptyny oraz niższe 

stężenia adiponektyny wiążą się z wyższymi wartościami ciśnienia tętniczego oraz korelują z 

stopniem oporności tkankowej na insulinę. 2. W populacji szczupłych hipertoników wyższe 

stężenia leptyny mogą odgrywać istotną rolę w patogenezie nadciśnienia tętniczego 

samoistnego w mechanizmach zwiększonej aktywności układu współczulnego oraz wpływu 

na działanie insuliny i indukcji insulinooporności. 3. Wykazane zależności między stężeniami 

wisfatyny a wartościami DBP we wszystkich grupach badanych oraz SBP u chorych z 

zespołem metabolicznym wskazują na możliwość udziału tej adipokiny w modulowaniu 

wartości ciśnienia tętniczego. 4. Uzyskane korelacje nie pozwalają uznać wisfatyny za 

ogniwo łączące otyłość z rozwojem insulinooporności i cukrzycy typu 2 mimo wykazanego 

związku między stężeniami tej adipokiny a otyłością brzuszną. 
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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: 1.36±1.35 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: 11,18±5,87 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 µg/ml, group 2: 14,38±9,10 µg/ml, group 3: 13,02±6,94 

µg/ml. Mean postprandial plasma adiponectin level in studied groups was respectively: group 

1: 9,58±4,37 µg/ml, group 2: 18,07±11,43 µg /ml, group 3: 20,32±8,54 µg /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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