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Wykaz zastosowanych skrótów: 

 

αMSH – melanokortyna 

ACR – Albumin/Creatinie Ratio, wskaźnik albumina/kreatynina 

apo-E – apolipoproteina E 

AGRP – Agout-Related Protein, białko zbliżone do białka agouti 
 
ASP – Acylating Stymulating Protein, białko stymulujące acylację 
 
BAI – Body Adiposity Index, wskaźnik otłuszczenia ciała 
 
BMI – Body Mass Index, wskaźnik masy ciała 
 
CETP – Cholesterol Ester Transfer Protein, białko transportujące estry cholesterolu 
 
CG – wzór Cockrofta – Gaulta 

ESRD – End Stage Renal Disease, schyłkowa niewydolność nerek 

FSGS – Focal Segmental Glomerulosclerosis, ogniskowe segmentalne stwardnienie kłębuszków 

nerkowych 

GFR – Glomerular Filtration Rate, współczynnik przesączania kłębuszkowego 

G-CSF – Granulocyte Colony-Stimulating Factor, czynnik stymulujący tworzenie kolonii granulocytów 
 
GM-CSF – Granulocyte-Macrophage Colony-Stimulating Factor, czynnik stymulujący tworzenie kolonii 
granulocytów i makrofagów  
 
HDL cholesterol – High Density Lipoprotein Cholesterol, cholesterol związany z lipoproteinami o 
wysokiej gęstości 
 
IAH –  Intraabdominal Hypertension, nadciśnienie wewnątrzbrzuszne 
 
ICAM-1 – Intercellular Adhesion Molecule -1, wewnątrzkomórkowa cząsteczka adhezji-1 
  
IDF – International Diabetes Federation, Międzynarodowa Federacja Diabetologiczna 
 
IFG  – Impaired  Fasting Glucose, nieprawidłowa glikemia na czczo   
 
IGF – Insulin-like Growth Factor 1, insulinopodobny czynnik wzrostu 
 
IGT – Impaired Glucose Tolerance, nieprawidłowa tolerancja glukozy 
 
INF – interferon 
 
IL – interleukina  

LDL cholesterol – Low Density Lipoprotein Cholesterol, cholesterol związany z lipoproteinami o niskiej 
gęstości  
 
LIF – Leukaemia Inhibitory Factor, białaczkowy czynnik inhibicyjny 
 
LPL – lipaza lipoproteinowa 
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LPS – lipopolisacharydy 
 
MCP-1 – Monocyte Chemoattractant Protein-1, czynnik chemotaktyczny monocytów 1 
 
MDRD – wzór według Modification of Diet in Renal Diseases 

NCEAP-ATP III – National Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel III, Narodowy 
Program Edukacji Cholesterolowej 
 
NF-κB – Nuclear Factor kappa B, jądrowy czynnik kappa B 
 
NGT – Normal Glucose Tolerance, prawidłowa tolerancja glukozy 
 
NHANES III – The National Health and Nutrition Examination Survey, Trzeci Narodowy Program 
Badania    Stanu Zdrowia i Odżywienia 
 
NK – Natural Killers, komórki naturalni zabójcy 
 
NO – tlenek azotu 
 
NPY – neuropeptyd Y 
 
OGTT – Oral Glucose Tolerance Test, doustny test obciążenia glukozą  
 
ORG – Obesity Related Glomerulopathy, glomerulopatia związana z otyłością 
 
PAI-1 – Plasminogen Activator Inhibitor-1, inhibitor aktywatora plazminogenu-1 

POMC – proopiomelanokortyna 
 
PPM – podstawowa przemiana materii 
 
PTNT – Polskie Towarzystow Nadciśnienia Tętniczego 
 
RAA – układ renina-angiotensyna-aldosteron 
 
SCr  – stężenie kreatyniny, kreatyninemia 

SAA – Serum Amyloid A, osoczowe białko amyloidowe 
 
TF – Tissue Factor, czynnik tkankowy 
 
TGF – Transforming Growth Factor, transformujący czynnik wzrostu 
 
TNF-α –Tumor Necrosis Factor α, czynnik martwicy nowotworów α 

UCP-1 – Uncouple Protein 1, rozsprzęgacz protonów, termogenina 
 
VAI – Visceral Adiposity Index, wskaźnik otyłości trzewnej 
 
VCAM-1 – Vascular Cell Adhesion Protein-1, molekuła adhezyjna śródbłonka naczyniowego 1 
 
VEGF – Vascular Endothelial Growth Factor, czynnik wzrostu śródbłonka naczyniowego 
 
WHO – World Health Organization, Światowa Organizacja Zdrowia  

WHR – Waist to Hip Ratio, wskaźnik talia/biodra 

WHtR – Waist to Height Ratio, wskaźnik talia do wysokości 
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WKT – wolne kwasy tłuszczowe 
 
WOBASZ – Wieloośrodkowe Ogólnopolskie Badanie Stanu Zdrowia Ludności 

ZM – zespół metaboliczny 
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1. Otyłość i zespół metaboliczny 
 
 

1.1. Rozpowszechnienie otyłości i zespołu metabolicznego 
 

Otyłość i zespół metaboliczny (ZM) stanowią problem ogólnoświatowy. Częstość 

występowania zespołu metabolicznego wzrasta sukcesywnie w ostatnich dziesięcioleciach 

i wzrost ten jest przedmiotem wielu badań wśród populacji europejskiej i amerykańskiej. 

Światowa Organizacja Zdrowia podaje, że na otyłość choruje powyżej 400 milionów 

dorosłych ludzi na świecie, zaś nadwaga dotyczy aż 1,6 miliarda.1 W populacji 

amerykańskiej według raportu NHANES III (Trzeciego Narodowego Programu Badania 

Stanu Zdrowia i Odżywienia) zespół metaboliczny występuje średnio u co czwartego 

mieszkańca Stanów Zjednoczonych – 24,3 % mężczyzn i 22,9 % kobiet.2 Według analizy 

z 8 krajów Europy zespół metaboliczny występuje u 26% kobiet i 41% mężczyzn 

powyżej 55 roku życia.3 W Polsce odsetek osób dorosłych cierpiących na zespół 

metaboliczny kształtuje się podobnie do populacji innych krajów europejskich. W 

badaniu NATPOL PLUS ( Nadciśnienie Tętnicze w Polsce Plus Zaburzenia Lipidowe i 

Cukrzyca), przeprowadzonym na reprezentatywnej populacji całej Polski, stwierdzono 

występowanie zespołu metabolicznego u 20,3% populacji w wieku od 18 do 94 lat, w tym 

22% kobiet i 18% mężczyzn.4 W 2011 roku opublikowano wyniki badania NATPOL 

2011, które stanowiło kompleksową analizę rozpowszechnienia czynników ryzyka 

sercowo – naczyniowego wśród Polaków. Pomimo odnotowania wielu korzystnych zmian 

w stosunku do badania NATPOL 2002 (dwukrotnie poprawiła się skuteczność leczenia 

nadciśnienia tętniczego, zmniejszyło się średnie ciśnienie tętnicze, zmniejszył się też 

odsetek osób palących i posiadających podwyższony poziom cholesterolu), wykazano 

wzrost częstości występowania otyłości w minionej dekadzie. Otyłych mężczyzn było o 

5% więcej niż 10 lat wcześniej i stanowili oni już prawie ¼ wszystkich mężczyzn w 

Polsce. Badanie wykazało też niekorzystną tendencję wzrostu odsetka nadwagi i otyłości 

w młodej grupie Polaków tj. pomiędzy 18 a 34 rokiem życia. Odsetek osób z nadwagą w 

tym przedziale wzrósł z 21,5 % w 2002 roku, do 25,7% w badaniu z roku 2011. Problem 

ten widoczny jest zwłaszcza u młodych mężczyzn; 36,1% mężczyzn w wieku od 18 do 34 

lat ma nadwagę (wzrost o 6,2%). Powiększył się także odsetek otyłych wśród młodych 

ludzi – wyniósł on 7,4% w 2011 roku wobec 4,4% 9 lat wcześniej.5 Według badania 

POL-MONICA BIS, przeprowadzonego na populacji warszawskiej, zespół metaboliczny 
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występuje u 26% mężczyzn i 24% kobiet w wieku od 20 do 74 lat.6 Ogólnopolskie 

badanie WOBASZ wykazało zaś, że w Polsce kryteria zespołu metabolicznego spełnia 

19,5% mężczyzn i 18,6% kobiet, biorąc pod uwagę kryteria NCEAP-ATP III, oraz 23% 

mężczyzn i 25% kobiet według kryteriów IDF.7  

Częstość występowania zespołu metabolicznego wzrasta gwałtownie z wiekiem. 

Szacuje się, że wśród osób powyżej 60 roku życia występuje u około 50% populacji, zaś 

wśród osób w 4 dekadzie życia u 10%. Najczęściej występującą składową jest 

nadciśnienie tętnicze, stwierdzane u około 70% mężczyzn i 50% kobiet, a następnie – 

otyłość brzuszna u kobiet występująca w około 40 %, oraz podwyższone stężenie 

trójglicerydów obserwowane u 34% mężczyzn.8  

Wzrastająca liczba chorych na zespół metaboliczny stanowi istotny problem z 

punktu widzenia medycznego, ale także i względów społeczno – ekonomicznych, co 

nakazuje zintensyfikowanie działań mających na celu zarówno leczenie jak i profilaktykę 

występowania tego schorzenia. Pozwoli to zapobiec wielu istotnym powikłaniom, w tym 

powikłaniom sercowo-naczyniowym, nefrologicznym i diabetologicznym.  

 

1.2. Definicja otyłości i zespołu metabolicznego 
 

Według Światowej Organizacji Zdrowia, otyłością nazywamy patologiczne 

nagromadzenie tkanki tłuszczowej w organizmie, przekraczające jego fizjologiczne 

potrzeby i możliwości adaptacyjne, mogące prowadzić do niekorzystnych skutków dla 

zdrowia.9 Zgodnie z International Obesity Taskforce z 2003 roku prognozuje się, że w 

2030 roku otyłość dotknie 41% populacji USA, 30% populacji Wielkiej Brytanii i 19% 

populacji Brazylii, gdzie w 1990 roku odsetek ten kształtował się na poziomie 8% w 

populacji amerykańskiej, 6% w populacji brytyjskiej i 5% w populacji Brazylii.10 

Przyjmuje się, że otyłość to nadmierna masa ciała w stosunku do masy należnej, 

gdzie masa należna to: 

 

dla kobiet: wzrost (cm) -100 - 10%,  

dla mężczyzn: wzrost (cm) - 100 - 5%.  

 

Wartość powyżej 120% należnej masy ciała jest nazywana otyłością. Obok pojęcia 

otyłości, używane jest także pojęcie nadwagi czyli zwiększenie masy ciała do 110-120% 

masy należnej.  
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Do określania prawidłowej masy ciała w praktyce klinicznej posługujemy się 

wskaźnikiem masy ciała (BMI, body mass index), obliczanym ze wzoru: 

    

BMI = masa ciała / (wzrost) 2, 

gdzie BMI < 16,0 kg/m2 oznacza wyniszczenie, BMI w zakresie 16,0–16,99 kg/m2 – 

wychudzenie, BMI w zakresie 17,0–18,49 kg/m2 – niedowagę, BMI w zakresie 18,5–

24,99 kg/m2 – wartość prawidłową, BMI w zakresie 25,0–29,99 kg/m2 – nadwagę, BMI w 

zakresie 30,0–34,99 kg/m2 – I stopień otyłości, BMI w zakresie 35,0–39,99 kg/m2 – II 

stopień otyłości, zaś BMI ≥ 40,0 kg/m2 określane jest jako III stopień otyłości.                                                 

Zespół metaboliczny stanowi połączenie czynników ryzyka sercowo – 

naczyniowego takich jak otyłość, zaburzenia gospodarki lipidowej, węglowodanowej oraz 

nadciśnienie tętnicze. Aktualnie za obowiązujące w piśmiennictwie kryteria rozpoznania 

zespołu metabolicznego, uważa się funkcjonujące równolegle kryteria Międzynarodowej 

Federacji Diabetologicznej (IDF, International Diabetes Federation), oraz  Narodowego 

Programu Edukacji Cholesterolowej (NCEP ATP III, National Cholesterol Education 

Program-Third Adult Treatment Panel). 

Według IDF kryteria rozpoznania zespołu metabolicznego dla rasy europejskiej są 

następujące: 

- obwód talii u kobiet powyżej 80 cm, u mężczyzn powyżej 94 cm oraz; 

- dwa spośród niżej wymienionych: 

a) ciśnienie tętnicze powyżej 130/85 mmHg, lub aktualnie trwająca terapia tego 

schorzenia, 

b) stężenie trójglicerydów powyżej 150 mg/dl (1,7 mmol/l), lub aktualne leczenie 

hipertriglicerydemii, 

c) stężenie cholesterolu HDL poniżej 40 mg/dl (0,9 mmol/l) u mężczyzn, zaś u 

kobiet poniżej 50 mg/dl (1,3 mmol/l), 

d) stężenie glukozy na czczo powyżej 100 mg/dl (5,6 mmol/l) lub aktualnie 

trwające leczenie cukrzycy typu 2. 
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Według NCE ATP III do rozpoznania zespołu metabolicznego konieczne jest 

stwierdzenie trzech z poniższych: 

a) otyłość brzuszna rozpoznawana jako obwód talii ≥ 88cm u kobiet i ≥102 cm u 

mężczyzn 

b) glikemia na czczo ≥ 100mg/dl lub stosowanie leczenia hipoglikemizującego 

c) ciśnienie tętnicze skurczowe ≥ 130 mmHg lub rozkurczowe ≥ 85 mmHg albo 

stosowanie leczenia hipotensyjnego 

d) hipertriglicerydemia ≥ 150 mg/dl (≥ 1,7 mmol/l) lub stosowanie leczenia 

hipolipemizującego 

e) cholesterol HDL < 40mg/dl (< 1,0 mmol/l) u mężczyzn i < 50mg/dl (< 1,3 

mmol/l) u kobiet. 

 

1.3. Otyłość jako składowa zespołu metabolicznego.  
 

Jednym z podstawowych kryteriów rozpoznania zespołu metabolicznego jest 

otyłość brzuszna. Wybór tego parametru wynika z faktu, że otyłość brzuszna 

współwystępująca z  insulinopornością, leży u podstaw patogenetycznych upośledzonej 

tolerancji glukozy, cukrzycy typu 2, nadciśnienia tętniczego, dyslipidemii, oraz aktywacji 

procesów prozapalnych i prozakrzepowych, które  stanowią czynniki aterogenne.11 W 

praktyce klinicznej występowanie otyłości brzusznej określane jest na podstawie 

wskaźnika WHR (Waist to Hip Ratio, wskaźnik talia/biodra). Wartość WHR powyżej 1 

dla mężczyzn i powyżej 0,8 dla kobiet wiąże się ze zwiększonym ryzykiem występowania 

chorób układu sercowo-naczyniowego. Innym kryterium rozpoznania otyłości brzusznej 

jest pomiar obwodu pasa, rozpoznawany według IDF, gdy u kobiet jest większy niż 80 

cm a u mężczyzn większy niż 94 cm, zaś według NCE ATP III, gdy u kobiet jest większy 

bądź równy 88cm, a u mężczyzn gdy jest większy bądź równy 102 cm. 

Tkanka tłuszczowa pełni w organizmie szereg istotnych funkcji, wśród których 

obok termoizolacyjnej i magazynującej, istotną jest jej rola w układzie 

wewnątrzwydzielniczym – aktywnie uczestniczy w licznych przemianach metabolicznych 

ustroju. Zwiększenie ilości tkanki tłuszczowej – zwłaszcza w obrębie jamy brzusznej – 

powoduje szereg odchyleń metabolicznych, związanych bezpośrednio z funkcją tkanki 

tłuszczowej, jaką jest produkcja substancji para-, auto-, i endokrynnych. Owe substancje, 

tworzące z tkanki tłuszczowej trzewnej swoisty organ dokrewny, nazywane są 

adipokinami. Od połowy ubiegłego wieku trwały liczne badania nad wzajemnym 
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powiązaniem między tkanką tłuszczową a innymi tkankami ustroju, ale dopiero w 1994 

roku ostatecznie uzyskano dowody, że tkanka tłuszczowa nie jest tylko biernym 

magazynem energii. Friedman i wsp. odkryli bowiem produkt genu ob, czyli leptynę – 

hormon produkowany przez adipocyty, wykazujący szereg działań ogólnoustrojowych. 

Biologicznie aktywne białka wydzielane przez tkankę tłuszczową regulują dopływ 

substratów energetycznych, działanie insuliny, skurcz naczyń, proliferację komórek, 

proces krzepnięcia, nasilenie stanu zapalnego, a także produkcję steroidowych hormonów 

płciowych.12 Peptydy produkowane przez adipocyty to; cytokiny i białka związane z 

cytokinami (m.in. leptyna, czynnik martwicy nowotworów α-TNF-α, interleukina-6), 

białka związane z regulacją krzepnięcia (inhibitor aktywatora plazminogenu-PAI-1, 

czynnik tkankowy-TF), białka związane z układem dopełniacza (adipsyna, adiponektyna, 

białko stymulujące acylację-ASP), białka związane z metabolizmem lipidów i ich 

transportem  (lipaza lipoproteinowa-LPL, białko transportujące estry cholesterolu-CETP, 

apolipoproteina- apo-E), enzymy związane z metabolizmem hormonów sterydowych 

(aromataza zależna od cytochromu P450, dehydrogenaza 17β-hydrokysteroidowa), a 

także angiotensynogen, rezystyna, apelina, wisfatyna i wiele innych. Tkanka tłuszczowa 

zawiera szereg receptorów, dzięki którym pozostaje wrażliwa na regulujące czynniki 

humoralne i możliwe są interakcje z innymi układami organizmu. Dotychczas opisano 

receptory dla hormonów (insuliny, glukagonu, GH, TSH, gastryny), dla angiotensyny II 

(AT1, AT2), receptory jądrowe (dla glikokortykosteroidów, witaminy D, hormonów 

tarczycy, androgenów, estrogenów, progesteronu), receptory dla cytokin (leptyny, 

interlukiny-6, TNF-α), dla katecholamin (α1, α2, β1, β2, β3), oraz dla rezystyny.13  

Uważa się, że u podstaw patogenetycznych zespołu metabolicznego oraz 

występujących powikłań leży insulinooporność. Insulinoopornością nazywamy stan 

zmniejszonej reaktywności tkanek docelowych, w tym tkanki tłuszczowej, wątroby i 

mięśni szkieletowych na insulinę. Insulinooporność obwodowa rozwijająca się w 

mięśniach szkieletowych i tkance tłuszczowej objawia się upośledzeniem wychwytu 

glukozy oraz jej utylizacji przez mięśnie szkieletowe, a także nasileniem lipolizy w tkance 

tłuszczowej i zwiększonym uwalnianiem wolnych kwasów tłuszczowych. 

Insulinooporność wątrobowa powstająca w hepatocytach powoduje stymulację procesów 

glikogenolizy oraz glukoneogenezy wątrobowej i wzrost wytwarzania triglicerydów oraz 

frakcji cholesterolu VLDL.14 

Insulinooporność powstaje zazwyczaj w wyniku ujawnienia się predyspozycji 

genetycznej pod wpływem czynników środowiskowych, do których zaliczamy: 
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nadmierną masę ciała, brak aktywności fizycznej, płeć, wiek, ciążę, dietę 

wysokokaloryczną, stosowanie leków diabetogennych czy palenie papierosów.15 Otyłość 

brzuszna przyczynia się do powstawania insulinooporności poprzez szereg 

mechanizmów. Uważa się, że u podstaw insulinooporności związanej z nadmierną masą 

ciała leży stres oksydacyjny. Wskutek nadmiaru stale napływających do komórki wolnych 

kwasów tłuszczowych i glukozy dochodzi do zwiększenia syntezy acetylo – CoA, a tym 

samym NADP w mitochondriach. Prowadzi to, do wzrostu syntezy reaktywnych form 

tlenu, skutkuje zaburzeniami równowagi pomiędzy tempem ich powstawania a 

wydolnością układu antyoksydacyjnego i określane jest mianem stresu oksydacyjnego. 

Reaktywne formy tlenu prowadząc do oksydacji DNA, tłuszczów i białek powodują 

uszkodzenie komórki. Mechanizm ten obserwuje się także w miażdżycy, nadciśnieniu 

tętniczym i cukrzycy typu 2.  

Zwiększenie insulinooporności w przebiegu otyłości brzusznej, wynika także ze 

zmniejszenia liczby i upośledzenia funkcji transporterów glukozy (zwłaszcza 

zahamowania aktywności GLUT4), hiperleptynemii, zmniejszenia liczby receptorów 

insulinowych, zwiększonego stężenia TNF-α, obniżonego stężenia adiponektyny, 

zaburzenia funkcji receptorów adrenergicznych β3 oraz zaburzenia funkcji receptorów 

transkrypcyjnych (PPAR).16 W zespole metabolicznym zaburzenia związane z 

insulinoopornością, wynikają zarówno z oporności komórek docelowych na działanie 

insuliny, jak i z efektu działania podwyższonego stężenia insuliny na tkanki, wykazujące 

prawidłową insulinowrażliwość.17 Zależność pomiędzy elementami zespołu 

metabolicznego a insulinoopornością pozostaje przedmiotem wielu badań. Wykazano, że 

u pacjentów z hiperinsulinemią a bez insulinooporności występują; wzrost ilości tkanki 

tłuszczowej obwodowej, spadek syntezy endogennej glukozy, zahamowanie lipolizy, 

niższe stężenia frakcji HDL cholesterolu i wzrost wartości ciśnienia tętniczego. U 

pacjentów z insulinoopornością i prawidłowym stężeniem insuliny obserwujemy z kolei; 

otyłość wisceralną, wzmożenie glukoneogenezy, pobudzenie lipolizy oraz wzrost stężenia 

trójglicerydów.18 

 

1.4.  Powikłania zespołu metabolicznego 
 

Otyłość i zespół metaboliczny dają szereg powikłań narządowych i układowych. 

Na podłożu zespołu metabolicznego rozwijają się między innymi powikłania sercowo-

naczyniowe, diabetologiczne i nefrologiczne. 
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Szereg badań kohortowych wykazał jednoznaczny wpływ otyłości na 

występowanie i rozwój choroby niedokrwiennej serca.19 Dotyczy to zarówno otyłości 

prostej jak i innych jednostek chorobowych i stanów patologicznych, które jej 

towarzyszą. Współwystępujące z otyłością nadciśnienie tętnicze, zaburzenia gospodarki 

węglowodanowej czy dyslipidemia pod postacią zwiększonego stężenia cholesterolu 

LDL, niskiego stężenia cholesterolu HDL lub zwiększonego stężenia trójglicerydów, 

stanowią uznane czynniki ryzyka sercowo-naczyniowego.20  

Niezależnie od klasycznych czynników ryzyka, coraz większą rolę w 

występowaniu i rozwoju choroby niedokrwiennej serca, przypisuje się markerom 

biochemicznym i czynnikom genetycznym, które określane są mianem nowych 

czynników ryzyka miażdżycy. Dzięki postępom w badaniach naukowych oraz głębszemu 

zrozumieniu patomechanizmów występujących w chorobach sercowo – naczyniowych, 

podkreśla się znaczenie podwyższonego stężenia markerów stanu zapalnego, 

homocysteiny czy wzrostu aktywności prozakrzepowej.21 Wszystkie wymienione 

czynniki występują też w przebiegu otyłości i zespołu metabolicznego. 

Wśród mechanizmów odpowiedzialnych za rozwój chorób układu sercowo-

naczyniowego u osób otyłych, należy wymienić zwiększoną aktywność prozakrzepową, 

nieprawidłowości funkcjonowania śródbłonka i przyspieszony rozwój miażdżycy w 

naczyniach tętniczych.22 

Zwiększona aktywność prozakrzepowa w zespole metabolicznym związana jest ze 

wzrostem stężenia fibrynogenu, zwiększeniem aktywności i stężenia  PAI-1,  nadmierną 

aktywnością prokoagulacyjną płytek krwi, upośledzoną fibrynolizą, upośledzoną funkcją 

trombocytów, a także spadkiem stężenia t-PA, AT III, białka C, białka S, 

trombomoduliny, α2 – antyplazminy, które należą do inhibitorów koagulacji.23 

W warunkach fizjologicznych głównym źródłem syntezy PAI-1 są komórki śródbłonka i 

hepatocyty. W przebiegu zespołu metabolicznego synteza PAI-1 w komórkach 

tłuszczowych przewyższa jego powstawanie w innych tkankach.24 Wzrost syntezy PAI-1, 

zarówno przez komórki wątroby jak i komórki tłuszczowe, jest wynikiem wzrostu 

stężenia cytokin prozapalnych takich jak IL-6 czy TNF-α, a także insulinooporności i 

hiperinsulinemii, występujących w zespole metabolicznym. Wykazano zależność między 

stężeniem i aktywnością PAI-1 a wydzielaniem prekursora insuliny – proinsuliny oraz 

produktów jej konwersji. Rezultatem nadmiernej produkcji PAI-1 jest upośledzenie 

procesu fibrynolizy.25 26 Wzrost adhezji i agregacji płytek spowodowane jest spadkiem 

syntezy NO (tlenku azotu) przez uszkodzony śródbłonek, a także wzrostem ekspresji 
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receptora płytkowego IIb/IIIa.27 Również zwiększone stężenie czynnika von 

Willebrandta, będące markerem uszkodzenia śródbłonka naczyniowego, przyczynia się 

do wzrostu aktywności prozakrzepowej przez nadmierną aktywność prokoagulacyjną 

płytek.  

W zespole metabolicznym w wyniku insulinooporności dochodzi także do 

uszkodzenia śródbłonka i wszystkich jego funkcji; regulacji napięcia ściany naczyniowej, 

przepuszczalności naczyń, oraz regulacji hemostazy i wzrostu.  

Przyspieszenie rozwoju miażdżycy w zespole metabolicznym związane jest także 

z czynnikami aterogenezy takimi jak dyslipidemia, cukrzyca typu 2 czy nadciśnienie 

tętnicze. 

Zaburzenia gospodarki lipidowej typowe dla zespołu metabolicznego to obniżenie frakcji 

cholesterolu HDL, oraz wzrost stężenia triglicerydów. Dokładniejsza analiza lipidogramu 

u osoby otyłej wykazuje także zwiększone stężenie lipoprotein resztkowych, wzrost 

stężenia apolipoproteiny-B, małych cząstek HDL i małych cząstek LDL. Wszystkie 

wymienione zaburzenia lipidowe stanowią niezależne czynniki ryzyka rozwoju 

miażdżycy.28 Aterogenne działanie wykazują zwłaszcza małe, gęste cząsteczki LDL, 

łatwo przenikające poza światło naczyń i powodujące gromadzenie się cholesterolu LDL 

w ścianach tętnic, co przyśpiesza powstawanie blaszek miażdżycowych. 

Cukrzyca współistniejąca z zespołem metabolicznym znacznie zwiększa ryzyko sercowo-

naczyniowe i powoduje przyśpieszenie rozwoju miażdżycy. Jeżeli obserwujemy 

występowanie cukrzycy typu 2 w zespole metabolicznym, to ryzyko wystąpienia 

incydentów sercowo – naczyniowych jest porównywalne do osób z już przebytym 

zawałem serca.29  

Występowanie nadciśnienia tętniczego w przebiegu zespołu metabolicznego wiąże się ze 

zwiększeniem rzutu serca (a co za tym idzie – obciążenia wstępnego), nadmierną 

aktywacją układu współczulnego, a także bezpośrednim działaniem adipokin, które 

wpływają na wartości ciśnienia tętniczego krwi. Przedmiotem badań jest wpływ leptyny, 

wisfatyny, adiponektyny na wartości ciśnienia tętniczego.30 Tkanka tłuszczowa jest też 

miejscem syntezy wszystkich elementów układu RAA (renina-angiotensyna-aldosteron).  

Zespół metaboliczny predysponuje także do wystąpienia szeregu innych chorób 

układu krążenia takich jak niewydolność serca, zaburzenia rytmu, zatorowość płucna czy 

nadciśnienie płucne.31 

Zespół metaboliczny powikłany jest często zaburzeniami gospodarki 

węglowodanowej. Poziom glikemii powyżej 100 mg/dl (5,6 mmol/l), lub aktualnie 
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trwające leczenie hipoglikemizujące cukrzycy typu 2 są jednym z kryteriów rozpoznania 

zespołu metabolicznego. W Polsce 90% osób z cukrzycą choruje na cukrzycę typu 2 a 

około 80% tych chorych ma nadwagę lub otyłość. W badaniu UKPDS wykazano, że 

intensywne leczenie cukrzycy typu 2 zmniejsza istotnie ryzyko przewlekłych powikłań tej 

choroby, zwłaszcza o charakterze mikroangiopatii, a wzrost odsetka hemoglobiny 

glikowanej o 1%  powoduje 11-procentowy wzrost ryzyka wystąpienia choroby 

wieńcowej. Wykazano też, że nawet niewielka redukcja masy ciała (o 5 do 10%), 

prowadzi do spadku śmiertelności ogólnej o 25%.32 Pacjenci z zespołem metabolicznym, 

w wyniku współistniejących czynników ryzyka sercowo-naczyniowego, są szczególnie 

zagrożeni wystąpieniem groźnych zdarzeń sercowo-naczyniowych. 

Bezpośrednią przyczyną powikłań cukrzycy współwystępującej z zespołem 

metabolicznym jest otyłość brzuszna, która nierozerwalnie wiąże się z insulinopornością. 

W początkowym stadium trwania choroby jest ona kompensowana przez wzrost stężenia 

insuliny, następnie dochodzi do zmian w komórkach β trzustki i wydzielanie insuliny 

ulega zmniejszeniu – rozwija się cukrzyca typu 2. Udowodniono, że redukcja masy ciała 

wyraźnie zmniejsza ryzyko powstawiania cukrzycy typu 2 i związanej z nią 

insulinooporności.33  

Zgodnie z zaleceniami PTD u pacjentów z nadwagą i otyłością (BMI ≥25 kg/m2 lub 

obwód w talii >80 cm u kobiet i >94 cm u mężczyzn), badanie przesiewowe w kierunku 

cukrzycy typu 2 powinno być wykonywane raz w roku. Badanie wykonuje się przez 

oznaczenie glikemii na czczo a w uzasadnionych przypadkach koniecznym staje się 

przeprowadzenie testu obciążenia 75 gramami glukozy. Oznaczenia stężenia glukozy 

powinny być wykonane z osocza krwi żylnej, nie zaś krwi włośniczkowej.34 

Zespół metaboliczny jest także czynnikiem zwiększającym ryzyko powstawania 

nowotworów złośliwych. Z badań klinicznych wynika, że nadwaga i otyłość odgrywają 

znaczącą rolę w zapadalności na nowotwory złośliwe płuca, sutka, prostaty, jelita 

grubego, jajnika, macicy, nerki oraz pęcherzyka żółciowego.35 Wpływ otyłości jest 

związany z czynnikami metabolicznymi, hormonalnymi, prozapalnymi i wzrostowymi.36 

Uważa się, że najistotniejszym czynnikiem onkogennym jest insulina oraz 

insulinopodobny czynnik wzrostu (IGF, insuline-like growth factor), które wykazują 

działanie mitogenne.37 Ponadto szereg czynników uwalnianych przez tkankę tłuszczową 

takich jak IL-1, IL-6, IL-8, IL-10, TNF-α, białko chemotaktyczne dla monocytów (MCP-

1, monocyte chemoattractant protein 1), które odpowiedzialne są za występowanie stanu 

zapalnego w zespole metabolicznym, może powodować wzrost ryzyka wystąpienia 
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choroby nowotworowej.38 W tkance tłuszczowej produkowane są także białka i proteiny 

umożliwiające angiogenezę. Należą do nich m.in. czynnik wzrostu guza (TGF, tumor 

growth factor) oraz czynnik wzrostu śródbłonka naczyniowego (VEGF, vascular 

endothelial growth factor).39  

Zespół metaboliczny daje także szereg innych powikłań. Otyłość sprzyja 

powstawianiu wielu chorób przewodu pokarmowego takich jak kamica dróg żółciowych, 

niealkoholowe stłuszczenie wątroby i zapalenie trzustki. Przyczynia się do chorób 

zwyrodnieniowych układu ruchu. Jest także przyczyną chorób płuc na skutek zaburzeń 

wentylacji, wynikających z otyłości wisceralnej. Zaburzenie stosunku wentylacji do 

perfuzji, a także zmniejszenie podatności klatki piersiowej u pacjenta z otyłością, 

prowadzi do spadku wysycenia tlenem krwi i w konsekwencji do niewydolności 

oddechowej.  

Powikłania nefrologiczne zespołu metabolicznego zostały omówione w osobnym 

rozdziale niniejszej rozprawy. 

 

1.5.  Zespół metaboliczny a proces zapalny. Białko hsCRP. 
 

Proces zapalny jest ważnym elementem patogenetycznym zespołu 

metabolicznego. Wykładnikiem stanu zapalnego jest podwyższone stężenie cytokin takich 

jak IL-1, IL-6, TNF-α, PAI-1, leptyny, rezystyny czy transformującego czynnika wzrostu 

β (TGF- β, tranforming growth factor β), a także wzrost stężenia białek ostrej fazy takich 

jak białko CRP czy fibrynogen. Nasilona biosynteza cytokin jest następstwem otyłości 

wisceralnej i prowadzi do stanu prozakrzepowego, upośledzonej funkcji śródbłonka oraz 

wzrostu insulinooporności tkanek. Źródłem cytokin odpowiedzialnych za rozwój i 

podtrzymanie stanu zapalnego są makrofagi, występujące w obrębie tkanki tłuszczowej. 

Adipocyty obumarłe na skutek przerostu, otaczane są przez makrofagi, które próbując 

usunąć obumarłą komórkę wydzielają duże ilości cytokin.40 41 

W zespole metabolicznym obserwujemy nasiloną biosyntezę TNF-α (Tumor 

Necrosis Factor α, czynnik martwicy nowotworów α), przyczyniającego się powstawiania 

insulinooporności, oraz indukującego stan zapalny.42 TNF-α blokując fosforylację kinazy 

tyrozynowej podjednostki β receptora dla insuliny, przyczynia się do rozwoju 

insulinooporności receptorowej. Na skutek tego, po przyłączeniu insuliny do receptora 

dochodzi do zaburzeń transportu glukozy do wnętrza komórki przez transporter GLUT 4. 

Wpływa także hamująco na receptory transkrypcyjne PPAR-γ w adipocytach, co 
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powoduje spadek syntezy trójglicerydów i wzrost stężenia wolnych kwasów 

tłuszczowych. W badaniach na modelach zwierzęcych i ludzkich wykazano wzmożoną 

ekspresję mRNA dla TNF-α i jego receptorów w tkance tłuszczowej i mięśniach 

szkieletowych w przebiegu otyłości.43  

Nasilona ekspresja interleukiny-6 ma szerokie implikacje w patogenezie otyłości i 

jej powikłań. IL-6 przez wzrost syntezy białek ostrej fazy przez hepatocyty, wpływa na 

funkcjonowanie endothelium naczyniowego. Na skutek tego, dochodzi do wytworzenia i 

progresji zmian miażdżycowych, głównie w mechanizmie wzrostu adhezji monocytów do 

komórek śródbłonka. W wielu badaniach wykazano dodatnią korelację między stężeniem 

IL-6 a klasycznymi czynnikami rozwoju miażdżycy.44 Stymulacja insulinooporności 

przez IL-6 zachodzi na skutek zahamowania aktywności lipazy lipoproteinowej, co 

prowadzi do gromadzenia wolnych kwasów tłuszczowych i trójglicerydów, a także do 

pobudzenia osi podwzgórze-przysadka-nadnercza, co skutkuje wzrostem stężenia 

kortyzolu i nasileniem powstawania otyłości brzusznej. 

W procesach zapalnych związanych z otyłością udział bierze także TGF-β, który 

nasila proliferację komórek tłuszczowych i stymuluje uwalnianie innych cytokin 

prozapalnych.45  

W przebiegu zespołu metabolicznego odchodzi także do wzrostu stężenia 

cząsteczek przylegania ICAM-1 i VCAM-1, pozwalających na interakcję monocytów ze 

śródbłonkiem, co uważane jest za istotny element inicjujący powstawianie blaszki 

miażdżycowej.46  

W przebiegu otyłości obserwujemy także wzrost stężenia leptyny, a jej udział w 

powstawaniu i podtrzymywaniu stanu zapalnego jest nadal przedmiotem wielu badań. 

Leptyna wpływa na komórki układu immunologicznego – aktywuje makrofagi, monocyty, 

indukuje proces fagocytozy, pobudza ekspresję innych adipokin zwłaszcza interleukiny 6, 

interleukiny 12 oraz TNF-α. Działa też hamująco na proliferację limfocytów pamięci 

immunologicznej.47 48 49  

W rozwoju stanu zapalnego ważną rolę odgrywa również rezystyna. Odkryta w 

2001 roku adipokina jest odpowiedzialna między innymi za utrzymanie hemostazy 

węglowodanowej zarówno w warunkach fizjologicznych jak i patofizjologicznych. 

Wydzielana jest w odpowiedzi na stan przewlekłego zapalenia o umiarkowanym 

nasileniu. Związek rezystyny z podwyższonymi markerami stanu zapalnego potwierdzono 

w wielu badaniach klinicznych. U chorych z miażdżycą naczyń wieńcowych stwierdzono 
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proporcjonalną zależność między rezystyną a receptorem 2 TNF- α, IL-6 i fosfolipazą 

A2.50  

Białko C-reaktywne o wysokiej czułości należy do białek ostrej fazy. Wytwarzane 

jest pod wpływem cytokin prozapalnych przez hepatocyty oraz w komórkach śródbłonka 

naczyniowego zmienionych miażdżycowo naczyń krwionośnych – wydzielane jest tam 

wraz ze składnikami dopełniacza przez zgromadzone makrofagi.51 Jest pentamerem, 

zbudowanym z 5 łańcuchów polipeptydowych.52 Rolą CRP w powstawianiu i 

utrzymywaniu reakcji zapalnej jest aktywacja układu dopełniacza, pobudzanie 

makrofagów do syntezy czynnika tkankowego, ułatwienie fagocytozy i hamowanie 

agregacji płytek. CRP jest nieswoistym markerem stanu zapalnego w organizmie, 

wywołanego przez wirusy, bakterie, pasożyty, choroby układowe, zapalenia jelit, trzustki, 

zawał mięśnia sercowego czy choroby nowotworowe. Podwyższone stężenie CRP 

obserwujemy także w cukrzycy, dyslipidemii, nadciśnieniu tętniczym i u palaczy tytoniu 

oraz w trakcie stosowania hormonalnej terapii zastępczej. W licznych badaniach 

wykazano związek pomiędzy stężeniem CRP a ryzykiem zawału serca, udaru mózgu lub 

zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych. Ocena stężenia CRP jest stosowana do 

stratyfikacji prawdopodobieństwa wystąpienia powikłań sercowo-naczyniowych. Kiedy 

stężenie hsCRP jest niższe od 1 mg/dl mówimy o niskim ryzyku, dla wartości hsCRP w 

zakresie od 1mg/dl do 3 mg/dl – średnim, podczas gdy dla wartości powyżej 3 mg/dl 

ryzyko wystąpienia powikłań sercowo-naczyniowych określane jest jako wysokie.53 Stan 

zapalny leży także u podstaw patogenetycznych zespołu metabolicznego. Stężenie CRP 

jest podwyższone u pacjentów z zespołem metabolicznym i dodatnio koreluje ze stopniem 

otyłości, stężeniem triglicerydów, wartościami ciśnienia tętniczego, stężeniem glukozy na 

czczo i wrażliwością na insulinę.54 55 Wzrost stężenia CRP obserwujemy również w 

przebiegu cukrzycy typu 2, stąd przypuszcza się, że to właśnie stan zapalny może być 

ogniwem łączącym insulinooporność i otyłość z miażdżycą i cukrzycą. Białko CRP 

uczestniczy w powstawianiu zmian miażdżycowych przez wpływ na funkcję śródbłonka, 

nasilając ekspresję cząsteczek adhezji komórkowej (VCAM-1, vascular cell adhesion 

molecule1), i (ICAM-1, intercellular adhesion molecule 1), oraz ułatwia pobór LDL przez 

makrofagi.56 CRP zwiększa także aktywność prozapalną PAI-1, który sprzyja rozwojowi 

miażdżycy i procesowi prozakrzepowemu. Udowodniono też, że wysokie stężenie CRP 

przyczynia się do rozwoju zaburzeń filtracji kłębuszkowej.57 Istnieje również związek 

pomiędzy stężeniem CRP a poziomem mikroalbuminurii.58 
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2. Zespół metaboliczny a choroby nerek 

 

2.1. Pojęcie glomerulopatii związanej z otyłością 
 

Pierwszym dowodem na związek pomiędzy BMI, a nieprawidłową funkcją nerek 

były badania otyłych szczurów szczepu Zuckera. Zaobserwowano, że w 90% przyczyną 

ich zgonu jest niewydolność nerek zaś wdrożenie ograniczenia pożywienia w istotny 

sposób zapobiegało jej rozwojowi.59  

Jednym z pierwszych doniesień o istnieniu zjawiska glomerulopatii związanej z 

otyłością (ORG, Obesity Related Glomerulopathy), była publikacja Wieisingera i wsp., z 

1974 roku. Analizie poddano czterech bardzo otyłych pacjentów (BMI> 50 kg/m2), u 

których klinicznie rozpoznano zespół nerczycowy. U żadnego nie stwierdzono cukrzycy, 

dwóch pacjentów miało nadciśnienie tętnicze. W wykonanej biopsji nerek u dwóch 

pacjentów obserwowano ogniskowe i segmentowe stwardnienie kłębuszków nerkowych. 

We wszystkich czterech przypadkach białkomocz uległ zmniejszeniu po redukcji masy 

ciała.60  

Wyodrębnia się trzy elementy konieczne do rozpoznania ORG. Są to; otyłość, 

prawidłowy poziom albumin w surowicy krwi oraz zaznaczony białkomocz bez 

obrzęków. Obserwujemy także obniżony GFR.61 Sugeruje się, że brak wystąpienia 

zespołu nerczycowego, hipoalbuminemii, znacznej hiperlipidemii oraz brak obrzęków, 

wynikają z wolnego narastania białkomoczu i możliwości wykształcenia odpowiednich 

mechanizmów adaptacyjnych.62 Do rozpoznania ORG konieczne jest wykluczenie innych 

przyczyn wtórnej nefropatii, takich jak nefropatii nadciśnieniowej czy nefropatii 

cukrzycowej. 

Hsu i wsp. w retrospektywnym badaniu kohortowym wykazali, że wraz ze 

wzrostem BMI rośnie częstość występowania ESRD – u pacjentów z BMI w zakresie od 

18 do 24,5 kg/m2 częstość występowania ESRD wynosiła 10/100000, zaś u osób z BMI 

powyżej 40 kg/m2 – 108/100000. Wysoka wartość BMI pozostawała niezależnym 

predyktorem wystąpienia choroby nerek, również po uwzględnieniu nieobecności lub 

współistnienia cukrzycy, a także wartości ciśnienia tętniczego.63 

Badano także grupę ponad 10 tysięcy chorych z zespołem metabolicznym bez 

cukrzycy; czas trwania obserwacji wynosił 9 lat – u 7% chorych zespołem metabolicznym 
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rozwinęła się przewlekła choroba nerek.64                                

 

2.2. Epidemiologia glomerulopatii związanej z otyłością 

Kambham i wsp. dokonali interesującej analizy epidemiologicznej, której celem 

była ocena zmian częstości występowania ORG na przestrzeni lat. Przeanalizowali blisko 

7 tysięcy preparatów biopsji nerek otrzymanych w latach 1986 do 2000. Analiza ta 

wykazała stopniowy wzrost częstości występowania ORG od 0,2% w latach 1986 – 1990 

do 2,0% w latach 1996 - 2000. Pacjenci z ORG charakteryzowali się średnim 

wskaźnikiem BMI 41,7 kg/m2 (w zakresie od 30,9 do 62,7), i kierowani byli do biopsji 

nerki z powodu białkomoczu, lub białkomoczu  i niewydolności nerek. Pacjentów z 

potwierdzonym ORG porównano z chorymi z idiopatyczną FSGS (I-FSGS). Pacjenci z 

ORG byli starsi (42,9 vs. 32,6 lat) i częściej rasy kaukaskiej (75% vs. 52%). Pacjentów z 

ORG cechowała mniejsza częstość występowania białkomoczu (48% vs. 66%) i zespołu 

nerczycowego (5,6% vs. 54%), wyższe stężenie albuminy w osoczu (3,9 g/dl vs. 2,9 g/dl), 

niższe stężenie cholesterolu w surowicy krwi (229 mg/dl vs. 335 mg/dl), oraz mniejsze 

obrzęki (35% vs. 68%). W badaniu biopsyjnym u pacjentów z ORG rzadziej stwierdzono 

stwardnienie segmentalne (10% vs. 39%), częściej glomerulomegalię (100% vs. 10%), i 

rzadziej występowało spłaszczenie wyrostków stopowatych podocytów (40% vs. 75%). 

Średnica kłębuszka nerkowego w ORG – 226 µm, była istotnie większa niż norma dla 

określonej płci i wieku grupy kontrolnej (168 µm). U pacjentów z ORG rzadziej 

dochodziło do podwojenia stężenia kreatyniny w surowicy (14,3% vs. 50%), oraz 

progresji do schyłkowej niewydolności nerek (3,6% vs. 42%). Autorzy badania zwrócili 

uwagę na niepokojący fakt dziesięciokrotnego wzrostu zachorowań na przestrzeni 15 lat, 

co prognozuje epidemiczną skalę zjawiska.65   

 

2.3. Klasyfikacja i obraz histologiczny glomerulopatii związanej z otyłością 
 

Pojęcie ORG powstało dla określenia jednej z wtórnych postaci ogniskowego i 

segmentowego stwardnienia kłębuszków nerkowych (FSGS).  

Ta niejednolita grupa zmian, w obrazie histologicznym związana jest przede 

wszystkim z pierwotnym uszkodzeniem komórek nabłonka trzewnego kłębuszka 

nerkowego. W badaniu mikroskopowym obserwuje się tutaj spłaszczenie ich wyrostków 

stopowatych oraz ich odwarstwienie od błony podstawnej kłębuszka. W obrazie 
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histologicznym obok sklerotyzacji ognikowej i segmentalnej, zauważalne jest także 

szkliwienie mezangium z obliteracją włośniczek kłębuszkowych, obecność komórek 

piankowatych (powstających z przekształcenia makrofagów, produkujących cytokiny i 

czynniki wzrostu), a także zrosty między torebką Bowmana, a pętlami włośniczkowymi.66 

FSGS występuje jako choroba idiopatyczna, a także wtórna do zakażenia wirusem 

HIV, parwowirusem B19, toksycznością działania heroiny, interferonu alfa, litu, 

pamidronatu, oraz jako forma zależna od zmian adaptacyjnych i strukturalnych, wśród 

których rozróżnia się postać przebiegającą ze spadkiem masy nerek (dysplazja, martwica) 

i z początkowo prawidłową masą nerek. Do tej ostatniej grupy obok FSGS występującego 

w przebiegu nadciśnienia tętniczego, zatorów czy wrodzonych siniczych wad serca, 

zalicza się także glomerulopatię związaną z otyłością.67 68 Od stwardnienia 

idiopatycznego FSGS odróżniane jest na podstawie stwierdzenia słabiej zaznaczonego 

zatarcia wyrostków stopowatych i powiększenia kłębuszków nerkowych.69 

 

2.4. Zaburzenia funkcji nerek w otyłości i zespole metabolicznym 

Związek pomiędzy otyłością a przewlekłą chorobą nerek nie został w pełni 

wyjaśniony, ale zależność ta wydaje się być wieloczynnikowa.                                              

 W złożonej patogenezie ORG ważne miejsce zajmuje zjawisko hiperfiltracji 

związane ze wzrostem objętości krwi krążącej, co skutkuje występowaniem zmian 

czynnościowych i strukturalnych w obrębie nefronów.70 W modelach eksperymentalnych 

z użyciem genetycznie otyłych szczurów i otyłych z powodu przekarmienia psów, 

stwierdzono wczesne występowanie zmian hemodynamicznych w postaci wzrostu 

wskaźnika filtracji kłębuszkowej, przepływu krwi przez nerki oraz zwiększenia wydalania 

albumin z moczem.71 72 Wykazano zależność pomiędzy wzrostem wskaźnika masy ciała 

(BMI), a zwiększeniem przepływu osocza przez nerki (RPF, renal plasma flow), 

wzrostem frakcji filtracyjnej i przesączania kłębuszkowego.73 Do zjawiska hiperfiltracji 

dochodzi najprawdopodobniej na skutek rozszerzenia tętniczki doprowadzającej do 

kłębuszka nerkowego, które z kolei związane jest ze zwiększeniem resorpcji sodu w pętli 

Henlego. Wśród czynników prowadzących do omawianego zjawiska należy także 

hiperinsulinemia, wzrost ekspresji układu RAA w nerkach oraz wzrost aktywności 

współczulnej, obserwowane w zespole metabolicznym.74 Z aktywacji układu RAA 

wynika wzrost aktywności angiotensyny II, co przyczynia się także do skurczu tętniczek 

odprowadzających, co powoduje wzrost ciśnienia przezbłonowego.75 Spadek wydalania 
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jonu sodu przez nerki może być również powodowany przez mechaniczny ucisk 

wywierany przez otaczającą nerki tkankę tłuszczową, zarówno przez tłuszcz 

zlokalizowany zewnątrztorebkowo jak i wewnątrztorebkowo. Zwiększenie obwodu 

brzucha może bowiem skutkować wzrostem ciśnienia wewnątrzbrzusznego co może się 

przyczyniać do wzmożonej reabsorbcji sodu.76  

 Wyniki badań ostatnich lat wskazują, że tkanka tłuszczowa wisceralna jest nie 

tylko biernym magazynem tłuszczu, lecz również stanowi niezwykle czynny organ 

endokrynny, w którym produkowane są m.in. cytokiny prozapalne, takie jak IL-1, IL-6, 

TNF - alfa , a także leptyna. Ich rola w powstawianiu i rozwoju ORG stały się 

przedmiotem wielu badań. Leptyna stymulując syntezę TGF-β1 prowadzi do odkładania 

się kolagenu i proliferacji mezangium.77 78 Wykazano, że TGF-β1, który sam w sobie też 

jest adipokiną, odgrywa rolę sprawczą w indukowaniu stwardnienia kłębuszków 

nerkowych.79 Poza tym leptyna pobudza też układ współczulny co prowadzi do rozwoju 

nadciśnienia tętniczego i uszkodzenia nerek.80 Inna prozapalna cytokina – TNF-α, przez 

swoje działanie miejscowo zapalne jest również odpowiedzialna za rozwój FSGS.  

 Udział hiperinsulinemii w patogenezie powstawania ORG stał się przedmiotem 

licznych badań. Cohen i wsp. w warunkach eksperymentalnych udowodnili, że 

przewlekła hiperinsulinemia prowadzi do zwiększenia GFR.81 Catalano i wsp. 

obserwowali z kolei, że zwiększona retencja sodu w warunkach hiperinsulinemii 

przyczynia się do hiperfiltracji i wzrostu wydalania albumin u pacjentów z cukrzycą typu 

2.82 Wiadomo też, że oporność na insulinę i hiperinsulinemia prowadzą do aktywacji 

układu współczulnego i przyczyniają się do wystąpienia skurczu naczyń.83 W warunkach 

insulinooporności obserwowano również zmniejszoną produkcję NO (tlenku azotu), a 

także osłabienie odpowiedzi na stymulację szlaków sygnałowych kinazy białkowej B i 3-

kinazy fofatydyloinozytolu, przez insulinę i IGF-1. W efekcie powyższych zmian 

dochodzi do zmniejszenia dostępności tlenku azotu oraz dysfunkcji pompy sodowo-

potasowej zależnej od insuliny, a także dochodzi do wzrostu  stężenia jonów wapnia. 

Końcowym niekorzystnym zjawiskiem jest zwężenie naczyń i rozwój nadciśnienia 

tętniczego, a oraz hiperfiltracja kłębuszkowa i wzrost mikroalbuminurii.  Według 

niektórych autorów, w patogenezie ORG należy rozważyć także udział czynników 

genetycznych. Wykazano mianowicie, że u niektórych osób z zespołem metabolicznym 

istnieją specyficzne mutacje genów zaangażowanych w proces lipolizy, produkcji 

insuliny i metabolizmu tkanki tłuszczowej, które w powiązaniu z czynnikami 
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środowiskowymi przyczyniają się do zaburzeń regulacji masy ciała i 

insulinowrażliwości.84 

 

2.5. Rola zespołu metabolicznego w patogenezie ORG 
 

Wpływ zespołu metabolicznego i poszczególnych jego elementów na 

powstawanie przewlekłej choroby nerek badał Chen i wsp. Do badania włączono 

pacjentów, u których rozpoznano zespół metaboliczny, zdefiniowany jako obecność 

trzech lub więcej składowych spośród następujących: nadciśnienia tętniczego, obniżonego 

stężenia frakcji HDL cholesterolu w surowicy krwi, podwyższonego stężenia 

trójglicerydów w surowicy krwi, podwyższonego stężenia glukozy w osoczu oraz otyłości 

brzusznej. Przewlekła choroba nerek zdefiniowana została jako eGRF – szacowany 

wskaźnik filtracji kłębuszkowej mniejszy niż 60 ml/min/1,73 m2, oraz podwyższone 

stężenie kreatyniny w surowicy – określone jako poziom kreatyniny w surowicy ≥ 1,14 

mg/dl u mężczyzn i ≥ 0,97 mg/dl u kobiet, albo stężenie kreatyniny powyżej 95 

percentyla dla mężczyzn i kobiet w wieku od 35 do 44 lat, bez współistniejącej cukrzycy i 

nadciśnienia. Ryzyko przewlekłej choroby nerek w badanej grupie w porównaniu do osób 

bez zespołu metabolicznego wynosiło odpowiednio 1,64 i 1,36. Było też proporcjonalne 

do ilości występujących elementów zespołu metabolicznego. Wyniki te sugerują, że 

zespół metaboliczny jest ważnym czynnikiem ryzyka występowania przewlekłej choroby 

nerek.85 Celem badania przeprowadzonego przez Leoncini’ego i wsp. było wykazanie 

związku pomiędzy zespołem metabolicznym lub jego poszczególnymi składowymi oraz 

chorobą sercowo-naczyniową z nadciśnieniem tętniczym z prawidłową czynnością lub 

umiarkowaną niewydolnością nerek, w populacji mieszkańców Włoch pozostających pod 

opieką lekarza specjalisty. Analizie poddano prawie 3 tysiące pacjentów 

zarejestrowanych w badaniu I-DEMAND (Italy-Developing Education and awareness on 

MicroAlbuminuria in patients with hyperteNsive Disease). Wykazano, że zespół 

metaboliczny występował u 59% badanych osób. Częstość występowania 

mikroalbuminurii w badanej populacji, zmniejszonego GFR i chorób sercowo-

naczyniowych wynosiła odpowiednio 26%, 25% i 41%. U pacjentów z zespołem 

metabolicznym obserwowano większe wydalanie albumin z moczem, niższy GFR, oraz 

częstsze występowanie chorób układu sercowo-naczyniowego, nawet po uwzględnieniu 
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wieku i płci. Warto podkreślić, że związek pomiędzy zespołem metabolicznym a 

przewlekłą chorobą nerek był silniejszy u chorych bez cukrzycy.86  

 

 

2.6.  Metody oceny funkcji nerek 
 

Ocena stężenia kreatyniny (SCr) stanowi dotychczas najbardziej powszechną, 

dostępną i tanią metodę oceny funkcji nerek. Kreatynina to produkt metabolizmu 

fosfokreatyny, która występuje w ustroju głównie w mięśniach, jako magazyn energii w 

jej wysokoenergetycznych wiązaniach. Kreatynina wydalana jest przez nerki i w 

niewielkim stopniu podlega procesom reabsorbcji w cewkach nerkowych i wydalaniu do 

ich światła. Należy pamiętać, że ilość wydalanej z ustroju kreatyniny zależna jest od 

stosowanej diety oraz od masy mięśniowej osoby badanej. Ponadto wzrost stężenia 

kreatyniny następuje po unieczynnieniu połowy nefronów miąższu nerkowego. 

Współczynnik przesączania kłębuszkowego (GFR, Glomerular Filtration Rate) 

uważa się obecnie, za najważniejszy parametr oceny funkcji nerek, stanowiący sumę 

przesączeń wszystkich nefronów. Definiowany jest jako objętość osocza całkowicie 

oczyszczonego z danej substancji w jednostce czasu. Najczulsze metody laboratoryjne 

stosowane do oceny GFR, wymagają podania substancji egzogennej. Jedną z nich jest 

inulina – substancja ulegająca swobodnemu przesączaniu przez kłębuszki nerkowe, która 

nie podlega wydzielaniu i reabsorbcji w cewkach nerkowych. Stosowane są też 99TM – 

DTPA (znakowany technetem dietylenotriaminopentaoctan sodu – kwas pentetynowy), 

51CR – EDTA (znakowany chromem kwas edetynowy) czy joheksol.87 Powyższe 

metody, jakkolwiek najdokładniejsze, są drogie, czasochłonne i inwazyjne. 

Przydatniejszy do powszechnej oceny jest klirens nerkowy kreatyniny endogennej 

odzwierciedlający szacunkowy współczynnik filtracji kłębuszkowej eGFR.88 Wynik 

uzyskuje się przez pomiar wydalonej w ciągu pewnego okresu kreatyniny (zwykle 24 

godzin) i pomiar stężenia kreatyniny w moczu według wzoru: 

 

ClCr = Q/P 

gdzie: 

ClCr – klirens kreatyniny 

Q – ilość wydalonej kreatyniny w jednostce czasu 

P – stężenie kreatyniny w surowicy. 
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Klirens kreatyniny wyrażany jest w ml/min/1,73m2, czyli w przeliczeniu na 

standardową powierzchnię ciała. 

Dostępność i przydatność tej metody ogranicza konieczność przeprowadzenia dobowej 

zbiórki moczu. Ponadto wynik badania może być zaburzony przez szereg czynników. W 

przebiegu spadku GFR kreatynina wydzielana jest w niewielkim stopniu przez cewki 

nerkowe, co zawyża GFR o około 10%. Udowodniono, że występowanie białkomoczu 

pochodzenia nerkowego, a także hipoalbuminemia również prowadzą do fałszywych 

wyników pomiaru GFR. Oszacowano też, że w 40% zbiórka przeprowadzana jest 

niedokładnie – nie zawiera najczęściej nocnej porcji moczu. Ponadto cewkowa sekrecja 

kreatyniny podlega czynnikom środowiskowym.89 W związku z powyższym opracowane 

zostały wzory służące do oceny GFR, wykorzystujące kreatyninemię, oraz inne dane - 

łatwe do uzyskania u każdego badanego – takie jak m.in. waga, wiek czy płeć osoby 

badanej. Najczęściej stosowanymi wzorami są MDRD (Modification of Diet In Renal 

Diseases) oraz wzór Cockroft’a – Gault’a (CG). 

 

Wzór Cockroft’a – Gault’a: 

 

)/(72
..)140(

dlmgP
cmwiekCl

cr
kr ×

×−
=  

 

gdzie: 

wiek podawany jest w latach,  

m.c. – masa ciała podawana w kilogramach  

Pcr – stężenie kreatyniny w surowicy wyrażone w miligramach na decylitr. 

U kobiet otrzymaną wartość mnożymy przez 0,85. 

 

 

MDRD – wzór klasyczny ma postać: 

 
318,0170,0176,0999,0)/(170 AlbSUNwiekdlmgPeGFR cr ××××= −−−  

 

gdzie: 

wiek – podawany jest w latach 
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Pcr – stężenie kreatyniny w surowicy (mg/dl) 

SUN – stężenie azotu mocznikowego w surowicy (mg/dl) 

Alb – stężenie albuminy w surowicy (g/dl). 

Uzyskaną wartość mnożymy przez współczynnik 0,762 dla kobiet, oraz przez 1,18 dla 

rasy czarnej. 

 

W codziennej praktyce stosujemy wzór MDRD uproszczony: 

 
203,0154,1)/(186 −− ××= wiekdlmgPeGFR cr  

  

Uzyskaną wartość mnożymy przez współczynnik 0,742 dla kobiet, oraz przez 1,21 dla 

rasy czarnej. 

 

Metodą służącą do oceny funkcji nerek jest także badanie albuminurii, czyli 

stężenia albuminy w moczu. Albumina to białko syntetyzowane w wątrobie, pełniące w 

ustroju funkcje transportera dla wielu substancji endo- i egzogennych oraz utrzymujące 

ciśnienie onkotyczne w osoczu. Albumina stanowi 60% białka całkowitego w surowicy 

krwi, a normoalbuminemia mieści się w zakresie 35-50 g/l.  

W warunkach prawidłowych albumina przesączana jest w kłębuszkach nerkowych w 

niewielkim stopniu. W przesączu pierwotnym jej stężenie jest tysiąc do dziesięciu tysięcy 

razy mniejsze niż w surowicy krwi. Większość przesączonej albuminy jest zwrotnie 

wchłaniania w cewkach proksymalnych nefronu. Zakłócenie hemostazy między 

przesączaniem a reabsorbcją jest przyczyną zwiększonej albuminurii. Wzrost wydalania 

albuminy z moczem świadczy o uszkodzeniu naczyń kłębuszka nerkowego. Niemniej 

wzrost ten ma również znaczenie ogólnoustrojowe, odzwierciedlające stan śródbłonka 

całego układu krwionośnego. Wzrost albuminurii obserwujemy w takich stanach jak 

gorączka, niedotlenienie, po znacznym wysiłku fizycznym oraz przy zmianie pozycji 

(tzw. albuminuria ortostatyczna), ale także w zawale mięśnia sercowego, cukrzycy typu 2, 

chorobach sercowo – naczyniowych oraz w zespole metabolicznym.90 

Do oceny albuminurii służy pomiar stężenia albuminy w dobowej zbiórce moczu 

wyrażony w mg/24h oraz wskaźnik albumina/kreatynia (ACR – albumin/creatinie ratio) 

czyli iloraz stężenia albuminy i kreatyniny oceniany w pojedynczej, najlepiej pierwszej 

(porannej) próbce moczu. Wyrażany jest w miligramach albuminy na gram kreatyniny lub 
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w miligramach albuminy na milimol kreatyniny. W warunkach prawidłowych z ustroju 

wydalane jest poniżej 30 mg albuminy/24h. Wydalanie w zakresie od 30 do 300 mg/24h 

określane jest jako mikroalbuminuria i jest wykładnikiem wczesnej fazy uszkodzenia 

nerek. Mikroalbuminurię odzwierciedla ACR powyżej 30 mg albuminy na gram 

kreatyniny. Wydalanie powyżej 300 mg/24h albumin w dobowej zbiórce moczu lub ACR 

> 300 mg albumin/g kreatyniny określane jest jako makroalbuminuria. Po wykryciu 

mikroalbuminurii w zbiórce dobowej lub w pomiarze ACR należy powtórzyć badanie, co 

najmniej dwukrotnie w ciągu 3 do 6 miesięcy ze względu na zmienność wydalania 

albumin w moczu.91  
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3. Tkanka tłuszczowa jako narząd endokrynny  
 
 

3.1. Rola wybranych adipokin w patogenezie zespołu metabolicznego i 
glomerulopatii związanej z otyłością 

 

Tkanka tłuszczowa stanowi źródło cytokin prozapalnych, których nadmiar jest 

przejawem subklinicznego stanu zapalnego, przyczyniającego się do wystąpienia 

insulinooporności ze wszystkimi jej konsekwencjami. Proces ten związany jest z 

wielopoziomową interferencją cytokin prozapalnych z wewnątrzkomórkowym szlakiem 

przekaźnictwa receptora dla insuliny. Tkanka tłuszczowa jest także miejscem syntezy 

cytokin przeciwzapalnych, które wykazują działanie uwrażliwiające na insulinę. U osób 

otyłych stężenie cytokin prozapalnych jak i – kompensacyjnie – przeciwzapalnych 

wzrasta. Udowodnione zostało, że produkty wydzielane przez tkankę tłuszczową wraz ze 

zjawiskiem hiperinsulinemii są mechanizmami współodpowiedzialnymi za występowanie 

glomerulopatii związanej z otyłością. 

 

3.1.1. Interleukina 6 
 

Interleukina 6 to jeden z ważniejszych czynników regulujących mechanizmy 

obronne organizmu. Jest cytokiną plejotropową, wykazującą różnorakie działanie na 

komórki układu odporności nabytej i wrodzonej. IL-6 jest glikoproteiną zbudowaną z 184 

aminokwasów. Jej gen zlokalizowany jest na ramieniu krótkim 7 chromosomu (7p15-

p21). Produkowana jest przez komórki układu immunologicznego; limfocyty typu B i T 

oraz monocyty, neutrofile, komórki NK, a także przez szereg innych komórek takich jak 

fibroblasty, komórki śródbłonka, keratynocyty, komórki mięśniowe a także adipocyty. 

Wzrost syntezy IL-6  następuje wskutek aktywacji wymienionych komórek przez 

interleukinę 1, interferony (INF), czynniki martwicy guza, lipopolisachardydy oraz 

wirusy DNA i RNA.92 Jej receptor składa się z dwóch podjednostek: gp130 

odpowiedzialnej za przekazywanie sygnału pobudzenia do wnętrza komórki i 

podjednostki α – gp80, która jest specyficzna dla IL-6 i jest odpowiedzialna za jej 

rozpoznawanie i wiązanie. Podjednostka gp130 jest obecna w większości typów komórek, 

zaś podjednostka α występuje na hepatocytach, monocytach, neutrofilach i limfocytach B 

i T.93 W stanach zapalnych dochodzi do nawet 100-krotnego wzrostu stężenia IL-6. 
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Wzrost jej stężenia obserwujemy w nowotworach sutka, jelita grubego, trzustki, żołądka, 

w chorobach rozrostowych – białaczkach, chłoniakach, szpiczaku mnogim, w chorobach 

zapalnych i autoimmunologicznych – reumatoidalnym zapaleniu stawów, chorobie 

Castelmana a także w oparzeniach, zakażeniach bakteryjnych, posocznicy i ostrym 

zapaleniu trzustki. Przedmiotem wielu badań pozostaje rola interleukiny 6 jako czynnika 

rokowniczego w chorobach nowotworowych.94 Spośród wielu właściwości Il-6 

najważniejsze to; stymulacja różnicowania limfocytów B do komórek plazmatycznych, 

aktywacja limfocytów T wraz z interleukiną 1, pobudzanie krwiotworzenia w synergizmie 

z interleukiną 3. Jest ona także czynnikiem pirogennym i stymuluje produkcję białek 

ostrej fazy.95 

W wielu badaniach potwierdzono dodatnią korelację pomiędzy wartością 

wskaźnika BMI a stężeniem IL-6.96 97 98 99 W przebiegu zespołu metabolicznego IL-6 

odgrywa ważną rolę w powstawaniu i progresji miażdżycy, a co za tym idzie – choroby 

niedokrwiennej serca. Do powstawania blaszki miażdżycowej przyczynia się przez 

wpływ na adhezję monocytów do śródbłonka naczyniowego. IL-6 powoduje wzrost 

syntezy VCAM-1 i ICAM-1, E-selektyny, P-selektyny, czynników chemotaktycznych 

oraz pobudza migrację i proliferację komórek mięśni gładkich. Ponadto stymuluje 

hepatocyty do produkcji CRP, fibrynogenu, PAI-1, oraz osoczowego białka 

amyloidowego (serum amyloid A – SAA). Poprzez wzrost sekrecji białek ostrej fazy 

powoduje nasilenie już istniejącej miejscowej reakcji zapalnej, przyczynia się do 

uogólnienia reakcji zapalnej oraz sprzyja destabilizacji blaszki miażdżycowej. Il-6 ma 

także działanie prozakrzepowe wynikające z nasilenia agregacji płytek krwi przez wpływ 

na metabolizm kwasu arachidonowego. Powoduje wzrost produkcji płytek krwi i 

zwiększa wrażliwość płytek na działanie trombiny.44  

Szereg badań przeprowadzanych nad glomerulopatią związaną z otyłością, 

wskazuje na związek między przewlekłą chorobą nerek w przebiegu otyłości a stanem 

zapalnym. Otyłość prowadzi do wzrostu poziomu cytokin prozapalnych, takich jak TNF-

α, IL-1, CRP, MCP-1, PAI-1 a także IL-6, co prowadzi do powstawania przewlekłego 

stanu zapalnego i jest przyczyną uszkodzenia nerek. IL-6 (syntetyzowana także w 

nerkach), zwiększa stopień ich uszkodzenia oraz powoduje nasilenie miejscowego stanu 

zapalnego, poprzez wzrost ekspresji cząstek adhezyjnych i wzrost poziomu stresu 

oksydacyjnego. Indukuje ona proliferację komórek mezangium w mezangialnym 

kłębuszkowym zapaleniu nerek. Blokowanie receptora dla interleukiny 6 powoduje 

spadek poziomu białkomoczu.40 
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3.1.2. Interleukina 8 
 

Interleukina 8 należy do grupy chemokin. Jest to grupa kilkunastu cytokin, o 

podobnej budowie i stosunkowo małej masie cząsteczkowej. Są one homologiczne w 20 

do 50% pod względem sekwencji aminokwasowej i mają podobną funkcję – zasadniczym 

elementem ich działania jest działanie prozapalne i regulacja odpowiedzi 

immunologicznej. IL-8 należy do podrodziny chemokin α albo CXC (symbol ten 

pochodzi od pierwszych dwóch cystein oddzielonych przez jeden aminokwas). Jest ona 

mieszanką dwóch polipeptydów : ser-IL-8 składający się z 72 aminokwasów i ala-IL-8, 

składający się z 77 aminokwasów. Na komórkach odpowiadających na IL-8 znajdują się 

dwa receptory dla tej chemokiny: IL-8RA i IL-8RB. Produkowana jest głównie przez 

makrofagi i monocyty, ale także przez neutrofile, komórki śródbłonka i fibroblasty. Do 

najważniejszych funkcji IL-8 należą aktywacja neutrofilów (pobudza takie procesy jak 

chemotaksja, degranulacja, uwolnienie enzymów lizosomalnych, działanie cytotoksyczne) 

i hamowanie adherencji neutrofilów do komórek aktywowanego przez cytokiny 

śródbłonka naczyń. IL-8 stanowi także czynnik chemotaktyczny dla leukocytów.95  

Rola IL-8 w patogenezie zespołu metabolicznego pozostaje przedmiotem badań. 

Na uwagę zasługuje fakt, że IL-8 produkowana jest głównie przez tkankę tłuszczową 

wisceralną, podobnie jak adiponektyna, PAI-1 oraz IL-1β, w odróżnieniu od na przykład 

leptyny, która produkowana jest głównie przez tkankę tłuszczową podskórną. Wydaje się 

to mieć istotne znaczenie z punktu widzenia patofizjologii zespołu metabolicznego, 

którego jednym z kryteriów rozpoznania jest stwierdzenie otyłości trzewnej.41 Wykazano, 

że stężenie IL-8 jest powiązane z wartością wskaźników BMI, WHR i odsetkiem tkanki 

tłuszczowej w organizmie. Obserwowano także wzrost stężenia IL-8 u osób z prawidłową 

tolerancją glukozy zarówno w trakcie przeprowadzania OGTT jak i w trakcie pomiaru 

insulinooporności metodą klamry euglikemicznej. U osób otyłych z upośledzoną 

tolerancją glukozy stężenie IL-8 było wyższe w stosunku do osób z analogiczną masą 

ciała ale z prawidłową tolerancją glukozy.100 

Wykazano także, że regularna aktywność fizyczna u pacjentów z zespołem 

metabolicznym powoduje spadek stężenia IL-8.101 
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3.1.3. Interleukina 10 
 

Interleukina 10 spełnia szereg funkcji odpowiedzi immunologicznej, które w 

efekcie hamują odpowiedź typu komórkowego i odpowiedź zapalną. Produkowana jest 

przez aktywowane makrofagi, limfocyty T i B (w szczególności Th2) oraz monocyty i 

keratynocyty. Receptor dla IL-10 – IL10R znajduje się na powierzchni makrofagów, 

monocytów, limfocytów T i B oraz komórek NK. Składa się z dwóch podjednostek: 

podjednostki α i podjednostki β. Wielokierunkowe działanie IL-10 obejmuje między 

innymi: hamowanie produkcji cytokin przez limfocyty Th1 (szczególnie interferonu 

gamma, IL-2 i IL-3), hamowanie proliferacji limfocytów Th1 pobudzonych przez 

antygen, hamowanie produkcji cytokin przez monocyty i makrofagi (interleukin 1, 6, 8, 

12, G-CSF, GM-CSF, TNF-α), hamowanie wytwarzania przez makrofagi reaktywnych 

związków tlenowych i tlenku azotu, stymulacja produkcji antagonisty dla receptora dla 

interleukiny 1, oraz pobudzanie wzrostu i różnicowania aktywowanych limfocytów.95 IL-

10 zalicza się do substancji o potencjale antyaterogennym. Przez swoje działanie 

przyczynia się przesunięcia różnicowania się linii limfocytarnej w kierunku odpowiedzi 

typu Th2 – humoralnej. Kluczowym etapem rozwoju miażdżycy jest prezentacja antygenu 

przez makrofagi limfocytom T. Następująca odpowiedź immunologiczna typu T helper 1 

(Th1 – komórkowa) lub typu T helper 2 (Th2 –humoralna) ma wpływ na rozwój bądź 

spowolnienie procesu miażdżycy. Uważa się obecnie, że odpowiedź typu Th1 i jej 

mediatory: interferon γ, czynnik martwicy guza α, IL-1, IL-12 oraz IL-18 przyspieszają 

rozwój miażdżycy, podczas gdy odpowiedź typu Th2 i jej mediatory: IL-4, IL-5, IL-10 

oraz IL-13 hamują jej rozwój.102 Wielce istotny jest też wpływ IL-10 na zmniejszenie 

aktywności kinazy NK-κB, enzymu odpowiedzialnego za fosforylację białek 

inhibitorowych niezbędnych do translokacji czynnika NF-κB. Jądrowy czynnik kappa B 

(NF-κB) jest kluczowym czynnikiem transkrypcji dla rozwoju stanu zapalnego, a jego 

dysregulacja odgrywa ważną rolę w patogenezie zapalnych chorób przewlekłych w tym 

miażdżycy tętnic.103 Poza ograniczeniem wytwarzania prozapalnych cytokin, interleukina 

10 hamuje syntezę metaloproteinaz macierzy (MMP) i zwiększa produkcję tkankowego 

inhibitora metaloproteinazy macierzy-1 (TIMP-1) przez monocyty, co może odgrywać 

rolę w stabilizacji blaszki miażdżycowej.104 

W tkance tłuszczowej interleukina 10 jest produkowana przede wszystkim przez 

monocyty, ale wydzielana jest także przez adipocyty.105 Zaobserwowano zmniejszenie 



 34 

sekrecji IL-10 wraz ze wzrostem wielkości adipocytów.106 Istnieją sprzeczne doniesienia 

odnośnie stężenia tej interleukiny w przebiegu zespołu metabolicznego.107 108 109 110 111 112 

 

3.1.4. Leptyna 
 

Leptyna to białko o masie 16,7 kDa, zbudowane ze 167 aminokwasów. Kodowana 

przez gen ob (obese), który znajduje się na chromosomie 7q31.3. Receptor dla leptyny 

zlokalizowany jest w błonie komórkowej i jest pojedynczym łańcuchem 

aminokwasowym, składającym się z 3 domen: wewnątrzkomórkowej charakteryzującej 

się zmienną długością, przezbłonowej o stałej długości 23 aminkowasów oraz 

zewnątrzbłonowej zawierającej regiony wiążące cytokiny. Zmienność długości domeny 

wewnątrzbłonowej (cytoplazmatycznej) warunkuje istnienie izofrom receptora dla 

leptyny (Ob-R) i jest wynikiem alternatywnego składania mRNA. Najdłuższą izoformą 

receptora Ob jest izoforma Ob-Rb, która występuje w podwzgórzu oraz w mniejszych 

ilościach w innych tkankach i odpowiada za anorektyczne działanie leptyny. Receptory 

Ob-Ra biorą udział w transporcie leptyny do mózgu i występują w wielu tkankach w 

organizmie.113  

Ekspresja genu ob pozostaje pod wpływem regulacji ze strony insuliny, 

estrogenów, TNF-α oraz diety bogatej w tłuszcze i węglowodany. Zahamowanie syntezy 

leptyny zachodzi pod wpływem zimna, głodzenia, wysiłku fizycznego, androgenów, 

hormonu wzrostu oraz wolnych kwasów tłuszczowych. Myszy z naturalną mutacją genu 

leptyny ob/ob są zwierzęcym modelem otyłości wykorzystywanym w badaniach nas 

patofizjologią tego schorzenia. Zwierzęta te charakteryzują się bezpłodnością i masywną 

otyłością wynikającą z hiperfagii oraz ze zmniejszonego zużycia energii, co jest 

następstwem mniejszej aktywności fizycznej oraz niższego poziomu podstawowej 

przemiany materii. U myszy obserwowane są hiperinsulinemia z insulinoopornością, 

hiperglikemia, pobudzenie osi podwzgórze-przysadka-nadnercza a zahamowanie osi 

podwzgórze-przysadka-tarczyca.  

Leptyna jest syntetyzowana i wydzielana przez białą tkankę tłuszczową, a w 

mniejszym stopniu przez mózg, ścianę żołądka, łożysko, komórki owodni. Oś leptyna-

jądro łukowate podwzgórza jest jedną z czynnościowych osi regulacyjnych, biorących 

udział w regulacji popędu żywieniowego w organizmie człowieka. Jej anorektyczne 

działanie jest wynikiem wzrostu ekspresji proopiomelanokortyny (POMC) oraz 

zahamowania ekspresji neuropeptydu Y (NPY) i białek zbliżonych do białka agouti 
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(„agouti-related” proteins, AGRP). Obok uszkodzenia receptora dla leptyny, także 

zablokowanie działania POMC, uszkodzenie receptora dla melanokortyny oraz działanie 

AGRP powoduje powstawanie otyłości u człowieka. Głównym działaniem leptyny jest 

hamujący wpływ na pobieranie pokarmu, regulacja wydatkowania energii oraz 

insulinowrażliwości. Leptyna reguluje także hemostazę energii poprzez: pobudzanie 

termogenezy przez wzrost zużycia energii, stymulację angiogenezy, pobudzanie procesów 

immunologicznych, pobudzanie funkcji rozrodczych, zahamowanie wydzielania insuliny i 

lipogenezy, wzrost podstawowej przemiany materii (PPM), pobudzanie funkcji tarczycy i 

uwalnianie trójjodotyroniny, oraz nasilenie syntezy białka rozprzęgającego procesy 

katabolizmu z procesem produkcji ciepła (UCP-1), poprzez wzrost ekspresji 

odpowiedniego mRNA.114 

Poziom leptyny w osoczu zależy od płci, masy ciała i funkcji nerek. Wyższe 

stężenia leptyny obserwujemy u kobiet, osób otyłych i u pacjentów z upośledzoną funkcją 

nerek.115 W otyłości w większości przypadków poziom leptyny jest znacznie 

podwyższony, co jest skutkiem wzrostu syntezy adipokiny przez tkankę tłuszczową, a 

także oporności podwzgórza na jej działanie. W zespole metabolicznym ze 

współwystępującą otyłością wisceralną występuje zjawisko leptynooporności. 

Leptynooporność to upośledzona wrażliwość receptorów leptyny w tkankach docelowych 

dla tej adipokiny. Zjawisko to jest przyczyną wtórnej hiperleptynemii w surowicy osób 

otyłych i prowadzi do stanu jej względnego niedoboru.116 Stwierdzono dodatnią zależność 

między stężeniem leptyny a zawartością tkanki tłuszczowej w organizmie oraz wartością 

BMI.48 

Wykazano też, że leptyna wpływa na pogorszenie funkcji nerek u osób otyłych. 

Stymuluje proliferację komórek endotelialnych w kłębuszkach oraz produkcję TGF-β1. 

Długotrwałe oddziaływanie stymuluje syntezę kolagenu typu 1 w komórkach 

mezangialnych oraz kolagenu typu 4 w endotelium kłębuszków, co przyczynia się do 

odkładania macierzy pozakomórkowej i sklerotyzacji kłębuszków nerkowych. Ponadto 

leptyna zwiększa też aktywność adrenergiczną w obrębie nerek, nadnerczy i w brunatnej 

tkance tłuszczowej oraz podnosi ciśnienie tętnicze.77 

Rolę leptyny w patofizjologii przewlekłej choroby nerek potwierdzono na 

szczurach – prowadzony przez 3 tygodnie wlew leptyny skutkował białkomoczem i 

stwardnieniem kłębuszków nerkowych.78 
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4. Cele pracy 

 

Celem głównym była identyfikacja zależności pomiędzy parametrami 

funkcji nerek a stężeniem interleukin: 6, 8, 10, leptyny oraz hsCRP u pacjentów z 

zespołem metabolicznym. 

 

Cel główny realizowany był przez następujące cele pomocnicze: 

1. Ocena stężeń interleukin 6, 8, 10, leptyny oraz hsCRP u pacjentów z zespołem 

metabolicznym. 

2. Ocena funkcji nerek u pacjentów z zespołem metabolicznym. 

3. Ocena zależności pomiędzy parametrami funkcji nerek a stężeniami interleukin: 6, 

8, 10, leptyny oraz hsCRP. 

4. Ocena zależności pomiędzy parametrami funkcji nerek a wybranymi parametrami 

antropometrycznymi i biochemicznymi. 
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5. Materiały i metody 

 

5.1.  Badana populacja 
 

Warunkiem koniecznym do włączenia do badania było uzyskanie świadomej 

zgody pacjenta w pisemnej formie. Pacjenci otrzymali ustną i pisemną informację na 

temat przeprowadzanego badania. Protokół badania uzyskał zgodę Terenowej Komisji 

Bioetycznej przy Uniwersytecie Medycznym im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu 

(uchwała numer 1025/09). 

W chwili włączenia do badania pacjenci spełniali następujące kryteria: 

- rozpoznanie zespołu metabolicznego według kryteriów IDF z 2005 roku, 

- wiek od 20 do 67 lat, 

- do badania zakwalifikowano jedynie chorych z I stopniem nadciśnienia tętniczego, co 

umożliwiało odstawienie leków hipotensyjnych na okres od 5 do 7 dni, u chorych 

stosujących leki hipolipemizujące odstawiono je na okres od 5 do 7 dni. 

 

Kryteria wyłączenia z badania: 

- niewydolność nerek (oceniana na podstawie stężenia kreatyniny > 115 µmol/l i/lub 

kliniczne cechy niewydolności nerek), 

- aktywny stan zapalny (na podstawie wywiadu, badania klinicznego, stężenia 

leukocytów, OB, CRP, badania ogólnego moczu), 

- choroby przebiegające ze stanem zapalnym w tle (astma oskrzelowa, POChP, stany 

zapalne jelit, dróg żółciowych, moczowych, laryngologicznych, ginekologicznych, 

choroby reumatyczne) na podstawie wywiadu, badania klinicznego, podstawowych 

parametrów biochemicznych, 

- niewydolność serca (oceniania na podstawie badania klinicznego), 

- zaburzenia funkcji wątroby (stężenie transaminaz: AlAT > 45U/l, AspAT> 45U/l oraz 

kliniczne cechy uszkodzenia wątroby), 

- cukrzyca typu 2 (oceniania na podstawie wywiadu, u chorych z ujemnym wywiadem 

dotyczącym obecności cukrzycy wykonywano test OGTT), 

- nadciśnienie tętnicze II i III°, wtórna postać nadciśnienia tętniczego  (oceniane  na 

podstawie wywiadu i badania klinicznego), 

- choroba nowotworowa (oceniania na podstawie wywiadu i badania klinicznego), 
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- kobiety w ciąży (oceniania na podstawie wywiadu), 

- wtórna postać otyłości (oceniania na podstawie wywiadu i badania klinicznego). 

Badaniem objęto pacjentów Oddziału i Poradni Kliniki Chorób Wewnętrznych, 

Nadciśnienia Tętniczego i Zaburzeń Metabolicznych w Poznaniu. Zakwalifikowano 65 

pacjentów w wieku od 25 do 67 lat, w tym 31 mężczyzn i 34 kobiety, oraz 15 zdrowych 

ochotników, porównywalnych względem płci i wieku do grupy z zespołem 

metabolicznym – 7 mężczyzn i 8 kobiet, w wieku od 20 do 64 lat. 

 

5.2. Metodyka pracy 
 

Każdy pacjent po spełnieniu kryteriów włączenia i wyłączenia z badania został 

poddany badaniu podmiotowemu, przedmiotowemu oraz badaniom laboratoryjnym. 

Zebrano szczegółowy wywiad dotyczący przebytych chorób oraz aktualnych 

dolegliwości. Zapoznano się z dotychczasową i bieżącą dokumentacją medyczną (karty 

wypisowe z hospitalizacji, konsultacje specjalistyczne, wyniki badań laboratoryjnych i 

obrazowych), a także z zażywanymi lekami i stosowanymi używkami.  

Badanie przedmiotowe rozpoczęto od pomiaru aktualnego wzrostu i masy ciała. 

Pomiaru dokonano rano, na czczo, w bieliźnie. Do oceny masy ciała użyto wagi 

elektronicznej z dokładnością pomiaru do 0,1 kg. Następnie zmierzono wzrost, obwód 

talii mierzony w połowie odległości między dolnym brzegiem łuku żebrowego i górnym 

grzebieniem kości biodrowej, oraz obwód bioder mierzony na wysokości krętarzy 

większych. 

Za otyłość brzuszną, zgodnie z kryteriami IDF, uznano obwód talii >80cm dla kobiet i 

>94cm dla mężczyzn. 

Wyniki pomiaru masy ciała i wzrostu wykorzystano do obliczenia wskaźnika BMI, 

obliczonego według następującego wzoru: 

    

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

   

Prawidłową masę ciała rozpoznano, gdy wartość BMI wynosiła poniżej 25 kg/m2, 

nadwagę dla BMI w zakresie od 25 do 29,9 kg/m2, zaś otyłość dla wartości wskaźnika 

równej lub przekraczającej 30 kg/m2. 
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Badaną populację poddano pomiarowi ciśnienia tętniczego. Pomiar 

przeprowadzono przy użyciu sfingomanometru rtęciowego, trzykrotnie, w pozycji 

siedzącej, po dziesięciominutowym odpoczynku. Przed pomiarem zalecono godzinne 

powstrzymanie się od palenia tytoniu oraz spożycia kawy, mocnej herbaty i alkoholu. Do 

pomiaru użyto mankietu z gumową poduszką o szerokości 12 cm i długości 35cm, u osób 

otyłych zgodnie z wytycznymi użyto szerszych mankietów. Mankiet w trakcie pomiaru 

znajdował się 3 cm powyżej zgięcia łokciowego. Membranę stetoskopu umiejscowiono w 

dole łokciowym w miejscu maksymalnego tętnienia tętnicy ramiennej. Słupek rtęci 

obniżano z prędkością 2-3 mmHg/s. Pojawienie się tonów Korotkowa (faza 1) uznano za 

wartość skurczową, a ich ustąpienie (faza V) za wartość rozkurczową ciśnienia 

tętniczego. Ciśnienie tętnicze zarówno skurczowe jak i rozkurczowe mierzono z 

dokładnością do 2 mmHg. Na podstawie średniej z trzech pomiarów ciśnienia tętniczego, 

wykonywanych w ciągu trzech kolejnych dni obliczono średnie ciśnienie tętnicze 

skurczowe i rozkurczowe.  

Krew żylną do badań laboratoryjnych pobierano rano na czczo po 12 godzinach od 

ostatniego posiłku celem oznaczenia następujących parametrów: morfologii, OB, stężenia 

kreatyniny, parametrów gospodarki lipidowej, glukozy na czczo, AlAT, AspAT, 

interleukin 6, 8, 10, leptyny oraz hsCRP. Następnie przeprowadzono test OGTT. Zgodnie 

z przyjętym schematem pacjent wypijał 75g glukozy w 250 ml wody, a następnie w 

spoczynku nie przyjmując płynów, pokarmów i nie paląc tytoniu oczekiwał 2 godziny na 

ponowne pobranie krwi. 

Do badań stężenia interleukin, leptyny oraz hsCRP pobierano krew z nakłucia żyły 

łokciowej do probówek separacyjnych, które nie zawierały antykoagulantu. Krew 

odwirowywano a uzyskaną surowicę zamrażano w temperaturze -20°C do czasu 

zgromadzenia odpowiedniej ilości próbek poddanych późniejszej analizie.  

Oznaczenia wykonano przy użyciu następujących metod i zestawów: 

- morfologia – przy użyciu systemu Cell-Dyn 3700 

- OB – przy użyciu zestawu firmy Sarstedt 

- kreatynina – przy użyciu metody kalorymetrycznej Jaffa 

- aminotransferazy alaninowa (AlAT) i asparaginianowa(AspAT) – przy użyciu metody 

enzymatycznej  

- parametry gospodarki lipidowej – oznaczono stężenie cholesterolu całkowitego, frakcji 

HDL, frakcji LDL oraz trójglicerydów metodą enzymatyczną z wykorzystaniem testów 

komercyjnych 
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- glikemia na czczo i w doustnym teście tolerancji glukozy – metoda enzymatyczna z 

użyciem testów komercyjnych 

- interleukina 6 – przy użyciu zestawu firmy eBioscience metodą ELISA 

- interleukina 8 – przy użyciu zestawu firmy eBioscience metodą ELISA 

- interleukina 10 – przy użyciu zestawu firmy eBioscience metodą ELISA 

- leptyna – przy użyciu zestawu firmy eBioscience metodą ELISA 

- hsCRP – przy użyciu zmodyfikowanej metody turbidimetrycznej PETIA 

- e-GFR obliczono ze wzoru MDRD  

- wskaźnik albumina/kreatynina w jednorazowej porannej próbce moczu metodą 

turbidimetryczną 

- oznaczenie stężenia albuminy w próbce moczu ze zbiórki 24-godzinnej metodą 

turbidimetryczną  

  

Zakresy norm laboratoryjnych były następujące: 

 

AlAT:    10-45 U/l 

AspAT:   10-35 U/l 

kreatynina:   53-115 µmol/l 

klirens kreatyniny:  obliczono na podstawie wzoru MDRD 

            eGFR = 186 x Pcr (mg/dl) -1,154 x wiek -0,203 x 0,742 (dla kobiet) 

    130±20 ml/min/1,73m2 dla mężczyzn 

    115±15ml/min/1,73m2 dla kobiet 

cholesterol całkowity: 3,9-5,2 mmol/l 

HDL cholesterol:  0,9-1,8 mmol/l (mężczyźni), 1,0-2,1 mmol/l (kobiety) 

LDL cholesterol:  0,0-3,5 mmol/l 

trójglicerydy:   0,3-1,7 mmol/l 

glikemia na czczo:  <100mg/dl (< 5,6 mmol/l) – prawidłowa glikemia na czczo 

100-125 mg/dl (5,6-6,9 mmol/l) – nieprawidłowa glikemia 

na czczo (IFG) 

≥126 mg/dl (≥7,0 mmol/l) – cukrzyca (do rozpoznania 

konieczny dwukrotny pomiar) 

glikemia w 120 min. OGTT: <140 mg/dl (<7,8 mmol/l) prawidłowa tolerancja glukozy 

(NGT)  
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140-199 mg/dl (7,8-11,0 mmol/l) – nieprawidłowa 

tolerancja glukozy (IGT) 

≥200mg/dl (≥11,1 mmol/l) – cukrzyca 

Zastosowano przelicznik z mmol/l na mg/dl: 1 mmol/l = 18,1 mg/dl. 

interleukina 6:   0,0-12,7 pg/ml 

interleukina 8:   34,8-666,4 pg/ml 

interleukina 10:  według producenta nie określono normy dla IL-10, a wzrost 

stężenia jest zależny od występującego schorzenia 

hsCRP:    0,0-5,0 mg/ml 

leptyna:    1,0-45,0 ng/ml 

ACR:     poniżej 20 mg/g kreatyniny dla mężczyzn 

    poniżej 30 mg/g kreatyniny dla kobiet 

albuminuria:    poniżej 30 mg/24 godziny 

 

W metodzie immunoenzymatycznej ELISA (enzyme linked immunosorbent assay) 

wykorzystane jest zjawisko swoistego rozpoznawania unieruchomionego na podłożu 

antygenu zawartego w osoczu krwi osoby badanej tj. leptyny i wymienionych interleukin 

przez swoiste przeciwciało związane z enzymem.  Dodane wyznakowane przeciwciała 

tworzą kompleksy immunologiczne ze 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 badanej adipokiny 

w materiale. Im większe było stężenie adipokiny, tym intensywniejszą zmianę barwy 

obserwowano. Mierząc intensywność barwy otrzymanego produktu dokonano analizy 

ilościowej. Procedurę badawczą przeprowadzono zgodnie z zaleceniami producenta. 

Badanie immunoenzymatyczne wykonano w Pracowni Kliniki Fizjoterapii, Reumatologii 

i Rehabilitacji Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu. 

Stężenie białka C-reaktywnego oznaczano przy użyciu zmodyfikowanej metody 

turbidimetrycznej PETIA. W metodzie tej wykorzystywane są specyficzne przeciwciała 

monklonalne. W odróżnieniu od metody klasycznej, metoda turbidimetryczna 

zmodyfikowana pozwala na oznaczenie białek niskocząsteczkowych i zwiększa czułość 

metody do 10-10mol/l z 10-8mol/l. Stąd metoda, która ma zastosowanie w oznaczaniu 

niskich stężeń CRP nazywana jest metodą o wysokiej czułości a białko CRP opisuje się 

dodatkowo literami „hs” – high sensivity. 
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6. Krytyka metody 

 

6.1. Badana populacja 
 

Do badania włączono grupę 65 pacjentów ze stwierdzonym zespołem 

metabolicznym oraz 15 zdrowych ochotników. Ograniczenie liczebności wynikało z 

wysokich kosztów przeprowadzonego badania. Pomimo tego ograniczenia, grupy były 

wystarczająco duże do przeprowadzenia analiz statystycznych. 

Obie grupy były porównywalne pod względem płci i wieku. W grupie z zespołem 

metabolicznym najmłodszy uczestnik badania miał 25 lat a najstarszy 67, zaś w grupie 

kontrolnej najmłodszy uczestnik miał 20 lat, najstarszy zaś 64 lata. Można więc przyjąć 

zróżnicowanie wiekowe obydwu grup za stosunkowo niewielkie. Podobnie przedstawiało 

się zróżnicowanie grup pod względem płci. W grupie badanej było 31 mężczyzn i 34 

kobiet a w grupie kontrolnej 7 mężczyzn i 8 kobiet. 

Pacjenci z zespołem metabolicznym otrzymywali leczenie hipolipemizujące lub 

hipotensyjne. Wymienione leki odstawiono na okres około 5 dni przed pobraniem krwi do 

badań laboratoryjnych. Ze względów etycznych nie odstawiono leków na dłuższy okres, 

nie można więc wykluczyć wpływu stosowanych leków na otrzymane wyniki badań. 

Przyjmowane wcześniej statyny, przez swoje plejotropowe działanie mogły wpłynąć na 

parametry stanu zapalnego w tym hsCRP. Stosowane w leczeniu hipotensyjnym ACE-

inhibitory mogły wpłynąć na parametry funkcji nerek. 

W badanej populacji nie można wykluczyć z całym prawdopodobieństwem 

istnienia schorzeń związanych z podwyższeniem parametrów stanu zapalnego. Pomimo 

starannego badania przedmiotowego, podmiotowego oraz wykonanych badaniach 

laboratoryjnych nie przeprowadzano m.in. dokładnych konsultacji ginekologicznych i 

stomatologicznych. Choroby jamy ustnej lub układu płciowego mogły mieć wpływ na 

otrzymane wyniki badań. 

Należy jednak zaznaczyć, że wszystkimi dostępnymi metodami starano się 

wykluczyć obecność przewlekłego stanu zapalnego w obydwu badanych grupach. 

Nie badano także zależności między eGFR a ciśnieniem wewnątrzbrzusznym, 

mającym wpływ na wartość przesączania kłębuszkowego u pacjentów otyłych. 
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Z powodu ograniczeń finansowych w poniższej pracy nie oceniano stężenia 

insuliny i wskaźników insulinooporności, co niewątpliwie wzbogaciłoby badania własne 

nad glomerulopatią związaną z otyłością. 

6.2. Metodyka badania 
 

Podstawowe badania biochemiczne wykonywano natychmiast po pobraniu krwi 

od pacjenta. Oznaczenia adipokin wykonano po zebraniu wszystkich koniecznych próbek. 

W tym celu krew pobieraną od pacjenta odwirowywano a otrzymaną surowicę 

zamrażano. Identyczne warunki pobierania krwi, opracowania laboratoryjnego, 

przechowywania i oznaczania badanych parametrów miały na celu zapewnienie 

wiarygodności otrzymanych wyników. 

Pomiar ciśnienia tętniczego wykonywany był zgodnie z zaleceniami PTNT 

zarówno w zakresie techniki pomiaru jak i sprzętu pomiarowego i przygotowania samego 

pacjenta. 

Ocena stopnia otyłości, ilości i rozkładu tkanki tłuszczowej wykonywana była 

przy pomocy powszechnie używanych, tanich i dostępnych metod badawczych takich jak: 

obliczanie wskaźnika BMI, pomiar obwodu pasa, pomiar obwodu bioder, obliczanie 

wskaźnika WHR. Ze względu na koszty odstąpiono od oceny ilości tkanki tłuszczowej 

metodą rezonansu magnetycznego. 

W licznych badaniach udowodniono, że określanie stopnia wydolności nerek u 

osób otyłych w oparciu o wzory Cockcrofta-Gaulta oraz MDRD jest obarczone błędem. 

Fałszywie wysokie wartości przynosi zwłaszcza obliczanie GFR z zastosowaniem 

pierwszego z tych wzorów, dlatego nie powinien być on wykorzystywany do oceny 

przesączania kłębuszkowego w tej grupie pacjentów. Wartości GFR bardziej zbliżone do 

rzeczywistych pozwala uzyskać wzór MDRD, ale i jego wyniki obarczone są błędem 

wynoszącym co najmniej 10 ml/min.117 Ostatecznie zdecydowano się na zastosowanie 

wzoru MDRD ze względu na fakt, że w piśmiennictwie dotyczącym glomerulopatii 

związanej z otyłością i w badaniach nad funkcją nerek w otyłości jest on powszechnie 

stosowany. Ponadto zastosowanie metod bezpośrednich byłoby trudne technicznie, a 

także obarczone wysokim kosztami oraz ryzykiem powikłań w tym ryzykiem wystąpienia 

reakcji anafilaktycznej. 
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7. Analiza statystyczna 

 
Obliczenia wykonano przy użyciu programu Statistica 10 firmy StatSoft. Jako 

poziom istotności przyjęto α=0,05. Wynik uznano za istotny statystycznie, gdy p<α. Do 

zbadania zgodności rozkładu zmiennych zmierzonych na skali interwałowej z rozkładem 

normalnym zastosowano test Lillieforsa i Shapiro-Wilka. Do porównania zmiennych 

zmierzonych na skali interwałowej, w przypadku zgodności rozkładu zmiennej z 

rozkładem normalnym i równych wariancji, zastosowano test t-Studenta dla prób 

niepowiązanych lub test z niezależną estymacją wariancji (w przypadku braku równości 

wariancji). Do porównania zmiennych zmierzonych na skali interwałowej niemających 

rozkładu zgodnego z normalnym, zastosowano test Manna-Whitneya. Do zbadania 

zależności pomiędzy zmiennymi zmierzonymi na skali interwałowej, z powodu braku 

zgodności z rozkładem normalnym, obliczono współczynnik korelacji rangowej RS 

Spearmana. Aby zbadać istnienie zależności między zmiennymi nominalnymi, 

zastosowano test niezależności chi2. 

 



 45 

8. Wyniki 

 
Badaniem objęto 65 pacjentów, w tym 31 (47,7%) mężczyzn i 34 (52,3%) kobiet, 

oraz 15 zdrowych ochotników – 7 (46,7%) mężczyzn i 8 (53,3%) kobiet. 

Średni wiek w badanej grupie wynosił 50,6 ± 10,6 lat, maksymalny 67 lat, 

minimalny 25 lat. W grupie kontrolnej średni wiek wyniósł 44 ± 12,6 lat, maksymalny 64 

lata, minimalny 20 lat. 

  Grupa badana nie wykazała rozkładu normalnego pod względem wieku, zaś grupa 

kontrolna charakteryzowała się rozkładem normalnym. 

  

8.1. Parametry antropometryczne, skurczowe i rozkurczowe ciśnienie tętnicze 

 
Średnia masa ciała w grupie badanej wynosiła 98,8 ± 20,5 kg. Średnia wartość BMI 

wyniosła 34,4 ± 6,4 kg/m². Średni obwód talii wynosił 111,2 ± 15,9 cm, natomiast średni 

obwód bioder 115 ± 14,2 cm. Średnia wartość WHR wyniosła 0,97 ± 0,14. Średnia wartość 

skurczowego ciśnienia tętniczego w grupie badanej wynosiła 153,6 ± 14,6 mmHg. Średnia 

wartość rozkurczowego ciśnienia tętniczego wynosiła  91,3 ± 7 mmHg. 

W grupie kontrolnej średnia masa ciała wyniosła 64,2 ± 8,2 kg. Średnia wartość BMI 

wynosiła 22,6 ± 1,7 kg/m². Średni obwód talii wynosił 73,5 ± 3,4 cm, natomiast średni obwód 

bioder 94,1 ± 5,6 cm. Średnia wartość WHR wynosiła 0,78 ± 0,1. Średnia wartość 

skurczowego ciśnienia tętniczego wynosiła 117,1 ± 8 mmHg. Średnia wartość rozkurczowego 

ciśnienia tętniczego wynosiła 74,1 ± 4,9 mmHg.  

Powyższe wyniki zostały przedstawione w tabeli 1. 

 
Tabela 1. Parametry antropometryczne, skurczowe i rozkurczowe ciśnienie tętnicze 

zmienna 

grupa badana n=65 grupa kontrolna n=15 
istotność 

statystyczna 

średnia ± SD mediana minimum maksimum średnia ± SD mediana minimum maksimum p 

masa ciała  (kg) 98,8±20,5 97,5 64 167 64,2±8,2 62 50 79,5  <0,001 

wzrost (cm) 169,3±9,5 167 152 190 168,1±8,9 167 154 186  0,77 

BMI (kg/m2) 34,4±6,4 33 25 55,85 22,6±1,7 22,6 19,5 24,9  <0,001 

obwód talii (cm) 111,2±15,9 108 85 156 73,5±3,4 72 70 79  <0,001 

obwód bioder (cm) 115±14,2 116 87 161 94,1±5,6 96 81 100  <0,001 

WHR 0,97±0,14 0,96 0,71 1,2 0,78±0,1 0,77 0,7 0,97  <0,001 

śr. SBP (mmHg) 153,6±14,6 151,7 125 188,3 117,1±8 120 101,7 128,3  <0,001 

śr. DBP (mmHg) 91,3±7 90 75 108,3 74,1±4,9 73,3 66,7 86,7  <0,001 
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Rycina  1. Wykres masy ciała w grupie badanej (z zespołem metabolicznym) i w grupie kontrolnej 
(osób zdrowych) 
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badana – grupa badana (z zespołem metabolicznym) 

kontrolna – grupa kontrolna (osoby zdrowe)  

Wykazano istotnie wyższą masę ciała (p<0,05) w grupie badanych z zespołem 

metabolicznym. 

 

 
Rycina  2. Wykres BMI w grupie badanej (z zespołem metabolicznym) i w grupie kontrolnej (osób 
zdrowych) 
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badana – grupa badana (z zespołem metabolicznym) 

kontrolna – grupa kontrolna (osoby zdrowe)  

BMI – wskaźnik masy ciała 

Wykazano istotnie wyższe BMI (p<0,05) w grupie badanych z zespołem 

metabolicznym. 
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Rycina  3. Wykres obwodu talii w grupie badanej (z zespołem metabolicznym) i w grupie kontrolnej 
(osób zdrowych) 
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badana – grupa badana (z zespołem metabolicznym) 

kontrolna – grupa kontrolna (osoby zdrowe)  

Wykazano istotnie wyższy obwód talii (p<0,05) w grupie badanych z zespołem 

metabolicznym. 

 

 
Rycina  4. Wykres obwodu bioder w grupie badanej (z zespołem metabolicznym) i w grupie 
kontrolnej (osób zdrowych) 
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badana – grupa badana (z zespołem metabolicznym) 

kontrolna – grupa kontrolna (osoby zdrowe)  

Wykazano istotnie wyższy obwód bioder (p<0,05) w grupie badanych z zespołem 

metabolicznym. 
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Rycina  5. Wykres WHR w grupie badanej (z zespołem metabolicznym) i w grupie kontrolnej (osób 
zdrowych) 

 Średnia 
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 Średnia±1,96*Odch.std badana kontrolna
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badana – grupa badana (z zespołem metabolicznym) 

kontrolna – grupa kontrolna (osoby zdrowe)  

WHR – wskaźnik talia/biodra 

Wykazano istotnie wyższy WHR (p<0,05) w grupie badanych z zespołem 

metabolicznym. 

 

 
Rycina  6. Wykres średniego SBP w grupie badanej (z zespołem metabolicznym) i w grupie 
kontrolnej (osób zdrowych) 
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badana – grupa badana (z zespołem metabolicznym) 

kontrolna – grupa kontrolna (osoby zdrowe)  

śr.SBP – średnie ciśnienie tętnicze skurczowe 

Wykazano istotnie wyższe średnie wartości skurczowego ciśnienia tętniczego  

(p<0,05) w grupie badanych z zespołem metabolicznym. 
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Rycina  7. Wykres średniego DBP w grupie badanej (z zespołem metabolicznym) i w grupie 
kontrolnej (osób zdrowych) 
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badana – grupa badana (z zespołem metabolicznym) 

kontrolna – grupa kontrolna (osoby zdrowe)  

śr.DBP – średnie ciśnienie tętnicze rozkurczowe 

Wykazano istotnie wyższe średnie wartości rozkurczowego ciśnienia tętniczego  

(p<0,05) w grupie badanych z zespołem metabolicznym. 

 

8.2. Parametry biochemiczne 
 
Średnie stężenie cholesterolu całkowitego w grupie badanej wynosiło 5,89 ± 1,37 

mmol/l. Średnie stężenie LDL cholesterolu wyniosło 3,73 ± 1,13 mmol/l. Średnie stężenie 

HDL cholesterolu wynosiło 1,18 ± 0,32 mmol/l, natomiast średnie stężenie trójglicerydów – 

2,14 ± 0,86 mmol/l. Średnie stężenie glukozy na czczo wyniosło 5,11 ± 0,42 mmol/l. Średnie 

stężenie AlAT wyniosło 29,89 ± 10,38 U/l, zaś AspAT – 26,92 ± 8,54 U/l. 

Średnie stężenie cholesterolu całkowitego w grupie kontrolnej wynosiło 4,92 ± 0,27 

mmol/l. Średnie stężenie LDL cholesterolu wyniosło 2,51 ± 0,55 mmol/l. Średnie stężenie 

HDL cholesterolu wynosiło 1,74 ± 0,45 mmol/l, natomiast średnie stężenie trójglicerydów – 

0,99 ± 0,39 mmol/l. Średnie stężenie glukozy na czczo wyniosło 4,99 ± 0,49 mmol/l. Średnie 

stężenie AlAT wyniosło 25,4 ± 8,85 U/l, zaś AspAT – 19,93 ± 4,25 U/l. 

Wykazano istotnie wyższe stężenia cholesterolu całkowitego, cholesterolu LDL, 

trójglicerydów, AspAT, oraz istotnie niższe stężenie cholesterolu HDL w grupie badanej z 

zespołem metabolicznym w porównaniu z grupą kontrolną. 

Powyższe wyniki zostały przedstawione w tabeli 2. 
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Tabela 2. Parametry biochemiczne 

zmienna 
grupa badana n=65 grupa kontrolna n=15 

istotność 
statystyczna 

średnia ± SD mediana minimum maksimum średnia ± SD mediana minimum maksimum p 
T chol (mmol/l) 5,89 ± 1,37  5,75 3,09 9,69 4,92 ± 0,27  4,9 4,29 5,24 <0,001 
LDL chol (mmol/l) 3,73 ± 1,13  3,74 0,91 6,18 2,51 ± 0,55 2,48 1,25 3,43 <0,001 
HDL chol (mmol/l) 1,18 ± 0,32  1,11 0,63 2,36 1,74 ± 0,45  1,55 1,32 2,91 <0,001 
Tg (mmol/l) 2,14 ± 0,86  1,9 0,68 5,84 0,99 ± 0,39  1,05 0,37 1,58 <0,001 
glukoza (mmol/l) 5,11 ± 0,42  5,17 4 5,6 4,99 ± 0,49  5,01 4,23 5,78 0,27 
AlAT (U/l) 29,89 ± 10,38  27 7 45 25,4 ± 8,85  27 13 45 0,18 
AspAT (U/l) 26,92 ± 8,54  24 13 45 19,93 ± 4,25  20 10 26 <0,001 

 

 
Rycina  8. Wykres stężenia cholesterolu całkowitego w grupie badanej (z zespołem metabolicznym) i 
w grupie kontrolnej (osób zdrowych) 
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badana – grupa badana (z zespołem metabolicznym) 

kontrolna – grupa kontrolna (osoby zdrowe)  

T Chol (mmol/l) – stężenie cholesterolu całkowitego (mmol/l) 

Wykazano istotnie wyższe stężenie cholesterolu całkowitego (p<0,05) w grupie 

badanych z zespołem metabolicznym. 

 
Rycina  9. Wykres stężenia cholesterolu LDL w grupie badanej (z zespołem metabolicznym) i w 
grupie kontrolnej (osób zdrowych) 
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badana – grupa badana (z zespołem metabolicznym) 

kontrolna – grupa kontrolna (osoby zdrowe)  

LDL Chol (mmol/l) – stężenie cholesterolu LDL (mmol/l) 

Wykazano istotnie wyższe stężenie cholesterolu LDL (p<0,05) w grupie badanych 

z zespołem metabolicznym. 

 
Rycina  10. Wykres stężenia cholesterolu HDL w grupie badanej (z zespołem metabolicznym) i w 
grupie kontrolnej (osób zdrowych) 
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badana – grupa badana (z zespołem metabolicznym) 

kontrolna – grupa kontrolna (osoby zdrowe)  

HDL Chol (mmol/l) – stężenie cholesterolu HDL (mmol/l) 

Wykazano istotnie niższe stężenie cholesterolu HDL (p<0,05) w grupie badanych 

z zespołem metabolicznym. 

 

 
Rycina  11. Wykres stężenia trójglicerydów w grupie badanej (z zespołem metabolicznym) i w grupie 
kontrolnej (osób zdrowych) 
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kontrolna – grupa kontrolna (osoby zdrowe)  

Tg (mmol/l) – stężenie trójglicerydów (mmol/l) 

Wykazano istotnie wyższe stężenie trójglicerydów (p<0,05) w grupie badanych z 

zespołem metabolicznym. 

 
Rycina  12. Wykres stężenia AspAT w grupie badanej (z zespołem metabolicznym) i w grupie 
kontrolnej (osób zdrowych) 
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badana – grupa badana (z zespołem metabolicznym) 

kontrolna – grupa kontrolna (osoby zdrowe)  

AspAT (mmol/l) – transaminaza asparaginianowa (mmol/l) 

Wykazano istotnie wyższe stężenie AspAT (p<0,05) w grupie badanych z 

zespołem metabolicznym. 

 

 

8.3. Parametry funkcji nerek 
 

Średnie stężenie kreatyniny w grupie badanej wynosiło 81,57 ± 15,08 µmol/l. 

Średnie eGFR wyniosło 85,30 ± 18,02 ml/min/1,73m2. Średni poziom albuminurii 

wynosił 16,69 ± 7,39 mg/24h, natomiast średnie ACR (wskaźnik albumina/kreatynina) – 

13,97 ± 5,54 mg/g.  

Średnie stężenie kreatyniny w grupie kontrolnej wynosiło 67,80 ± 9,79 µmol/l. 

Średnie  eGFR wyniosło 107,93 ± 24,25 ml/min/1,73m2. Średni poziom albuminurii 

wynosił 9,24 ± 2,53 mg/24h, natomiast średnie ACR – 7,55 ± 2,19 mg/g.  

Wykazano istotnie wyższe stężenia kreatyniny, ACR i poziomu albuminurii, oraz 

istotnie niższy eGRF u pacjentów z zespołem metabolicznym w porównaniu do badanych 

w grupie kontrolnej. 
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Powyższe wyniki zostały przedstawione w tabeli 3. 
Tabela 3. Parametry funkcji nerek 

zmienna 

grupa badana n=65 grupa kontrolna n=15 

istotność  
statystyczn

a 

średnia ± SD 
median

a 
minimu

m 
maksimu

m średnia ± SD 
median

a 
minimu

m 
maksimu

m p 
kreatynina (mmol/l) 81,57±15,08 80 46 115 67,8±9,79 65 49 83 <0,001 

eGFR (ml/min/1,73m2) 85,30±18,02 83,8 60,38 134,5 
107,93±24,2

5 105,68 73,65 163,42 <0,001 
albuminuria (mg/24h) 16,69±7,39 16 6,9 41 9,24±2,53 9,5 4,5 14,5 <0,001 
ACR (mg/g) 13,97±5,54 14 4,3 28 7,55±2,19 7,8 4,2 12,1 <0,001 

 
Rycina  13. Wykres stężenia kreatyniny w grupie badanej (z zespołem metabolicznym) i w grupie 
kontrolnej (osób zdrowych) 
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badana – grupa badana (z zespołem metabolicznym) 

kontrolna – grupa kontrolna (osoby zdrowe)  

Wykazano istotnie wyższe stężenie kreatyniny (p<0,05) w grupie badanych z 

zespołem metabolicznym. 

 
Rycina  14. Wykres eGFR w grupie badanej (z zespołem metabolicznym) i w grupie kontrolnej (osób 
zdrowych) 
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badana – grupa badana (z zespołem metabolicznym) 

kontrolna – grupa kontrolna (osoby zdrowe)  
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e GFR – wskaźnik przesączania kłębuszkowego (ml/min/1,73m2)  

Wykazano istotnie niższy eGFR (p<0,05) w grupie badanych z zespołem 

metabolicznym.  

 
Rycina  15. Wykres albuminurii w grupie badanej (z zespołem metabolicznym) i w grupie kontrolnej 
(osób zdrowych) 
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badana – grupa badana (z zespołem metabolicznym) 

kontrolna – grupa kontrolna (osoby zdrowe)  

Wykazano istotnie wyższą albuminurię (p<0,05) w grupie badanych z zespołem 

metabolicznym. 

 
Rycina  16. Wykres ACR w grupie badanej (z zespołem metabolicznym) i w grupie kontrolnej (osób 
zdrowych) 
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badana – grupa badana (z zespołem metabolicznym) 

kontrolna – grupa kontrolna (osoby zdrowe)  

ACR – wskaźnik albumina/kreatynina (mg/g)  

Wykazano istotnie wyższy ACR (p<0,05) w grupie badanych z zespołem 

metabolicznym.  
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8.4. Interleukina 6, 8, 10, leptyna, hsCRP 
 

Średnie stężenie interleukiny 6 w grupie badanej wynosiło 23,6 ± 1,42 pg/ml. 

Średnie stężenie interleukiny 8 wyniosło 9,34 ± 14,02 pg/ml. Średni poziom interleukiny 

10 wynosił 0,33 ± 0,08 pg/ml, natomiast średnie stężenie hsCRP 4,2 ± 2,6 mg/l. Średnie 

stężenie leptyny wynosiło 40,79 ± 16,16 ng/ml.  

Średnie stężenie interleukiny 6 w grupie kontrolnej wynosiło 22,36 ± 1,01 pg/ml. 

Średnie stężenie interleukiny 8 wyniosło 7,5 ± 7,9 pg/ml. Średni poziom interleukiny 10 

wynosił 0,32 ± 0,03 pg/ml, natomiast średnie stężenie hsCRP 2,44 ± 1,56 mg/l. Średnie 

stężenie leptyny wynosiło 13,26 ± 13,34 ng/ml.  

Wykazano istotnie wyższe stężenia interleukiny 6, hsCRP i leptyny u pacjentów z 

zespołem metabolicznym w porównaniu do badanych w grupie kontrolnej. 

Powyższe wyniki zostały przedstawione w tabeli 4. 

W podgrupie kobiet wykazano istotnie wyższe stężenia leptyny w porównaniu do 

grupy mężczyzn w grupie badanej z zespołem metabolicznym oraz w całej badanej 

populacji. W podgrupie kobiet z zespołem metabolicznym (n=34) średnie stężenie 

leptyny wyniosło 46,8 ± 12,23 ng/ml, zaś w podgrupie mężczyzn z zespołem 

metabolicznym (n=31) średnie stężenie leptyny wyniosło 34,2 ± 17,5 ng/ml. 

Powyższe wyniki zostały przedstawione w tabeli 5. 

 
Tabela 4. Stężenia interleukin 6, 8, 10, leptyny, hsCRP 

zmienna 
grupa badana n=65 grupa kontrolna n=15 

istotność 
statystyczna 

średnia ± SD mediana minimum maksimum średnia ± SD mediana minimum maksimum p 

IL-6 (pg/ml) 23,6±1,42 23,33 21,45 30,46 22,36±1,01 22,43 21,36 24,89 <0,001 

IL-8 (pg/ml) 9,34±14,02 5,45 0 95,23 7,5±7,9 5,02 0 31,4 0,80 

IL-10 (pg/ml) 0,33±0,08 0,32 0,28 0,92 0,32±0,03 0,29 0,28 0,4 0,15 

hs CRP (mg/l) 4,2±2,6 3,59 0,2 8,9 2,44±1,56 1,85 0,5 6 0,01 

leptyna (ng/ml) 40,79±16,16 51,29 2,12 53,22 13,26±13,34 8,83 0,76 52,89 <0,001 
  
Tabela 5. Stężenie leptyny w zależności od płci w grupie badanej (z zespołem metabolicznym) 

zmienna 

kobiety z ZM n=34 mężczyźni z ZM n=31 
istotność 
statystyczna 

średnia ± SD mediana minimum maksimum średnia ± SD mediana minimum maksimum p 
leptyna (ng/ml) 46,8±12,23 53,22 4,99 53,22 34,2±17,5 35,95 2,12 53,22 0,003 
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Rycina  17. Wykres stężenia interleukiny 6 w grupie badanej (z zespołem metabolicznym) i w grupie 
kontrolnej (osób zdrowych) 
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badana – grupa badana (z zespołem metabolicznym) 

kontrolna – grupa kontrolna (osoby zdrowe)  

IL-6 – interleukina 6 (pg/ml)  

Wykazano istotnie wyższe stężenie interleukiny 6 (p<0,05) w grupie badanych z 

zespołem metabolicznym. 

 

 
Rycina 18. Wykres stężenia hsCRP w grupie badanej (z zespołem metabolicznym) i w grupie 
kontrolnej (osób zdrowych) 
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badana – grupa badana (z zespołem metabolicznym) 

kontrolna – grupa kontrolna (osoby zdrowe)  

Wykazano istotnie wyższe stężenie hsCRP (p<0,05) w grupie badanych z 

zespołem metabolicznym. 
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Rycina  19. Wykres stężenia leptyny w grupie badanej (z zespołem metabolicznym) i w grupie 
kontrolnej (osób zdrowych) 
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badana – grupa badana (z zespołem metabolicznym) 

kontrolna – grupa kontrolna (osoby zdrowe)  

Wykazano istotnie wyższe stężenie leptyny (p<0,05) w grupie badanych z 

zespołem metabolicznym. 

 
 
 

8.5.  Korelacje między parametrami funkcji nerek a adipokinami oraz 

wybranymi parametrami antropometrycznymi i biochemicznymi 

  

8.5.1. Zależność pomiędzy GFR a pozostałymi parametrami 
 

Przeprowadzono jednoczynnikową analizę regresji pomiędzy GFR a 

poszczególnymi parametrami. Analizę przeprowadzono dla wszystkich badanych, dla 

badanych z zespołem metabolicznym oraz badanych z grupy kontrolnej. 

Analiza wszystkich badanych wykazała korelację pomiędzy GFR a wiekiem, 

obwodem talii, obwodem bioder, BMI, średnim ciśnieniem tętniczym skurczowym i 

rozkurczowym, ACR, albuminurią, stężeniem cholesterolu LDL, HDL oraz leptynemią.  

W grupie badanej z zespołem metabolicznym uzyskano korelację pomiędzy GFR 

a wiekiem, ACR, albuminurią oraz leptynemią. 

W grupie kontrolnej nie uzyskano istotnie statystycznych korelacji pomiędzy 

badanymi parametrami. 

Powyższe wyniki przedstawiono w tabeli 6 i 7. 
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Tabela 6. Korelacje uzyskane dla GFR (ml/min/1,73m2) w całej badanej populacji (n=80) 

para zmiennych 
n 

ważnych 
R 

Spearman p 
GFR & wiek 80 -0,482 <0,001 
GFR & obwód talii (cm) 80 -0,239 0,031 
GFR & obwód bioder (cm) 80 -0,394 <0,001 
GFR & BMI (kg/m^2) 80 -0,239 0,032 
GFR & śr. SBP (mmHg) 80 -0,339 0,002 
GFR & śr. DBP (mmHg) 80 -0,256 0,021 
GFR & ACR (mg/g) 80 -0,571 <0,001 
GFR & albuminuria (mg/24h) 80 -0,631 <0,001 
GFR & LDL chol (mmol/l) 80 -0,227 0,042 
GFR & HDL chol (mmol/l) 80 0,222 0,047 
GFR & leptyna (ng/ml) 80 -0,452 <0,001 
 

 
Rycina  20. Ujemna korelacja między GFR a wiekiem w całej badanej populacji (n=80) R Spearman          
-0,482, p<0,001 
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Rycina  21. Ujemna korelacja między GFR a obwodem talii w całej badanej populacji (n=80) R 
Spearman -0,239, p=0,031 
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Rycina  22. Ujemna korelacja między GFR a obwodem bioder w całej badanej populacji (n=80) R 
Spearman -0,394, p<0,001 
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Rycina  23. Ujemna korelacja między GFR a BMI w całej badanej populacji (n=80) R Spearman -
0,239, p=0,032 
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Rycina  24. Ujemna korelacja między GFR a średnim ciśnieniem tętniczym skurczowym w całej 
badanej populacji (n=80) R Spearman -0,339, p=0,002 
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Rycina  25. Ujemna korelacja między GFR a średnim ciśnieniem tętniczym rozkurczowym w całej 
badanej populacji (n=80) R Spearman -0,256, p=0,021 
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Rycina  26. Ujemna korelacja między GFR a ACR w całej badanej populacji (n=80) R Spearman -
0,571, p<0,001 
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Rycina  27. Ujemna korelacja między GFR a albuminurią w całej badanej populacji (n=80) R 
Spearman   -0,631, p<0,001 
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Rycina  28. Ujemna korelacja między GFR a stężeniem cholesterolu LDL w całej badanej populacji 
(n=80) R Spearman -0,227, p=0,042 
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Rycina  29. Dodatnia korelacja między GFR a stężeniem cholesterolu HDL w całej badanej populacji 
(n=80) R Spearman 0,222, p=0,047 
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Rycina  30. Ujemna korelacja między GFR a stężeniem leptyny w całej badanej populacji (n=80) R 
Spearman -0,452, p<0,001 
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Tabela 7. Korelacje uzyskane dla GFR (ml/min/1,73m2) w grupie badanej z zespołem metabolicznym 
(n=65) 

para zmiennych 
n 

ważnych 
R 

Spearman p 
GFR & wiek 65 -0,481 <0,001 
GFR & ACR (mg/g) 65 -0,494 <0,001 
GFR & albuminuria (mg/24h) 65 -0,622 <0,001 
GFR & leptyna (ng/ml) 65 -0,399 <0,001 

 

 
Rycina  31. Ujemna korelacja między GFR a wiekiem w grupie badanej z zespołem metabolicznym 
(n=65) R Spearman -0,481, p<0,001 
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Rycina  32. Ujemna korelacja między GFR a ACR w grupie badanej z zespołem metabolicznym 
(n=65) R Spearman -0,494, p<0,001 
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Rycina  33. Ujemna korelacja między GFR a albuminurią w grupie badanej z zespołem 
metabolicznym (n=65) R Spearman -0,622, p<0,001 
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Rycina  34. Ujemna korelacja między GFR a stężeniem leptyny w grupie badanej z zespołem 
metabolicznym (n=65) R Spearman -0,399, p<0,001 
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8.5.2. Zależność pomiędzy ACR a pozostałymi parametrami 
 

Przeprowadzono jednoczynnikową analizę regresji pomiędzy ACR a 

poszczególnymi parametrami. Analizę przeprowadzono dla wszystkich badanych, dla 

badanych z zespołem metabolicznym oraz badanych z grupy kontrolnej. 

Analiza wszystkich badanych wykazała korelację pomiędzy ACR a obwodem 

talii, obwodem bioder, BMI, średnim ciśnieniem tętniczym skurczowym i rozkurczowym, 

GFR, stężeniem trójglicerydów, cholesterolu HDL, oraz stężeniem leptyny. 

W grupie badanej z zespołem metabolicznym uzyskano korelację pomiędzy ACR 

a GFR oraz stężeniem leptyny. 

W grupie kontrolnej nie uzyskano istotnie statystycznych korelacji pomiędzy 

badanymi parametrami. 
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Powyższe wyniki przedstawiono w tabeli 8 i 9. 

 
Tabela 8. Korelacje uzyskane dla ACR (mg/g) w całej badanej populacji (n=80) 

para zmiennych 
n 

ważnych 
R 

Spearman p 
ACR & obwód talii (cm) 80 0,347 0,001 
ACR & obwód bioder (cm) 80 0,411 <0,001 
ACR & BMI (kg/m^2) 80 0,350 0,001 
ACR & śr. SBP (mmHg) 80 0,354 0,001 
ACR & śr. DBP (mmHg) 80 0,414 <0,001 
ACR & GFR (ml/min/1,73m^2) 80 -0,570 <0,001 
ACR & HDL chol (mmol/l) 80 -0,322 0,003 
ACR & Tg (mmol/l) 80 0,276 0,013 
ACR & leptyna (ng/ml) 80 0,610 <0,001 
 

 
Rycina  35. Dodatnia korelacja między ACR a obwodem talii w całej badanej populacji (n=80) R 
Spearman 0,347, p=0,001 
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Rycina  36. Dodatnia korelacja między ACR a obwodem bioder w całej badanej populacji (n=80) R 
Spearman 0,411, p<0,001 
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Rycina  37. Dodatnia korelacja między ACR a BMI w całej badanej populacji (n=80) R Spearman 
0,350, p=0,001 
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Rycina  38. Dodatnia korelacja między ACR a średnim ciśnieniem tętniczym skurczowym w całej 
badanej populacji (n=80) R Spearman 0,354, p=0,001 
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Rycina  39. Dodatnia korelacja między ACR a średnim ciśnieniem tętniczym rozkurczowym w całej 
badanej populacji (n=80) R Spearman 0,414, p<0,001 
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Rycina  40. Ujemna korelacja między ACR a stężeniem cholesterolu HDL w całej badanej populacji 
(n=80) R Spearman -0,322, p=0,003 
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Rycina  41. Dodatnia korelacja między ACR a stężeniem trójglicerydów w całej badanej populacji 
(n=80) R Spearman 0,276, p=0,013 
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Rycina  42. Dodatnia korelacja między ACR a stężeniem leptyny w całej badanej populacji (n=80) R 
Spearman 0,610, p<0,001 
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Tabela 9. Korelacje uzyskane dla ACR (mg/g) w grupie badanej z zespołem metabolicznym (n=65) 

para zmiennych 
n 

ważnych 
R 

Spearman p 
ACR & GFR (ml/min/1,73m^2) 65 -0,494 <0,001 
ACR & leptyna (ng/ml) 65 0,256 <0,001 

 

 
Rycina  43. Ujemna korelacja między ACR a GFR w grupie badanej z zespołem metabolicznym 
(n=65) R Spearman -0,494, p<0,001 
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Rycina  44. Dodatnia korelacja między ACR a stężeniem leptyny w grupie badanej z zespołem 
metabolicznym (n=65) R Spearman 0,256, p<0,001 
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8.5.3. Zależność pomiędzy albuminurią a pozostałymi parametrami 
 

Przeprowadzono jednoczynnikową analizę regresji pomiędzy albuminurią a 

poszczególnymi parametrami. Analizę przeprowadzono dla wszystkich badanych, dla 

badanych z zespołem metabolicznym oraz badanych z grupy kontrolnej. 

Analiza wszystkich badanych wykazała korelację pomiędzy albuminurią a 

wiekiem, obwodem talii, obwodem bioder, masą ciała, BMI, średnim ciśnieniem 
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tętniczym skurczowym i rozkurczowym, GFR, stężeniem kreatyniny, trójglicerydów, 

LDL, HDL, oraz stężeniem leptyny. 

W grupie badanej z zespołem metabolicznym uzyskano korelację pomiędzy 

albuminurią a obwodem bioder, GFR, stężeniem kreatyniny oraz stężeniem leptyny. 

W grupie kontrolnej nie uzyskano istotnie statystycznych korelacji pomiędzy 

badanymi parametrami. 

Powyższe wyniki przedstawiono w tabeli 10 i 11. 

 
Tabela 10. Korelacje uzyskane dla albuminurii (mg/24h) w całej badanej populacji (n=80) 

para zmiennych 
n 

ważnych 
R 

Spearman p 
albuminuria & wiek 80 0,286 0,009 
albuminuria & obwód talii (cm) 80 0,330 0,002 
albuminuria & obwód bioder (cm) 80 0,455 <0,001 
albuminuria & masa ciała (kg) 80 0,233 0,037 
albuminuria & BMI (kg/m^2) 80 0,325 0,003 
albuminuria & śr. SBP (mmHg) 80 0,382 <0,001 
albuminuria & śr. DBP (mmHg) 80 0,311 0,004 
albuminuria & kreatynina (µmol/l) 80 0,482 <0,001 
albuminuria & GFR (ml/min/1,73m^2) 80 -0,630 <0,001 
albuminuria & LDL Chol (mmol/l) 80 0,258 0,02 
albuminuria & HDL Chol (mmol/l) 80 -0,308 0,005 
albuminuria & Tg (mmol/l) 80 0,335 0,002 
albuminuria & leptyna (ng/ml) 80 0,494 <0,001 
 
Rycina  45. Dodatnia korelacja między albuminurią a wiekiem w całej badanej populacji (n=80) R 
Spearman 0,286, p=0,009 
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Rycina  46. Dodatnia korelacja między albuminurią a obwodem talii w całej badanej populacji (n=80) 
R Spearman 0,330, p=0,002 
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Rycina  47. Dodatnia korelacja między albuminurią a obwodem bioder w całej badanej populacji 
(n=80) R Spearman 0,455, p<0,001 
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Rycina  48. Dodatnia korelacja między albuminurią a masą ciała w całej badanej populacji (n=80) R 
Spearman 0,233, p=0,037 
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Rycina  49. Dodatnia korelacja między albuminurią a BMI w całej badanej populacji (n=80) R 
Spearman 0,325, p=0,003 
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Rycina  50. Dodatnia korelacja między albuminurią a średnim ciśnieniem tętniczym skurczowym w 
całej badanej populacji (n=80) R Spearman 0,382, p<0,001 
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Rycina  51. Dodatnia korelacja między albuminurią a średnim ciśnieniem tętniczym rozkurczowym w 
całej badanej populacji (n=80) R Spearman 0,311, p=0,004 
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Rycina  52. Dodatnia korelacja między albuminurią a stężeniem kreatyniny w całej badanej populacji 
(n=80) R Spearman 0,482, p<0,001 
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Rycina  53. Ujemna korelacja między albuminurią a GFR w całej badanej populacji (n=80) R 
Spearman   -0,630, p<0,001 
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Rycina  54. Dodatnia korelacja między albuminurią a stężeniem cholesterolu LDL w całej badanej 
populacji (n=80) R Spearman 0,258, p=0,02 
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Rycina  55. Ujemna korelacja między albuminurią a stężeniem cholesterolu HDL w całej badanej 
populacji (n=80) R Spearman -0,308, p=0,005 
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Rycina  56. Dodatnia korelacja między albuminurią a stężeniem trójglicerydów w całej badanej 
populacji (n=80) R Spearman 0,335, p=0,002 
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Rycina  57. Dodatnia korelacja między albuminurią a stężeniem leptyny w całej badanej populacji 
(n=80) R Spearman 0,494, p<0,001 
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Tabela 11. Korelacje uzyskane dla albuminurii (mg/24h) w grupie badanej z zespołem metabolicznym 
(n=65) 

para zmiennych 
n 

ważnych 
R 

Spearman p 
albuminuria & obwód bioder (cm) 65 0,271 0,028 
albuminuria & kreatynina (µmol/l) 65 0,431 <0,001 
albuminuria & GFR (ml/min/1,73m^2) 65 -0,621 <0,001 
albuminuria & leptyna (ng/ml) 65 0,367 0,002 
 
Rycina  58. Ujemna korelacja między albuminurią a GFR w grupie badanej z zespołem 
metabolicznym (n=65) R Spearman -0,621, p<0,001 
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Rycina  59. Dodatnia korelacja między albuminurią a stężeniem leptyny w grupie badanej z zespołem 
metabolicznym (n=65) R Spearman 0,367, p=0,002 

5 10 15 20 25 30 35 40 45

albuminuria (mg/24h)

0

10

20

30

40

50

60

Le
pt

yn
a 

(n
g/

m
l)

 
 

 

 

 

 

 



 74 

8.5.4. Zależność pomiędzy interleukiną 6 a pozostałymi parametrami 
 

Przeprowadzono jednoczynnikową analizę regresji pomiędzy stężeniem 

interleukiny 6 a poszczególnymi parametrami. Analizę przeprowadzono dla wszystkich 

badanych, dla badanych z zespołem metabolicznym oraz badanych z grupy kontrolnej. 

Analiza wszystkich badanych wykazała korelację pomiędzy stężeniem 

interleukiny 6 a obwodem talii, obwodem bioder, masą ciała, BMI, średnim ciśnieniem 

tętniczym skurczowym i rozkurczowym, stężeniem trójglicerydów oraz stężeniem 

leptyny. 

W grupie badanej z zespołem metabolicznym uzyskano korelację pomiędzy 

stężeniem interleukiny 6 a masą ciała, BMI oraz stężeniem leptyny. 

W grupie kontrolnej uzyskano korelację pomiędzy stężeniem interleukiny 6 a 

stężeniem cholesterolu całkowitego oraz stężeniem hsCRP. 

Powyższe wyniki przedstawiono w tabeli 12 i 13. 

 
Tabela 12.  Korelacje uzyskane dla stężenia interelukiny 6 (pg/ml) w całej badanej populacji (n=80) 

para zmiennych 
n 

ważnych 
R 

Spearman p 
IL-6 & obwód talii (cm) 80 0,306 0,005 
IL-6 & obwód bioder (cm) 80 0,232 0,037 
IL-6 & masa ciała (kg) 80 0,398 <0,001 
IL-6 & BMI (kg/m^2) 80 0,434 <0,001 
IL-6 & śr. SBP (mmHg) 80 0,305 0,005 
IL-6 & śr. DBP (mmHg) 80 0,328 0,002 
IL-6 & Tg (mmol/l) 80 0,255 0,022 
IL-6 & leptyna (ng/ml) 80 0,387 <0,001 

 
Rycina  60. Dodatnia korelacja między stężeniem interleukiny 6 a obwodem talii w całej badanej 
populacji (n=80) R Spearman 0,306, p=0,005 
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Rycina  61. Dodatnia korelacja między stężeniem interleukiny 6 a obwodem bioder w całej badanej 
populacji (n=80) R Spearman 0,232, p=0,037 
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Rycina  62. Dodatnia korelacja między stężeniem interleukiny 6 a masą ciała w całej badanej 
populacji (n=80) R Spearman 0,398, p<0,001 
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Rycina  63. Dodatnia korelacja między stężeniem interleukiny 6 a BMI w całej badanej populacji 
(n=80) R Spearman 0,434, p<0,001 

20 22 24 26 28 30 32

IL-6 (pg/ml)

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

B
M

I (
kg

/m
^2

)

 
 



 76 

Rycina  64. Dodatnia korelacja między stężeniem interleukiny 6 a średnim ciśnieniem tętniczym 
skurczowym w całej badanej populacji (n=80) R Spearman 0,305, p=0,005 
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Rycina  65. Dodatnia korelacja między stężeniem interleukiny 6 a średnim ciśnieniem tętniczym 
rozkurczowym w całej badanej populacji (n=80) R Spearman 0,328, p=0,002 
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Rycina  66. Dodatnia korelacja między stężeniem interleukiny 6 a stężeniem trójglicerydów w całej 
badanej populacji (n=80) R Spearman 0,255, p=0,022 
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Rycina  67. Dodatnia korelacja między stężeniem interleukiny 6 a stężeniem leptyny w całej badanej 
populacji (n=80) R Spearman 0,387, p<0,001 
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Tabela 13. Korelacje uzyskane dla stężenia interelukiny 6 (pg/ml) w grupie badanej z zespołem 
metabolicznym (n=65) 

para zmiennych 
n 

ważnych 
R 

Spearman p 
IL-6 & masa ciała (kg) 65 0,263 0,033 
IL-6 & BMI (kg/m^2) 65 0,300 0,015 
IL-6 & leptyna (ng/ml) 65 0,258 0,037 

 

 
Rycina  68. Dodatnia korelacja między stężeniem interleukiny 6 a masą ciała w grupie badanej z 
zespołem metabolicznym (n=65) R Spearman 0,263, p=0,033 
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Rycina  69. Dodatnia korelacja między stężeniem interleukiny 6 a BMI w grupie badanej z zespołem 
metabolicznym (n=65) R Spearman 0,300, p=0,015 
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Rycina  70. Dodatnia korelacja między stężeniem interleukiny 6 a stężeniem leptyny w grupie badanej 
z zespołem metabolicznym (n=65) R Spearman 0,258, p=0,037 
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8.5.5. Zależność pomiędzy interleukiną 8 a pozostałymi parametrami 
 

Przeprowadzono jednoczynnikową analizę regresji pomiędzy stężeniem 

interleukiny 8 a poszczególnymi parametrami. Analizę przeprowadzono dla wszystkich 

badanych, dla badanych z zespołem metabolicznym oraz badanych z grupy kontrolnej. 

Analiza wszystkich badanych nie wykazała istotnych korelacji statystycznych. 

W grupie badanej z zespołem metabolicznym uzyskano korelację pomiędzy 

stężeniem interleukiny 8 a stężeniem glukozy na czczo. 

W grupie kontrolnej uzyskano korelację pomiędzy stężeniem interleukiny 8 a 

obwodem bioder. 

Powyższe wyniki przedstawiono w tabeli 14. 
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Tabela 14. Korelacje uzyskane dla stężenia interelukiny 8 (pg/ml) w grupie badanej z zespołem 
metabolicznym (n=65) 

para zmiennych 
n 

ważnych 
R 

Spearman p 
IL-8 & glc na czczo (mmol/l) 65 -0,254 0,041 

 
Rycina  71. Ujemna korelacja między stężeniem interleukiny 8 a stężeniem glukozy na czczo w grupie 
badanej z zespołem metabolicznym (n=65) R Spearman -0,254, p=0,041 
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8.5.6. Zależność pomiędzy interleukiną 10 a pozostałymi parametrami 
 

Przeprowadzono jednoczynnikową analizę regresji pomiędzy stężeniem 

interleukiny 10 a poszczególnymi parametrami. Analizę przeprowadzono dla wszystkich 

badanych, dla badanych z zespołem metabolicznym oraz badanych z grupy kontrolnej. 

Analiza wszystkich badanych wykazała korelację pomiędzy stężeniem 

interleukiny 10 a WHR. 

W grupie badanej z zespołem metabolicznym uzyskano korelację pomiędzy 

stężeniem interleukiny 10 a obwodem bioder, WHR oraz stężeniem leptyny. 

W grupie kontrolnej nie uzyskano istotnych korelacji statystycznych. 

Powyższe wyniki przedstawiono w tabeli 15 i 16. 

 

 
Tabela 15. Korelacje uzyskane dla interelukiny 10 (pg/ml) w całej badanej populacji (n=80) 

para zmiennych 
n 

ważnych 
R 

Spearman p 
IL-10 & WHR 80 0,382 <0,001 
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Rycina  72. Dodatnia korelacja między stężeniem interleukiny 10 a wskaźnikiem talia/biodra w całej 
badanej populacji (n=80) R Spearman 0,382, p<0,001 
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Tabela 16. Korelacje uzyskane dla stężenia interleukiny 10 (pg/ml) w grupie badanej z zespołem 
metabolicznym (n=65) 

para zmiennych 
n 

ważnych 
R 

Spearman p 
IL-10 & obwód bioder (cm) 65 -0,395 0,001 
IL-10 & WHR 65 0,418 <0,001 
IL-10 & leptyna (ng/ml) 65 -0,260 0,036 

 
Rycina  73. Ujemna korelacja między stężeniem interleukiny 10 a obwodem bioder w grupie badanej 
z zespołem metabolicznym (n=65) R Spearman -0,395, p=0,001 
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Rycina  74. Dodatnia korelacja między stężeniem interleukiny 10 a wskaźnikiem talia/biodra w 
grupie badanej z zespołem metabolicznym (n=65) R Spearman 0,418, p<0,001 
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Rycina  75. Ujemna korelacja między stężeniem interleukiny 10 a stężeniem leptyny w grupie badanej 
z zespołem metabolicznym (n=65) R Spearman -0,260, p=0,036 
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8.5.7. Zależność pomiędzy stężeniem leptyny a pozostałymi parametrami 

 
Przeprowadzono jednoczynnikową analizę regresji pomiędzy stężeniem leptyny a 

poszczególnymi parametrami. Analizę przeprowadzono dla wszystkich badanych, dla 

badanych z zespołem metabolicznym oraz badanych z grupy kontrolnej. 

Analiza wszystkich badanych wykazała korelację pomiędzy stężeniem leptyny a 

obwodem talii, obwodem bioder, masą ciała, BMI, średnim ciśnieniem tętniczym 

skurczowym i rozkurczowym, ACR, albuminurią, stężeniem kreatyniny, GFR, stężeniem 

cholesterolu HDL, hsCRP, oraz stężeniem interleukiny 6. 

W grupie badanej z zespołem metabolicznym uzyskano korelację pomiędzy 

stężeniem leptyny a obwodem bioder, WHR, BMI, ACR, albuminurią, GFR, interleukiny 

6 oraz interleukiny 10. 
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W grupie kontrolnej nie uzyskano istotnych statystycznie korelacji pomiędzy 

badanymi parametrami. 

Powyższe wyniki przedstawiono w tabeli 17 i 18. 

 
Tabela 17. Korelacje uzyskane dla stężenia leptyny (ng/ml) w całej badanej populacji (n=80) 

para zmiennych 
n 

ważnych 
R 

Spearman p 
leptyna & obwód talii (cm) 80 0,366 <0,001 
leptyna & obwód bioder (cm) 80 0,528 <0,001 
leptyna & masa ciała (kg) 80 0,455 <0,001 
leptyna & BMI (kg/m^2) 80 0,589 <0,001 
leptyna & śr. SBP (mmHg) 80 0,441 <0,001 
leptyna & śr. DBP (mmHg) 80 0,481 <0,001 
leptyna & ACR (mg/g) 80 0,610 <0,001 
leptyna & albuminuria (mg/24h) 80 0,494 <0,001 
leptyna & kreatynina (µmol/l) 80 0,289 0,009 
leptyna & GFR (ml/min/1,73m^2) 80 -0,452 <0,001 
leptyna & HDL Chol (mmol/l) 80 -0,322 0,003 
leptyna & hsCRP (mg/l) 80 0,319 0,003 
leptyna & IL-6 (pg/ml) 80 0,387 <0,001 

 
Rycina  76. Dodatnia korelacja między stężeniem leptyny a obwodem talii w całej badanej populacji 
(n=80) R Spearman 0,366, p<0,001 

-10 0 10 20 30 40 50 60

Leptyna (ng/ml)

60

70

80

90

100

110

120

130

140

150

160

ob
w

ód
 ta

lii
 (c

m
)

 



 83 

 
Rycina  77. Dodatnia korelacja między stężeniem leptyny a obwodem bioder w całej badanej 
populacji (n=80) R Spearman 0,528, p<0,001 
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Rycina  78. Dodatnia korelacja między stężeniem leptyny a masą ciała w całej badanej populacji 
(n=80) R Spearman 0,455, p<0,001 
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Rycina  79. Dodatnia korelacja między stężeniem leptyny a BMI w całej badanej populacji (n=80) R 
Spearman 0,589, p<0,001 
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Rycina  80. Dodatnia korelacja między stężeniem leptyny a średnim ciśnieniem tętniczym 
skurczowym w całej badanej populacji (n=80) R Spearman 0,441, p<0,001 
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Rycina  81. Dodatnia korelacja między stężeniem leptyny a średnim ciśnieniem tętniczym 
rozkurczowym w całej badanej populacji (n=80) R Spearman 0,481, p<0,001 
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Rycina  82. Dodatnia korelacja między stężeniem leptyny a ACR w całej badanej populacji (n=80) R 
Spearman 0,610, p<0,001 
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Rycina  83. Dodatnia korelacja między stężeniem leptyny a albuminurią w całej badanej populacji 
(n=80) R Spearman 0,494, p<0,001 
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Rycina  84. Dodatnia korelacja między stężeniem leptyny a stężeniem kreatyniny w całej badanej 
populacji (n=80) R Spearman 0,289, p=0,009 
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Rycina  85. Ujemna korelacja między stężeniem leptyny a GFR w całej badanej populacji (n=80) R 
Spearman -0,452, p<0,001 
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Rycina  86. Ujemna korelacja między stężeniem leptyny a stężeniem cholesterolu HDL w całej 
badanej populacji (n=80) R Spearman -0,322, p=0,003 
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Rycina  87. Dodatnia korelacja między stężeniem leptyny a stężeniem hsCRP w całej badanej 
populacji (n=80) R Spearman 0,319, p=0,003 
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Rycina  88. Dodatnia korelacja między stężeniem leptyny a stężeniem interleukiny 6 w całej badanej 
populacji (n=80) R Spearman 0,387, p<0,001 
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Tabela 18. Korelacje uzyskane dla stężenia leptyny (ng/ml) w grupie badanej z zespołem 
metabolicznym (n=65) 

para zmiennych 
n 

ważnych 
R 

Spearman p 
leptyna & obwód bioder (cm) 65 0,328 0,007 
leptyna & WHR 65 -0,305 0,013 
leptyna & BMI (kg/m^2) 65 0,360 0,003 
leptyna & ACR (mg/g) 65 0,526 <0,001 
leptyna & albuminuria (mg/24h) 65 0,367 0,002 
leptyna & GFR (ml/min/1,73m^2) 65 -0,399 <0,001 
leptyna & IL-6 (pg/ml) 65 0,258 0,037 
leptyna & IL-10 (pg/ml) 65 -0,260 0,036 

 

 
Rycina  89. Dodatnia korelacja między stężeniem leptyny a obwodem bioder w grupie badanej z 
zespołem metabolicznym (n=65) R Spearman 0,328, p=0,007 
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Rycina  90. Ujemna korelacja między stężeniem leptyny a wskaźnikiem talia/biodra (WHR) w grupie 
badanej z zespołem metabolicznym (n=65) R Spearman -0,305, p=0,013 
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Rycina  91. Dodatnia korelacja między stężeniem leptyny a BMI w grupie badanej z zespołem 
metabolicznym (n=65) R Spearman 0,360, p=0,003 
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Rycina  92. Dodatnia korelacja między stężeniem leptyny a ACR w grupie badanej z zespołem 
metabolicznym (n=65) R Spearman 0,526, p<0,001 
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Rycina  93. Dodatnia korelacja między stężeniem leptyny a albuminurią w grupie badanej z zespołem 
metabolicznym (n=65) R Spearman 0,367, p=0,002 
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Rycina  94. Ujemna korelacja między stężeniem leptyny a GFR w grupie badanej z zespołem 
metabolicznym (n=65) R Spearman -0,399, p<0,001 
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Rycina  95. Dodatnia korelacja między stężeniem leptyny a stężeniem interleukiny 6 w grupie badanej 
z zespołem metabolicznym (n=65) R Spearman 0,258, p=0,037 
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Rycina  96. Ujemna korelacja między stężeniem leptyny a stężeniem interleukiny 10 w grupie badanej 
z zespołem metabolicznym (n=65) R Spearman -0,260, p=0,036 
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9. Dyskusja 

 

9.1. Nerki w zespole metabolicznym 
 
W ciągu ostatnich kilku dziesięcioleci obserwujemy stały wzrost częstości 

występowania zespołu metabolicznego (ZM). Wielokrotnie udowodniono, że otyłość i 

ZM mają wpływ na funkcjonowanie nerek i stanowią czynnik ryzyka przewlekłej choroby 

nerek (PChN). PChN zwiększa ryzyko występowania chorób sercowo-naczyniowych, 

częstość hospitalizacji, a także skutkuje rozwojem schyłkowej niewydolności nerek 

(ESRD). Ryzyko zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych zwiększa się wykładniczo 

wraz z pogorszeniem czynności nerek. Zwiększona śmiertelność w grupie osób z PChN 

wynika zarówno z częstszego współwystępowania klasycznych czynników ryzyka takich 

jak nadciśnienie tętnicze i cukrzyca typu 2, ale także z obecności czynników ryzyka 

charakterystycznych dla chorób nerek takich jak mikroalbuminuria czy dyslipidemia. W 

badaniu Framingham Heart Study w 19-letniej obserwacji ponad 2,5 tysiąca pacjentów, 

otyłość okazała się być niezależnym predyktorem choroby nerek. W analizie 

wieloczynnikowej z uwzględnieniem wieku, płci, GFR, palenia tytoniu oraz zaburzeń 

gospodarki węglowodanowej, zwiększenie BMI było istotnie związane z rozwojem 

PChN.118 W badaniu NHANES II 13-letnia obserwacja ponad 9 tysięcy pacjentów 

wykazała, że osoby z otyłością olbrzymią miały ponad dwukrotnie większe ryzyko 

zachorowania na PChN niezależnie od wieku, płci, rasy, palenia tytoniu i aktywności 

fizycznej. 

Wzrost zachorowań na ZM skutkuje zwiększeniem częstości występowania PChN. 

ZM to konglomerat powiązanych ze sobą patogenetycznie otyłości wisceralnej, 

nadciśnienia tętniczego, dyslipidemii i zaburzeń gospodarki węglowodanowej. Zależność 

między występowaniem PChN i ZM stała się przedmiotem wielu badań. Dla określenia 

charakterystycznych zmian w nerkach osób otyłych powstało pojęcie glomerulopatii 

związanej z otyłością (ORG). U podłoża tego zjawiska leży szereg czynników, 

stanowiących po części wspólne ogniwo patogenetyczne dla ZM i PChN. Swoiste zmiany 

histologiczne w nerkach osób otyłych początkowo charakteryzują się łagodnym 

przebiegiem, ale udowodniono, że u prawie połowy pacjentów ostatecznie rozwinie się 

niewydolność nerek.119  
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Analiza uzyskanych przeze mnie wyników, jednoznacznie potwierdza powyższe 

doniesienia.  W grupie pacjentów z ZM zaobserwowałam istotnie niższy GFR, oraz 

wyższe poziomy albuminurii i ACR w odniesieniu do grupy kontrolnej. Otrzymane 

przeze mnie wyniki znajdują odzwierciedlenie w dostępnym piśmiennictwie. Thomas i 

wsp. przeprowadzili metaanalizę jedenastu badań klinicznych dotyczących zespołu 

metabolicznego i choroby nerek, w których brało udział ponad 30 tysięcy pacjentów. 

Wykazali oni istotną korelację pomiędzy występowaniem zespołu metabolicznego a 

spadkiem eGFR, przy czym siła tej zależności była zależna od ilości występujących 

komponentów zespołu metabolicznego – określono zależność dla podwyższonych 

wartości ciśnienia tętniczego, hipertriglicerydemii, stężenia HDL cholesterolu, 

hiperglikemii i otyłości wisceralnej. Na podstawie analizy trzech spośród jedenastu badań 

stwierdzono także zależność między występowaniem zespołu metabolicznego a 

białkomoczem i mikroalbuminurią.120 Yang i wsp. poddali 5–letniej obserwacji ponad 

cztery tysiące pacjentów populacji chińskiej, wśród których u 15% obserwowanych 

rozpoznano zespół metaboliczny. W 5-letniej obserwacji 5% badanych rozwinęło 

przewlekłą chorobę nerek, a jej wystąpienie było zależne od ilości składowych zespołu 

metabolicznego, ale także od wielkości wskaźnika BMI – wzrost ryzyka wystąpienia 

choroby nerek obserwowano u pacjentów z BMI powyżej 27,5 kg/m2.121 Saito i wsp. 

badali wpływ zespołu metabolicznego na powstawanie przewlekłej choroby nerek w 

grupie ponad 200 japońskich pacjentów, z których 40,4% spełniało kryteria zespołu 

metabolicznego. W grupie osób z zespołem metabolicznym zaobserwowano wyższy 

poziom ACR w stosunku do osób bez tego schorzenia. Odnotowano znacznie wyższy 

wskaźnik przeżycia dla osób bez zespołu metabolicznego (p=0,0086). Wykazano, że 

mikroalbuminuria wywiera wpływ na rozwój przewlekłej choroby nerek niezależnie od 

występowania zespołu metabolicznego lub jego braku.122 

 

9.1.1. Parametry antropometryczne w ORG. 

Rola otyłości wisceralnej w uszkodzeniu nerek. 
 

Wpływ poszczególnych parametrów antropometrycznych takich jak wskaźnik 

BMI, WHR czy obwód talii na funkcję nerek w tym eGFR oraz albuminurię pozostaje 

przedmiotem wielu badań i nie jest do końca wyjaśniony. W mojej pracy uzyskałam 

istotne statystycznie korelacje pomiędzy eGFR a obwodem talii, obwodem bioder, oraz 
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BMI dla całej badanej populacji, natomiast nie obserwowałam takich korelacji w grupie 

pacjentów z zespołem metabolicznym. Ponadto w całej badanej populacji odnotowałam 

korelacje pomiędzy ACR a obwodem talii i obwodem bioder oraz BMI. W grupie 

badanych z ZM nie uzyskałam wspominanych korelacji. Na uzyskane wyniki mojej pracy 

niewątpliwie wpływ miała stosunkowo mała liczebność grupy, ale te niejednoznaczne 

wyniki potwierdzają doniesienia z piśmiennictwa, ponieważ w wielu badaniach wykazano 

istotny związek pomiędzy parametrami funkcji nerek a parametrami antropometrycznymi, 

jednak inne doniesienia nie potwierdziły tej zależności. Yoshida i wsp. analizując 

czynniki ryzyka progresji wczesnych stadiów przewlekłej choroby nerek odnotowali, że u 

osób z najwyższymi wartościami BMI występowały istotnie wyższe wartości eGFR.123 Z 

kolei Othman i wsp. zaobserwowali, że wyjściowa wartość BMI jest niezależnie związana 

z szybszym postępem choroby u pacjentów z zaawansowaną PChN i wynika z istotnego 

zmniejszenia eGFR u tych chorych.124 Li i wsp. dowiedli zaś, że w grupie ponad 40 

tysięcy badanych niezależnym predyktorem występowania PChN było WHR, a nie BMI. 

Powyższe spostrzeżenie potwierdziły pośrednio własne badania, wskazując na istnienie 

zależności pomiędzy ACR, a obwodem talii i obwodem bioder. Dodatkowo niezależnymi 

czynnikami prognostycznymi dla wystąpienia choroby nerek były stężenie trójglicerydów 

u kobiet, oraz skurczowe ciśnienie tętnicze dla obu płci. Zdaniem autorów każdy z tych 

czynników będąc elementem ZM niezależnie zwiększa ryzyko zachorowania.125 Wyniki 

własne potwierdzają istnienie zależności pomiędzy ciśnieniem skurczowym i 

rozkurczowym, a także wartością triglicerydemii i stężeniem HDL cholesterolu, a 

wartością ACR. Wielkość albuminurii ujemnie koreluje z wartością eGFR, co wskazuje 

na celowość oceny albuminurii jako pośredniego wskaźnika zmienności przesączania 

kłębuszkowego. 

Badania ponad 6 tysięcy pacjentów Burtona i wsp. dostarczyły dowodów na 

zależność pomiędzy wystąpieniem PChN a wskaźnikiem BMI, oraz obwodem talii. 

Korelacji takiej nie uzyskano zaś dla wskaźnika talia/biodra (WHR).126 Kawamoto z 

zespołem zaobserwowali, że BMI jest niezależnym czynnikiem wpływającym na wartość 

przesączania kłębuszkowego.127  Badania własne potwierdziły zależność pomiędzy ACR 

a BMI, oraz albuminurią a masą ciała oraz BMI. 

Należy zaznaczyć, że w dostępnym piśmiennictwie obecne są także doniesienia o 

odmiennym charakterze. Gatti i wsp. w obserwacji 380 otyłych osób o BMI 43±8 kg/m2 

nie odnotował istotnych statystycznie korelacji pomiędzy obecnością zespołu 

metabolicznego i jego poszczególnych składowych a wystąpieniem przewlekłej choroby 
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nerek.128 Również Johns i wsp. obserwowali, że wśród składowych zespołu 

metabolicznego, jedynie podwyższone wartości ciśnienia tętniczego wiążą się z 

występowaniem PChN.129 Także Khedr i wsp. badając grupę 214 pacjentów w ponad 4-

letniej obserwacji nie potwierdził zależności pomiędzy GFR a BMI.130   

Przytoczone dane skłaniają badaczy do poszukiwania innych parametrów 

antropometrycznych, których analiza przydatna będzie do oceny ryzyka wystąpienia 

PChN. Stępień i wsp. badając wpływ parametrów antropometrycznych na wystąpienie 

choroby nerek, oceniali nie tylko wskaźnik BMI, obwód talii i wskaźnik talia biodra 

(WHR) ale także WHtR (wskaźnik wagi do wysokości), indeks otyłości trzewnej (VAI) 

oraz wskaźnik otłuszczenia ciała (BAI). W grupie pacjentów z wczesnym stadium 

uszkodzenia nerek uzyskano ujemną korelację dla wielkości eGFR oraz wskaźnika BAI, 

zaś w grupie bez przewlekłej choroby nerek uzyskano korelację pomiędzy eGFR a 

wskaźnikami VAI i BAI.  Przydatność tych parametrów do oceny ryzyka wystąpienie i 

progresji choroby nerek powinna być przedmiotem dalszych badań podobnie jak wpływ 

wcześniej wspomnianych parametrów antropometrycznych.131 

W całej badanej populacji uzyskałam ujemne korelacje pomiędzy GFR a 

obwodem talii, obwodem bioder, a także pomiędzy ACR a wymienionymi parametrami. 

Obwód talii jest wykładnikiem ilości tkanki tłuszczowej w obrębie jamy brzusznej. Ze 

zwiększeniem obwodu talii wiąże się pojęcie otyłości wisceralnej, której występowanie 

znacząco zwiększa ryzyko zapadalności na choroby układu sercowo–naczyniowego. 

Tkanka tłuszczowa wisceralna charakteryzuje się specyficznym metabolizmem 

adipocytów. Wynika to z faktu, że adipocyty tkanki tłuszczowej wisceralnej są bardziej 

podatne na lipolizę w stosunku do adipocytów tkanki tłuszczowej podskórnej. Nasilenie 

lipolizy skutkuje wzrostem stężenia wolnych kwasów tłuszczowych w surowicy oraz 

zaburzeniami ich metabolizmu, co w konsekwencji prowadzi do wzrostu stężenia 

lipoprotein bogatych w trójglicerydy, uszkodzenia komórek beta trzustki, zwiększenia 

osoczowego stężenia insuliny wraz z insulinoopornością oraz dysfunkcji śródbłonka. 

Komórki tłuszczowe trzewne jako miejsce produkcji substancji endokrynnie czynnych, 

uczestniczą w patogenezie powikłań nerkowych u osób otyłych. W badaniu DESIR 

Bonnet i wsp. zaobserwowali, że zwiększenie obwodu pasa jest potężnym czynnikiem 

prognostycznym wystąpienia mikroalbuminurii.132 Także Pinto-Sietsma i wsp. dowiedli, 

że wraz ze wzrostem wskaźnika WHR zmniejsza się wartość GFR, ale także, że 

zwiększony WHR przy prawidłowej wartości BMI jest czynnikiem pogarszającym 

parametry funkcji nerek.133 Doniesienia te wskazują, że to otyłość brzuszna rozumiana 
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jako zwiększenie wskaźnika WHR, a nie jako otyłość per se, rozumiana jako BMI 

powyżej 30 kg/m2, może być przyczyną upośledzonej funkcji nerek w zespole 

metabolicznym. Badania własne potwierdziły zależność między GFR a obwodem bioder i 

talii, wykazały także zależność pomiędzy GFR a BMI. 

Wpływ otyłości brzusznej na powstawanie ORG wynika także z bezpośredniego 

wpływu zmian fizycznych działających na nerki w przebiegu otyłości. Wykazano, że u 

niektórych otyłych chorych zwiększenie obwodu brzucha prowadzi do wzrostu ciśnienia 

wewnątrzbrzusznego powodując powstawanie nadciśnienia wewnątrzbrzusznego (IAH). 

Patologiczne podwyższenie ciśnienia skutkuje uciskiem miąższu nerek i żył nerkowych. 

Upośledzeniu ulega funkcja kłębuszków i cewek nerkowych, następuje wzrost stężenia 

mocznika i kreatyniny w surowicy. W odpowiedzi na powstałe zaburzenia elektrolitowe 

(zwiększoną ucieczkę sodu wraz ze wzrostem stężenia potasu i kwasicą metaboliczną) 

dochodzi do aktywacji układu renina-angiotensyna-aldosteron (RAA) co prowadzi do 

zwiększonej resorbcji zwrotnej sodu w pętli Henlego.76 Zjawisko wzmożonej resorbcji 

zwrotnej sodu w nerkach osób otyłych związane jest z wieloma czynnikami 

występującymi w przebiegu otyłości. Poza wyżej wymienioną aktywacją układu RAA, 

istotną rolę odgrywa tutaj wzmożona aktywność układu sympatycznego oraz 

hiperinsulinemia. Następujące wskutek wzmożonej reabsorbcji sodu rozszerzenie 

tętniczek doprowadzających kłębuszka nerkowego jest bezpośrednią przyczyną 

hiperperfuzji kłębuszkowej. Zjawisko hiperperfuzji jest jednym z uznanych czynników 

patogenetycznych ORG i potwierdzono je eksperymentalnie u genetycznie otyłych 

szczurów i przekarmionych psów.59  

 

9.1.2. Dyslipidemia w patogenezie ORG 
 

 W przebiegu zespołu metabolicznego stwierdza się szereg zaburzeń 

biochemicznych. W badanej grupie pacjentów z ZM stwierdziłam między innymi istotnie 

wyższe stężenie aminotransferazy asparaginianowej (AspAT), a także zaburzenia 

gospodarki lipidowej. Otyłość i towarzyszący jej zespół metaboliczny często wiążą się z 

występowaniem niealkoholowej stłuszczeniowej choroby wątroby – w populacji 

europejskiej schorzenie to stanowi najczęstszą przyczynę wzrostu aktywności 

aminotransferaz.134 W patogenezie ORG istotną rolę wydają się pełnić zaburzenia 

gospodarki lipidowej, które są wspólnym mianownikiem zarówno dla ZM jak i PChN. W 
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przebiegu ZM obserwujemy podwyższone stężenie trójglicerydów, cholesterolu LDL oraz 

obniżone stężenie cholesterolu HDL, co potwierdziłam wynikami uzyskanymi w mojej 

pracy. Dyslipidemia przyczynia się do sklerotyzacji kłębuszków nerkowych, ale 

mechanizmy prowadzące do tego zjawiska nie są do końca poznane. Obecność komórek 

piankowatych zawierających lipidy w materiale biopsyjnym pozyskanym od pacjentów z 

PChN, pozwala przypuszczać, że zmiany w chorobach nerek spowodowane zwiększonym 

stężeniem cholesterolu są podobne do tych, które występują w przebiegu miażdżycy.135 

W całej badanej populacji uzyskałam dodatnią korelację pomiędzy stężeniem 

cholesterolu HDL a eGFR, zaś ujemną pomiędzy stężeniem cholesterolu LDL a eGFR. 

Jak powszechnie wiadomo upośledzona funkcja nerek jest niezależnym czynnikiem 

ryzyka chorób sercowo-naczyniowych, a czynniki ryzyka chorób sercowo-naczyniowych 

takich jak ciśnienie tętnicze, parametry gospodarki lipidowej a także stężenie glikemii są 

nierozerwalnie związane z funkcją nerek. Wang i wsp. dowiedli, że stężenie cholesterolu 

HDL jest niezależnie związane z eGFR po uwzględnieniu takich czynników jak wiek, 

płeć czy wartości ciśnienia tętniczego.136 Podobne wnioski zaprezentował także Odden i 

wsp.137 Baragetti i wsp. na podstawie 7-letniej obserwacji 176 pacjentów z PChN doszedł 

do wniosku, że obniżone stężenie HDL cholesterolu ma niekorzystne znaczenie 

rokownicze, a funkcja tej frakcji cholesterolu w przebiegu choroby nerek jest 

upośledzona, co prowadzić może do rozwoju chorób układu sercowo-naczyniowego.138 

W miarę progresji przewlekłej choroby nerek obserwowane są zmiany zarówno 

ilościowe jak i jakościowe gospodarki lipidowej. W początkowych stadiach 

niewydolności nerek stężenie frakcji LDL cholesterolu pozostaje w granicach normy. W 

kolejnych stadiach zaawansowania choroby obserwujemy wzrost jego stężenia, ale 

bezpośredni wpływ tego zjawiska na funkcję nerek pozostaje niejasny. W badaniu 

Rahman i wsp. nie potwierdzono wpływu stężenia cholestrolu LDL, HDL i cholesterolu 

całkowitego na rozwój choroby nerek, a w badaniu Haynesa i wsp. nie potwierdzono 

korzystnego wpływu obniżenia stężenia cholesterolu LDL (poprzez podawanie 

simwastatyny lub ezetymibu) na szybkość zmian eGFR.139 140 Z kolei badaniu Physicians 

Health Study wykazano, że podwyższony poziom cholesterolu całkowitego oraz niski 

poziom cholesterolu HDL były związane ze zwiększonym ryzykiem upośledzenia funkcji 

nerek.141 
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9.1.3. Rola adipokin i stanu zapalnego w patogenezie ORG 
 

 Od niedawna wiadomo, że tkanka tłuszczowa jest nie tylko biernym magazynem 

energii, ale stanowi czynny organ endokrynny. Wśród wielu produkowanych przez nią 

substancji zwanych adipokinami znajdują się takie, które mają wpływ na funkcjonowanie 

nerek u pacjentów z otyłością. Otyłość wiąże się z obecnością przewlekłego stanu 

zapalnego, a tym samym przyczynia się do rozwoju ZM i choroby nerek. Wielokrotnie 

udowodniono, że poziomy niektórych markerów stanu zapalnego i cytokin takich jak 

białka C-reaktywnego (CRP), czynnika martwicy nowotworów (TNF-α), interleukiny-6 

(IL-6) czy czynnika hamowania migracji makrofagów (MIF) są zwiększone w przebiegu 

otyłości i ZM, zaś stężenie adiponektyny, wykazującej działanie przeciwzapalne jest 

zmniejszone.42 44 45 W mojej pracy doktorskiej uzyskałam istotne statystycznie różnice w 

stężeniu leptyny, IL-6 oraz hs-CRP u pacjentów z ZM w odniesieniu do grupy kontrolnej. 

Zwiększone stężenie leptyny wraz ze zjawiskiem leptynooporności ma szkodliwy 

wpływ na wiele tkanek i narządów u pacjentów z ZM. Poza wpływem na funkcjonowanie 

wątroby, naczyń krwionośnych i mięśnia sercowego negatywne oddziaływanie leptyny 

wiąże się z pogorszeniem czynności nerek. Leptyna wykazuje bezpośredni wpływ na 

zmiany zachodzące w nerkach osób otyłych, przez jej receptor znajdujący się zarówno w 

komórkach śródbłonka, jak i komórkach mezangialnych kłębuszka nerkowego. W 

komórkach śródbłonka leptyna stymuluje proliferację komórkową, syntezę TGF-β1 i 

kolagenu typu IV. W komórkach mezangialnych leptyna powoduje wzrost syntezy 

receptora dla TGF-β2, stymuluje transport glukozy oraz wytwarzanie kolagenu typu 1.77 78 

Pod wpływem leptyny zachodzi wzrost syntezy mezangium kłębuszka nerkowego, a jej 

wlew powoduje stwardnienie kłębuszków nerkowych i pojawienie się białkomoczu u 

wcześniej zdrowych szczurów.78 Ponadto wpływ leptyny na nerki obejmuje nasilenie 

natriurezy, wzrost aktywności układu współczulnego oraz zwiększenie syntezy 

reaktywnych form tlenu. Wszystkie te dane wskazują, że nerki są nie tylko miejscem 

metabolizmu leptyny, ale także narządem docelowym jej działania. W mojej pracy 

otrzymałam ujemną korelację między eGFR a stężeniem leptyny w całej badanej 

populacji oraz w grupie z ZM, a  także dodatnią korelację pomiędzy ACR i albuminurią a 

stężeniem leptyny w całej badanej populacji oraz u pacjentów z ZM, co wpisuje się w 

doniesienia piśmiennictwa. Okpechi i wsp. wykazali ujemną korelację między stężeniem 

leptyny oraz wskaźnikiem BMI a wartością eGFR.142 Mills i wsp. wykazali, że wyższe 

stężenia leptyny i innych adipokin jest niezależnie związane z niższą wartością eGFR i 
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wyższym poziomem albuminurii.143 Saginova i wsp. dowiedli, że pacjenci z otyłością i 

współistniejącą PChN we wczesnym stadium zaawansowania, charakteryzują się 

zwiększonym stężeniem leptyny w stosunku do badanych bez uszkodzonych nerek. 

Wykazali oni korelacje pomiędzy stężeniem leptyny a BMI, albuminurią, CRP a także 

wykładnikami insulinooporności, co obrazuje złożony wpływ patogenetyczny leptyny na 

chorobę nerek.144 Z kolei Hanai i wsp. badając parametry nerkowe u blisko 800 pacjentów 

z otyłością i cukrzycą typu 2 doszli do wniosku, że wysokie stężenie leptyny powoduje 

szybsze narastanie niewydolności nerek wyrażone jako spadek eGFR oraz wzrost ACR.47 

Wpływ leptyny na rozwój i podtrzymywanie PChN w otyłości wiąże się także z 

jej działaniem prozapalnym, które wynika z interakcji z mediatorami nabytej i wrodzonej 

odporności oraz CRP.145 W rozwoju zapalenia miąższu nerkowego w przebiegu PChN 

mediatory zapalenia stanowią kluczową rolę. Wzrost ich stężenia w przebiegu PChN 

może wynikać ze wzrostu ich syntezy lub filtracji przez uszkodzony kłębuszek nerkowy, 

przez wzrost ekspresji ich genów ze wzmożoną syntezą peptydów w tkance nerki,  a także 

z bezpośredniego dostarczenia przez napływające makrofagi co określane jest mianem 

infiltracji makrofagów.146 Działanie leptyny na układ immunologiczny wiąże się z 

przyśpieszeniem infiltracji makrofagów w nerkach poprzez system melanokortyny – 

układ melanokortynowy wraz z melanokortyną (αMSH) hamuje łaknienie, działając przez 

receptory melanokortynowe 4 i 3 (MC4 i MC3). Innym mechanizmem działania leptyny, 

podtrzymującym stan zapalny jest stymulacja proliferacji limfocytów T, a także ich 

ochrona przed apoptozą oraz ukierunkowanie różnicowania komórek T do odpowiedzi 

typu Th1.147 Prozapalne działanie leptyny wynika także ze strukturalnego i 

funkcjonalnego podobieństwa leptyny do cytokin takich jak IL-6, a także wynika z 

bezpośredniego modulującego wpływu na CRP.148 Zależność między wspomnianymi 

adipokinami i rola tej zależności w patogenezie stanu zapalnego w ZM zostały omówione 

w dalszych podrozdziałach niniejszej rozprawy. 

Wśród mediatorów stanu zapalnego największe znaczenie w patogenezie ORG 

przypisuje się TNF- α, IL-6, IL-1 β, MBP-1, PAI-1, CRP i MIF.40 W mojej pracy 

doktorskiej nie uzyskałam spodziewanych korelacji pomiędzy parametrami funkcji nerek, 

a stężeniem badanych interleukin (6, 8 i 10) oraz CRP. Jakkolwiek część danych z 

piśmiennictwa potwierdza występowanie takich zależności,57 58 w piśmiennictwie 

dostępne są też doniesienia zgodne z wynikami otrzymanymi przeze mnie. Janqueira i 

wsp. badali zależność między powszechnie uznanymi czynnikami ryzyka sercowo-

naczyniowego a markerami stanu zapalnego u pacjentów z zespołem metabolicznym. 
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Uzyskali dodatnią korelację pomiędzy stężeniem CRP a albuminurią, ale nie uzyskali 

takiej korelacji dla interleukiny–6.149 Piva i wsp. badając zależność między markerami 

stanu zapalnego i wykładnikami aktywacji śródbłonka obserwowali korelację między 

wskaźnikiem BMI a stężeniem interleukiny-6 oraz albuminurią ale nie opisywali korelacji 

pomiędzy tymi dwoma parametrami.150 Yang i wsp. badając grupę prawie 4500 chińskich 

pacjentów zaobserwowali, że występowanie zespołu metabolicznego i zwiększonego 

stężenia CRP były niezależnie związane ze zwiększeniem częstości występowania PChN 

w badanej populacji.151 Wyniki przytoczonych badań sugerują, że rola stanu zapalnego w 

powstawianiu i podtrzymywaniu przewlekłej choroby nerek wymaga dalszych badań.  

 

9.1.4. Wpływ pozostałych parametrów na powstawanie i rozwój ORG 
 

Istotnym elementem w patogenezie ORG jest hiperinsulinemia z 

insulinoopornością. Insulina przez wpływ na komórki śródbłonka i produkcję czynników 

naczyniorozkurczowych może mieć wpływ na wzrost filtracji kłębuszkowej u osób 

otyłych, co jak wspomniano wcześniej przyczynia się do hiperperfuzji kłębuszkowej i jest 

uznanym czynnikiem patogenetycznym uszkodzenia nerek. Insulina powoduje hipertrofię 

kłębuszków nerkowych, wzrost przepuszczalności kapilar kłębuszkowych oraz efekt 

wazodylatacji, co jest jej bezpośrednim działaniem, ale wynika także z aktywacji 

receptora IGF-1.152 W warunkach insulinooporności produkcja tlenku azotu jest osłabiona 

w wyniku stymulacji ścieżki sygnałowej kinazy białkowej B oraz kinazy 3-

fosfatydyloinozytolu przez insulinę. Na skutek zmniejszenia produkcji tlenku azotu, 

zwiększenia aktywacji łańcucha lekkiego miozyny, oraz wzrostu stężenia 

wewnątrzkomórkowego jonów wapnia przez wpływ na ATP-zależną pompę sodowo-

potasową, insulina przyczynia się do zwężenia naczyń krwionośnych i powoduje 

powstawanie nie tylko nadciśnienia tętniczego, ale prowadzi też do wzrostu ciśnienia w 

kłębuszku nerkowym oraz wzrostu wydalania albumin z moczem.153 Hiperinsulinemia z 

insulinoopornością powoduje też proliferację mezangium kłębuszka nerkowego i wzrost 

odkładania się białek macierzy pozakomórkowej. Opisano wpływ insuliny na ekspresję 

kolagenu, co prowadzi do wspomnianych zjawisk – w warunkach eksperymentalnych 

potwierdzono wpływ insuliny na ekspresję mRNA dla kolagenu I, kolagenu IV oraz TGF-

β1. Istotnym z punktu widzenia patofizjologii uszkodzenia nerek przez insulinę wydaje 

się też być jej wpływ na układ fibrynolityczny a zwłaszcza na wzrost aktywności PAI-1. 
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Wpływ nadmiernego wytwarzania czynników krzepnięcia na wzrost wydalania białka z 

moczem u pacjentów z cukrzycą opisał Hirano.154 

Powyższe doniesienia wskazują, że insulina ma istotny wpływ na uszkodzenie 

nerek w przebiegu otyłości.  

 

9.2. Stan zapalny w ZM 

Badania ostatnich lat dostarczyły szereg dowodów na to, że stan zapalny odgrywa 

istotna rolę w ZM oraz w rozwoju jego powikłań. Tkanka tłuszczowa traktowana jest 

obecnie jako czynny endokrynnie organ, którego wydzielane substancje zwane 

adipokinami mają wpływ zarówno na komórki samej tkanki tłuszczowej, jak i tkanki i 

narządy odległe.42 44 45 Wytwarzane przez adipocyty białka obejmując między innymi 

cytokiny, białka związane z układem krzepnięcia, układem dopełniacza, układem 

odpornościowym, układem RAA oraz związane z metabolizmem i transportem lipidów, 

wpływają na szereg funkcji w ustroju i przez aktywację procesów zapalnych i 

prozakrzepowych przyczyniają się do rozwoju zdarzeń sercowo-naczyniowych w 

przebiegu zespołu metabolicznego. Warto też podkreślić, że w komórkach tkanki 

tłuszczowej ulegają ekspresji liczne receptory między innymi dla hormonów i cytokin, co 

umożliwia interakcję tkanki tłuszczowej z innymi tkankami i narządami. 

  

9.2.1. Badane adipokiny a stan zapalny w ZM 

Wśród licznych adipokin i markerów stanu zapalnego produkowanych przez 

tkankę tłuszczową przedmiotem moich badań były leptyna, interleukiny 6, 8, 10 ( IL-6, 8, 

10) oraz białko CRP o wysokiej czułości – hsCRP (CRP). Uzyskałam istotne statystycznie 

różnice w stężeniu leptyny, IL-6 oraz CRP u pacjentów z ZM w odniesieniu do grupy 

kontrolnej.          

 Leptyna kodowana przez gen ob wytwarzana jest głównie przez tkankę tłuszczową 

białą i jest ważnym regulatorem bilansu energetycznego w organizmie. Wiążąc się z 

receptorem OB-Rb w podwzgórzu prowadzi do zmniejszenia ilości przyjmowanego 

pokarmu, podwyższenia temperatury ciała i wzrostu wydatku energetycznego.113 

Zaburzenia w wytwarzaniu leptyny bądź niewrażliwość jej receptorów, występująca w 

doniesieniach jako leptynooporność skutkuje powstawaniem nadwagi i otyłości.116 
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Produkcja leptyny związana ze zwiększeniem rozmiarów adipocytów jest dodatnio 

skorelowana ze wskaźnikiem BMI, co potwierdziłam wynikami mojej pracyi co znajduje 

odzwierciedlenie w doniesieniach piśmiennictwa.48  

 Wpływ innych parametrów antropometrycznych na stężenie leptyny pozostaje 

przedmiotem dyskusji. W mojej pracy uzyskałam dodatnie korelacje między stężeniem 

leptyny a obwodem talii i obwodem bioder w całej badanej populacji, zaś w grupie 

pacjentów z ZM stwierdziłam korelację pomiędzy stężeniem leptyny a wartością WHR. 

W piśmiennictwie spotyka się zarówno dodatnią jak i ujemną zależność pomiędzy 

stężeniem leptyny a WHR.143 Część badaczy zwraca uwagę na różnice w obrębie płci w 

analizie dostępnego piśmiennictwa. Dodatni związek między WHR a stężeniem leptyny 

częściej obserwowany jest w przypadku grup z większą liczbą mężczyzn co może mieć 

związek z innym rozmieszczeniem tkanki tłuszczowej, a co za tym idzie – z jej odmienną 

aktywnością endokrynną.49  

 Uzyskane przeze mnie pozostałe korelacje takie jak korelacje między stężeniem 

leptyny a średnim ciśnieniem tętniczym skurczowym i rozkurczowym, parametrami 

funkcji nerek oraz innymi adipokinami zostały omówione w pozostałych rozdziałach 

niniejszego omówienia.  

 IL-6 to ważna cytokina prozapalna, wydzielana przez tkankę tłuszczową, ale także 

lokalnie produkowana przez nerki. W badaniach własnych wykazano wyższe wartości 

stężeń IL-6 u pacjentów z ZM. Stężenie IL-6 w surowicy koreluje z poziomem tkanki 

tłuszczowej a redukcja masy ciała powoduje spadek jej wytwarzania.98 Szacuje się, że 

około 1/3 krążacej IL-6 produkowana jest przez tkankę tłuszczową i przypuszcza się, że 

wzrost jej stężenia może być jednym z czynników odpowiedzialnych za powstawanie 

zaburzeń metabolicznych w otyłości.155 Wpływ IL-6 na rozwój zaburzeń w patogenezie 

ZM wynika między innymi z jej wpływu na zjawisko insulinooporności. IL-6 hamuje 

aktywność lipazy lipoproteinowej, prowadząc do wzrostu stężenia wolnych kwasów 

tłuszczowych. Stymuluje wątrobową produkcję trójglicerydów, upośledza 

glukoneogenezę oraz hamuje sygnał insuliny w hepatocytach i adipocytach.156 Wszystkie 

powyższe mechanizmy przyczyniają się do rozwoju insulinooporności. W wielu 

dostępnych badaniach wykazano, że redukcja masy ciała wpływa istotnie na obniżenie 

stężenia IL-6 i poprawia parametry insulinowrażliwości. Potwierdzono też wyższe 

stężenia IL-6 w populacji osób otyłych oraz uzyskano dodatnią korelację między 

stężeniem IL-6 w surowicy, a wskaźnikiem BMI. Roytblat i wsp. badając grupę stu 

otyłych dorosłych uzyskali istotne statystycznie korelacje między stężeniem IL-6 a 
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parametrami antropometrycznymi takimi jak masa ciała, BMI oraz WHR.97 Mohamed-Ali 

i wsp. badając grupę prawie 40 pacjentów uzyskali dodatnią korelację między stężeniem 

IL-6 a wartością BMI, a także procentową zawartością tkanki tłuszczowej.98 Maachi i 

wsp. badając grupę 15 otyłych kobiet z BMI powyżej 32 kg/m2 wykazał zależność 

między adipokiną a BMI.99 Wyniki uzyskane w mojej pracy badawczej wpisują się w 

cytowane piśmiennictwo. W grupie osób z zespołem metabolicznym uzyskałam 

statystycznie istotne korelacje między stężeniem IL-6 a masą ciała i wskaźnikiem BMI.  

 Jednym z pierwszych badań poświęconych markerom stanu zapalnego, w tym 

CRP, w przebiegu ZM było badanie Festy z 2000 roku.157 Analizując dane z badania 

IRAS (Insuline Resistance Atherosclerosis Study), zaobserwowano istotnie wyższe 

stężenia CRP u tych pacjentów, u których stwierdzono większą ilość zaburzeń 

metabolicznych. Obserwacje te wielokrotnie potwierdzono w dużych badaniach 

klinicznych zarówno w populacji z cukrzycą typu 2, chorobami układu sercowo-

naczyniowego, ale także u pacjentów bez tych schorzeń. W 8-letniej obserwacji Ridker i 

wsp. w badaniu Women's Health Study potwierdzili, że stężenie CRP jest pozytywnie 

skorelowane z liczbą komponentów ZM. Potwierdzono też, że wyższe stężenia CRP są 

związane z niekorzystnym rokowaniem i zwiększają ryzyko wystąpienia ZM oraz chorób 

układu sercowo-naczyniowego.158 W mojej pracy uzyskałam istotnie wyższe stężenie 

CRP w grupie z ZM w odniesieniu do grupy kontrolnej.  

 W mojej pracy nie wykazałam istotnie statystycznej różnicy w stężeniu IL-8 i IL-

10 między badanymi z ZM a grupą kontrolną. Rola tych adipokin w patogenezie ZM i 

jego powikłań jest stosunkowo mało poznana. Fakt ten potwierdza ilość otrzymanych 

rezultatów w wyszukiwarce PUBMED. Posługując się słowami kluczowymi „interleukina 

8, zespół metaboliczny” oraz „interleukina 10, zespół metaboliczny” w wyszukiwarce 

PUBMED (stan na wrzesień 2014), uzyskałam odpowiednio 39 i 54 rezultaty 

wyszukiwania, podczas gdy dla słów kluczowych „interleukina 6, zespół metaboliczny”, 

„CRP, zespół metaboliczny” oraz „leptyna, zespół metaboliczny” otrzymałam 

odpowiednio 727, 1236 oraz 1958 publikacji światowego piśmiennictwa.   

 IL-10 jest silnie działającą cytokiną przeciwzapalną, której działanie wynika z 

hamowania czynników prozapalnych, takich jak IL-2, IL-3, TNF-α czy GM-CSF. 

Przeprowadzona przeze mnie analiza piśmiennictwa przyniosła sprzeczne doniesienia 

dotyczące stężenia IL-10 u pacjentów z ZM. Carvalho i wsp. nie obserwowali różnicy 

ekspresji obwodowej IL-10 w grupie kobiet z otyłością i bez otyłości.108 Calcaterra i wsp. 

badając 70 otyłych pacjentów, z czego 35,7% spełniało kryteria zespołu metabolicznego 
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stwierdzili z kolei znacznie zwiększone stężenie IL-10 u osób z ZM109, podobnie 

Bogdański i wsp. w grupie otyłych osób z nadciśnieniem tętniczym i otyłością wykazali 

znamiennie wyższe wartości IL-10 niż u pacjentów z nadciśnieniem, ale bez otyłości.110 Z 

kolei Chen stwierdził, że w grupie mężczyzn z zespołem metabolicznym poziomy IL-10 

były znacząco niższe.111 Zmniejszone stężenia IL-10 jako interleukiny o działaniu 

przeciwzapalnym wykazał też Smith u pacjentów z niestabilną blaszką miażdżycową.112 

 W mojej pracy nie uzyskałam również istotnej statystycznie różnicy w stężeniu 

IL-8 między grupą pacjentów z zespołem metabolicznym, a grupą kontrolną. IL-8 jest 

prozapalną chemokiną, biorącą udział w wielu procesach patologicznych. Wywiera swój 

wpływ głównie przez chemotaksję i regulację metabolizmu neutrofilów. Troseid i wsp. w 

12-tygodniowej obserwacji, odnotowali spadek stężenia IL-8 u pacjentów z ZM pod 

wpływem aktywności fizycznej.101 Z powyższych danych wnioskuję, że rola IL-8 oraz IL-

10 w patogenezie ZM wymaga dalszych badań. 

 

9.2.2. Zależności między badanymi adipokinami 
 

W mojej pracy doktorskiej uzyskałam istotne statystycznie korelacje między 

stężeniami leptyny i IL-6 oraz leptyny i hsCRP. Otrzymane wyniki są zgodne z licznymi 

doniesieniami piśmiennictwa. Zależność między stężeniami leptyny i CRP została 

udowodniona w populacji ponad 1800 młodych dorosłych (24–39 lat) przez Viikari i 

wsp.145 Podobne wyniki uzyskali Yanagawa i wsp. w grupie pacjentów z cukrzycą typu 

2,159 a także Cleland w populacji osób zdrowych160, oraz Feng-Hsiang i wsp. w populacji 

tajwańskiej z zespołem metabolicznym.148 Mechanizm wyjaśniający powyższe 

doniesienia nie jest do końca poznany. W przebiegu otyłości i zespołu metabolicznego 

cytokiny prozapalne takie jak IL-1, IL-6 czy TNF-α wydzielane są przez adipocyty oraz 

komórki układu odpornościowego takie jak makrofagi. Mogą one stymulować 

wydzielanie leptyny przez tkankę tłuszczową, ale także nasilają syntezę CRP przez 

hepatocyty. Z drugiej strony leptyna per se może stymulować produkcję różnych cytokin 

w tym IL-6, zatem leptyna i IL-6 przypuszczalnie regulują siebie nawzajem w 

mechanizmie sprzężenia zwrotnego. Wydaje się, że istotną rolę odgrywa tutaj 

przynależność receptora dla leptyny do rodziny receptorów cytokin klasy pierwszej,161 

obejmującej receptory m.in. dla IL-6, LIF czy G-CSF. Ponieważ wewnątrzkomórkowe 

przekaźnictwo sygnału przebiega tu w bardzo podobny sposób, prawdopodobnym wydaje 
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się, że leptyna reguluje produkcję CRP także za pośrednictwem swojego receptora. 

Dokładne mechanizmy wewnątrzkomórkowe, dzięki którym ta regulacja zachodzi 

wymagają dalszych badań. Istotne jest też określenie udziału stanu zapalnego i roli CRP 

w powstawaniu i utrzymywaniu zjawiska leptynooporności. Jak wiadomo mutacje w  

genie kodującym leptynę, bądź jej receptor powodują hyperfagię i otyłość, a 

suplementacja leptyny powoduje tu normalizację apetytu i masy ciała.116 U osób z 

otyłością stwierdzamy paradoksalnie wyższe stężenia tej adipokiny, a próby podawania 

egzogennej leptyny nie powodowały znaczącej utraty masy ciała. Te pozornie sprzeczne 

doniesienia wyjaśnia zjawisko leptynnoporności, a Chen i wsp. udowodnili rolę CRP w 

jego powstawaniu. W warunkach in vitro CRP hamował bezpośrednio wiązanie leptyny z 

jej receptorem i blokował zdolność do przekazywania sygnału wewnątrzkomórkowego. In 

vivo wlew ludzkiego CRP myszom ob/ob blokował działanie leptyny w zakresie redukcji 

apetytu i zmniejszenia masy ciała, a u transgenicznych myszy z genem ludzkiego CRP, 

działanie ludzkiej leptyny było zupełnie zniesione. Chen i wsp. dowiedli ponadto wpływu 

stężenia leptyny na syntezę CRP przez komórki wątrobowe.162 Jak powszechnie 

wiadomo, stężenie CRP jest podwyższone w przebiegu otyłości i zespołu metabolicznego, 

a także wiąże się ze zwiększonym ryzykiem sercowo-naczyniowym – z obserwacji Chena 

wynika więc, że wpływ CRP na bilans energetyczny ustroju jest prawdopodobnie 

rezultatem jego wpływu na leptynę i jej receptory.  

 

9.2.3. Czy leptynę możemy określić mianem czynnika prozapalnego? 
 

Biorąc pod uwagę powyższe doniesienia oraz wyniki otrzymane w mojej pracy 

należy rozważyć, czy leptynę możemy określić mianem czynnika prozapalnego. Z całą 

pewnością można stwierdzić, że pełni ona istotną rolę w odpowiedzi immunologicznej i 

wykazuje szereg działań zarówno w zakresie odpowiedzi humoralnej jak i komórkowej. 

Leptyna powoduje wzrost produkcji cytokin prozapalnych (m.in. TNF-α, IL-6, IL-12) w 

monocytach i makrofagach, nasila aktywację i proliferację monocytów, które są głównym 

źródłem TNF-α w ustroju. Powoduje aktywację neutrofili poprzez CD11b, a także 

stymuluje ich chemotaksję. Przyczynia się do wzrostu syntezy reaktywnych form tlenu. 

Reguluje proliferację, różnicowanie, oraz cytotoksyczność komórek NK przez receptor 

Ob-Rb dla leptyny na ich powierzchni – u myszy pozbawionych wspomnianego receptora 

dochodzi do zmniejszenia ilości komórek NK na obwodzie. Ponadto leptyna indukuje 

proliferację limfocytów T, reguluje ich metabolizm i przeżycie – wpływa na zwiększenie 
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ekspresji transporterów glukozy GLUT-1 i GLUT-2 na powierzchni limfocytów T oraz 

chroni je przed zaprogramowaną śmiercią.163 W badaniach eksperymentalnych u myszy 

db/db jak i ob/ob występowało wiele defektów w zakresie odpowiedzi humoralnej i 

komórkowej, a wiele wskazuje na to, że spadek odporności u osób głodzonych wynika 

właśnie z obniżonego stężenia leptyny.164        

 Leptyna i jej immunomodulujące właściwości wydają się odgrywać znaczącą rolę 

w przebiegu różnych schorzeń. Udowodniono wpływ tej adipokiny na przebieg chorób 

autoimmunologicznych – reumatoidalnego zapalenia stawów (RZS), tocznia 

rumieniowatego czy choroby Becketa.165 Fraser i wsp. wykazali, że u pacjentów z RZS, 

którzy opuszczali poranny posiłek, wykazano niższe stężenia leptyny i łagodniejszy 

przebieg choroby.166 Przypuszcza się też, że właśnie za sprawą działania leptyny choroby 

autoimmunologiczne takie jak RZS, toczeń układowy czy stwardnienie rozsiane częściej 

dotykają kobiety, albowiem stężenie leptyny w surowicy krwi u kobiet jest 2 – 3 krotnie 

wyższe, głównie za sprawą działania hormonów płciowych a zwłaszcza estrogenów.167 

Wpływ leptyny na inne choroby przebiegające z przewlekłym stanem zapalnym oraz 

szereg chorób nowotworowych w tym raka piersi, żołądka, przełyku czy płuc pozostaje 

dalej przedmiotem wielu badań. Interesujące wnioski na temat roli leptyny na 

powstawania powikłań naczyniowych u pacjentów z otyłością przedstawił Singhal i wsp. 

Wykazali oni, że duże stężenia leptyny są predyktorem wystąpienia powikłań 

naczyniowych, niezależnie od pozostałych powikłań metabolicznych w przebiegu 

otyłości. Autorzy wysunęli hipotezę, że stężenie leptyny jest lepszym parametrem 

rokowniczym chorób układu naczyniowego niż tradycyjne czynniki ryzyka. Ponieważ 

ogniwem łączącym miażdżycę, skutkującą powikłaniami naczyniowymi, z otyłością jest 

stan zapalny, zatem to właśnie leptyna i jej immunomodulujące działanie może mieć 

istotne znaczenie w poszukiwaniu zależności między stanem zapalnym, miażdżycą i 

otyłością.  

 

9.2.4. Leptyna w patogenezie nadciśnienia tętniczego.  

Omawiając wpływ badanych przeze mnie adipokin na funkcję nerek w przebiegu 

otyłości i ZM nie sposób pominąć roli leptyny w indukcji nadciśnienia tętniczego (NT) 

związanego z otyłością. W mojej pracy doktorskiej uzyskałam dodatnie korelacje między 

stężeniem leptyny a wartością skurczowego (SBP) i rozkurczowego (DBP) ciśnienia 
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tętniczego. Występowanie NT w przebiegu otyłości i ZM obserwujemy nader często. 

Kluczową rolę w etiopatogenezie schorzenia przypisuje się zaburzeniom regulacji 

napięcia ściany naczyń, a także regulacji wydalania sodu. W warunkach doświadczalnych 

potwierdzono liczne potencjalne działania hipertensyjne leptyny. Udowodniono, że 

leptyna zwiększa aktywność układu współczulnego, a mechanizm tego zjawiska stał się 

przedmiotem wielu badań.80 W warunkach eksperymentalnych zaobserwowano, że wlew 

leptyny powodował wzrost aktywności włókien współczulnych w obrębie nerek, 

nadnerczy oraz brunatnej tkanki tłuszczowej. Podanie dożylne bądź dokomorowe 

egzogennej leptyny powodowało znamienny wzrost ciśnienia tętniczego, a dawka leptyny 

potrzebna do wywołania wzrostu ciśnienia w przypadku podania do ośrodkowego układu 

nerwowego była wyraźnie niższa niż przy wlewie donaczyniowym.168 169 Po uszkodzeniu 

obszaru jądra łukowatego podwzgórza nie obserwowano zaś wzrostu wartości ciśnienia 

tętniczego.170 Powyższe dane wykazują, że wzrost aktywności układu współczulnego 

następuje na drodze pobudzenia receptora leptynowego w obszarze podwzgórza po 

przejściu adipokiny przez barierę krew-mózg. Leptyna przez aktywację układu 

współczulnego powoduje wzrost oporu obwodowego, przyśpiesza częstość pracy serca 

oraz zwiększa jego rzut.171 Wiele badań klinicznych potwierdziło wyższą częstość pracy 

serca i wartości ciśnienia tętniczego u osób z wyższymi stężeniami leptyny.172 

Naczyniozwężające działanie leptyny odbywa się także na drodze pobudzenia receptora 

melanokortynowego oraz zmniejszenia wydzielania neuropeptydu Y. Melanokortyna (α-

MSH) powstaje w wyniku posttranslacyjnego przekształcenia z proopiomelanokortyny 

(POMC). Jej działanie następuje przez receptory melanokortynowe 3 i 4 (MC3 i MC4), a 

aktywacja tych receptorów pod wpływem leptyny prowadzi do wzrostu ciśnienia 

tętniczego i przyśpieszenia pracy serca.171 Co ciekawe, reakcję taką obserwujemy tylko w 

trakcie przewlekłego podawania egzogennej leptyny – jej podawanie w krótkotrwałym 

wlewie lub jednorazowo nie powoduje zmiany wartości ciśnienia tętniczego, co 

prawdopodobnie wynika z początkowego naczyniorozkurczowego działania leptyny, 

poprzez wzrost syntezy tlenku azotu w komórkach śródbłonka naczyniowego. 

Zmniejszenie wydzielania neuropeptydu Y przez leptynę stanowi jeden z mechanizmów 

jej hipertensyjnego działania.173 Neuropeptyd Y syntetyzowany jest w wielu obszarach 

ośrodkowego układu nerwowego m.in. w rdzeniu przedłużonym i podwzgórzu. 

Szczególnie duża ilość tego neurotransmitera stwierdzana jest w neuronach 

noradrenergicznych. Ich pobudzenie w rdzeniu przedłużonym prowadzi do aktywacji 

receptorów α2-adrenergicznych, co hamuje wydzielanie noradrenaliny i w konsekwencji 
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prowadzi do spadku ciśnienia tętniczego. Hipertensyjne działanie leptyny wynika też z jej 

wpływu na układ renina-angiotensyna-aldosteron (RAA). U pacjentów z nadciśnieniem 

tętniczym wykazano dodatnią korelację pomiędzy stężeniem leptyny, a aktywnością 

reninową osocza i stężeniem aldosteronu.174   

     

9.3.  Czy terapia przeciwzapalna może zapobiegać chorobie nerek?  

Ponieważ w otyłości wzrasta poziom cytokin prozapalnych, a ich stężenia korelują 

z wartością BMI i procentową zawartością tkanki tłuszczowej, należałoby oczekiwać 

korzystnego wpływu redukcji masy ciała na funkcję nerek w przebiegu ZM. Wpływ 

zmiany stylu życia na parametry stanu zapalnego w przebiegu zespołu metabolicznego 

stał się przedmiotem wielu badań. Esposito i wsp. po zastosowaniu diety 

śródziemnomorskiej u 90 pacjentów w 24-miesięcznej obserwacji zaobserwowali spadek 

wszystkich badanych parametrów stanu zapalnego w tym CRP, IL-6, IL-7 oraz IL-18, w 

odniesieniu do badanych w grupie kontrolnej.175 Troseid i wsp. w 3-miesięcznej 

obserwacji ponad 30 pacjentów stwierdzili spadek poziomu TNF-α u osób, które 

zwiększyły dotychczasową aktywność fizyczną, niezależnie od zażywanej statyny.176 Bo i 

wsp. poddali badaniom grupę ponad 350 osób. Po 12-miesięcznej interwencji obejmującej 

zmianę diety i wzrost aktywności fizycznej zaobserwowano spadek CRP w grupie osób 

poddanych zmianie stylu życia.177 Spadek stężenia CRP po zastosowaniu diety 

ubogotłuszczowej w grupie ponad 80 pacjentów zaobserwowali Camhi i wsp.178  

 Jako, że stan zapalny odgrywa istotną rolę w patogenezie ORG, a modyfikacja 

stylu życia i spadek masy ciała skutkuje zmniejszeniem parametrów stanu zapalnego, 

spodziewany był nefroprotekcyjny wpływ podobnych interwencji. W wielu badaniach 

potwierdzono korzystny wpływ leczenia dietetycznego na parametry nerkowe w 

przebiegu otyłości. W trakcie kilkumiesięcznej obserwacji chorych z nefropatią 

cukrzycową i niecukrzycową Morales i wsp. obserwowali spadek białkomoczu u 

badanych stosujących dietę niskokaloryczną (redukcja o 500 kcal) i normobiałkową (1-

1,2 g/kg/dobę).179 Również Praga i wsp. podczas rocznego badania przeprowadzonego w 

grupie osób z białkomoczem stosujących niskokaloryczną dietę, obserwowali 

zmniejszenie białkomoczu o 80% przy średniej redukcji masy ciała o 12%.180 Bogdański i 

wsp. po 6-miesięcznym programie kompleksowej redukcji masy ciała (zmniejszenie 

spożycia kalorii o 500 kcal oraz zwiększenie aktywności fizycznej) stwierdzili istotne 

statystycznie zmniejszenie poziomu mikroalbuminurii.181 W małej populacji 25 
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japońskich pacjentów z nadciśnieniem tętniczym i mikroalbuminurią poddnych diecie 

redukcyjnej (25kcal/kg) Ohasi i wsp. uzyskali w trakcie rocznej obserwacji istotne 

zmniejszenie mikroalbuminurii u 12 pacjentów, u których redukcja wagi była większa niż 

5%.182 Powyższe doniesienia dotyczą stosunkowo małych grup pacjentów, ale Bello i 

wsp. na podstawie obserwacji prawie 7 tysięcy holenderskich pacjentów uzyskali takie 

same wyniki badań.183  

 Rozważany był też wpływ farmakologicznej terapii przeciwzapalnej na funkcję 

nerek u pacjentów otyłych. Wpływ zablokowania IL-6, jako cytokiny o potencjalnym 

działaniu uszkadzającym nerki badali Tomiyama-Hanayama i wsp. stosując przeciwciała 

przeciwko receptorowi dla IL-6 – MR16-1. Uzyskali oni zmniejszenie białkomoczu i 

proliferacji komórek mezangium kłębuszka nerkowego u myszy, u których uszkodzenie 

nerek związane było z niedoborem apolipoproteiny A.184 Z kolei hamowanie wytwarzania 

TNF-α przez etanercept – lek szeroko stosowany w reumatologii ze względu na jego 

immunosupresyjne działanie – również wykazuje działanie nefroprotekcyjne przez 

zmniejszenie stanu zapalnego, hamowanie wytwarzania wolnych rodników i  

zmniejszenie stresu oksydacyjnego u myszy z uszkodzeniem nerek w przebiegu tocznia 

układowego.185 Blokowanie TNF-α powoduje wzrost ekspresji nerkowego Cyp2c23 i w 

tym mechanizmie spowalnia uszkodzenie nerek w nadciśnieniu tętniczym 

sodowrażliwym.186 Badany był też wpływ nefroprotekcyjny adiponektyny jako adipokiny 

o działaniu przeciwzapalnym. Myszy pozbawione uprzednio genu adiponektyny, po 

wprowadzeniu genu związanego z adenowirusem wykazywały zmniejszenie albuminurii, 

przerostu kłębuszków nerkowych oraz włóknienia miąższu nerki, a także spadek poziomu 

VCAM-1, MCP-1, TNF-α,  TGF-β, kolagenu typu I i III oraz oksydazy NADPH 

(odpowiedzialnej za uwalnianie reaktywnych form tlenu i powstawanie stresu 

oksydacyjnego).187   

 Z przedstawionych doniesień wynika, że utrata masy ciała wpływa korzystnie na 

funkcję nerek. Edukacja chorego i stałe zachęcanie do modyfikacji stylu życia może więc 

zapobiegać powstawaniu ORG. Długofalową korzyścią płynącą z redukcji masy ciała jest 

zapobieganie niewydolności nerek i jej powikłaniom, w tym leczenia nerkozastępczego. 
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10. Wnioski 

1. W grupie pacjentów z zespołem metabolicznym stwierdza się obecność 

subklinicznego stanu zapalnego, na co wskazują istotnie wyższe stężenia 

interleukiny 6 oraz hsCRP. 

2. Istotna zależność między stężeniem leptyny a stężeniem interleukiny 6 wskazuje 

na udział leptyny w powstawaniu i podtrzymywaniu stanu zapalnego w przebiegu 

zespołu metabolicznego. 

3. W populacji osób w zespołem metabolicznym stwierdza się cechy upośledzonej 

funkcji nerek, a stwierdzane w tej grupie pacjentów zaburzenia gospodarki 

lipidowej odgrywają istotną rolę w rozwoju glomerulopatii związanej z otyłością. 

4. Parametry antropometryczne w istotny sposób determinują wielkość przesączania 

kłębuszkowego. 

5. Hiperleptynemia towarzysząca zespołowi metabolicznemu powinna być 

rozpatrywana w złożonej patogenezie glomerulopatii związanej z otyłością, na co 

wskazują istniejące korelacje między stężeniem leptyny a parametrami funkcji 

nerek. 
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11. Streszczenie  

Zespół metaboliczny to konglomerat wzajemnie powiązanych czynników, które 

mają istotny wpływ na wzrost ryzyka sercowo-naczyniowego, ale także biorą udział w 

powstawaniu powikłań nerkowych. Dla określenia specyficznych zmian w nerkach osób 

otyłych powstało pojęcie glomerulopatii związanej z otyłością (ORG). Jednym z istotnych 

elementów patogenetycznych ORG wydaje się być stan zapalny. Tkanka tłuszczowa jako 

organ endokrynnie czynny wydziela wśród licznych adipokin także te, które są uznanymi 

parametrami potwierdzającymi występowanie stanu zapalnego w przebiegu otyłości i 

ZM. 

Cele: Celem głównym była identyfikacja zależności pomiędzy parametrami 

funkcji nerek a stężeniem interleukin: 6, 8, 10, leptyny oraz hsCRP u pacjentów z 

zespołem metabolicznym. Cel główny realizowany był przez następujące cele 

pomocnicze: 1. Ocena stężeń interleukin 6, 8, 10, leptyny oraz hsCRP u pacjentów z 

zespołem metabolicznym. 2. Ocena funkcji nerek u pacjentów z zespołem 

metabolicznym. 3. Ocena zależności pomiędzy parametrami funkcji nerek a stężeniami 

interleukin: 6, 8, 10, leptyny oraz hsCRP. 4. Ocena zależności pomiędzy parametrami 

funkcji nerek a wybranymi parametrami antropometrycznymi i biochemicznymi.  

 Materiał i metody: Do badania zakwalifikowano 65 pacjentów w wieku od 25 do 

67 lat, w tym 31 mężczyzn i 34 kobiety oraz 15 zdrowych ochotników, porównywalnych 

względem płci i wieku do grupy z zespołem metabolicznym – 7 mężczyzn i 8 kobiet, w 

wieku od 20 do 64 lat. U wszystkich badanych przeprowadzono badanie przedmiotowe i 

podmiotowe. Dokonano pomiarów antropometrycznych oraz wartości ciśnienia 

tętniczego. Wykonano podstawowe badania laboratoryjne; oceniano parametry 

gospodarki węglowodanowej i lipidowej. Oznaczono we krwi następujące parametry: 

stężenie IL-6, IL-8, IL-10, leptyny, hsCRP. Przeprowadzono ocenę parametrów 

nerkowych: stężenie kreatyniny, poziom albuminurii, ACR. Przy użyciu wzoru MDRD 

obliczono eGFR. Analizę statystyczną wyników przeprowadzono przy pomocy programu 

Statistica 10 firmy StatSoft.  

 Wyniki: Pacjentów z zespołem metabolicznym charakteryzowały: wyższe 

poziomy albuminurii i ACR oraz niższe wartości eGFR. Zaobserwowano u nich wyższe 

stężenie IL-6, hsCRP oraz leptyny. Zaobserwowano istotne statystycznie korelacje 

pomiędzy parametrami nerkowymi a stężeniami leptyny. Uzyskane wartości IL-6, leptyny 
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korelowały z parametrami antropometrycznymi. Uzyskano także korelacje między 

stężeniami IL-6 i leptyny oraz hsCRP i leptyny. Nie uzyskano korelacji między 

parametrami funkcji nerek a pozostałymi badanymi adipokinami.  

 Wnioski: 1. W grupie pacjentów z zespołem metabolicznym stwierdza się 

obecność subklinicznego stanu zapalnego, na co wskazują istotnie wyższe stężenia 

interleukiny 6 oraz hsCRP. 2. Istotna zależność między stężeniem leptyny a stężeniem 

interleukiny 6 wskazuje na udział leptyny w powstawaniu i podtrzymywaniu stanu 

zapalnego w przebiegu zespołu metabolicznego. 3. W populacji osób w zespołem 

metabolicznym stwierdza się cechy upośledzonej funkcji nerek, a stwierdzane w tej 

grupie pacjentów zaburzenia gospodarki lipidowej odgrywają istotną rolę w rozwoju 

glomerulopatii związanej z otyłością. 4. Parametry antropometryczne w istotny sposób 

determinują wielkość przesączania kłębuszkowego. 5. Hiperleptynemia towarzysząca 

zespołowi metabolicznemu powinna być rozpatrywana w złożonej patogenezie 

glomerulopatii związanej z otyłością, na co wskazują istniejące korelacje między 

stężeniem leptyny a parametrami funkcji nerek. 
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Summary: 

Metabolic syndrome is a combination of interacting factors, which increase the 

risk of development cardiovascular diseases, but also they increase risk of nephrological 

complications. Specific changes in kidneys of patients with obeisty are called obesity 

related glomerulopathy (ORG). One of the most important factors of the pathogenesis of 

ORG seems to be inflammation. Adipose tissue is an endocrine organ and releases among 

numerous adipokines also those, who can be factors of pathogeneisis of ORG.  

 The aim of the study: The main objective was to identify the correlation between 

the parameters of renal function and concentration of interleukin 6, 8, 10, leptin and 

hsCRP in patients with metabolic syndrome. The main objective was accomplished by the 

following objectives: 1. Evaluation of concentrations of interleukin 6, 8, 10, leptin and 

hsCRP in patients with metabolic syndrome. 2. Evaluation of renal function in patients 

with metabolic syndrome. 3. To evaluate the correlation between the parameters of renal 

function and concentrations of interleukins 6, 8, 10, leptin and hsCRP. 4. To evaluate the 

correlation between the parameters of renal function and selected anthropometric and 

biochemical parameters. 

Material and methods: The study included 65 patients aged from 25 to 67 years, 

including 31 men and 34 women, and 15 healthy control group – 7 men and 8 women, 

aged from 20 to 64 years. In all patients medical history and physical examination was 

performed. Anthropometric parameters such as BMI and WHR was assessed. Routine 

laboratory tests was performed. Concentration of IL-6, IL-8, IL-10, leptin was determined 

by ELISA method. The renal parameters: serum creatinine, the level of albuminury, ACR 

was determined. Using the MDRD formula eGFR was calculated. Statistica 10 StatSoft 

was used to carry out statistic analysis.  

 Results: Patients with metabolic syndrome were characterized by: higher levels of 

albuminuria and ACR and lower eGFR. Also higher levels of IL-6, hsCRP and leptin 

were observed. There was a correlation between the parameters of renal and leptin. They 

were a correlation between IL-6, leptin and anthropometric parameters. I also noticed 

correlations between IL-6 and leptin, and hsCRP and leptin. The correlation between the 

parameters of renal function and other adipokines were not observed. 

Conclusions: 1. Subclinical inflammation is present in patients with metabolic 

syndrome, as indicated significantly higher levels of interleukin-6 and hsCRP. 2. A 

significant correlation between concentration of leptin and interleukin-6 indicates the 

participation of leptin in causing and sustaining inflammation in the metabolic syndrome. 
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3. There is impaired renal function in the population of the patients with metabolic 

syndrome and dislipidemia plays an important role in the development of obesity-related 

glomerulopathy. 4. Anthropometric parameters significantly determine the glomerular 

filtration rate. 5. Hyperleptinaemia should be taken into account in the pathogenesis of 

obesity-related glomerulopathy, as indicated by the existing correlation between leptin 

and renal function parameters. 
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