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Wykaz zastosowanych skrotow:

aMSH — melanokortyna

ACR — Albumin/Creatinie Ratio, wskaznik albumina/kreatynina

apo-E — apolipoproteina E

AGRP — Agout-Related Protein, biatko zblizone do biatka agouti

ASP — Acylating Stymulating Protein, bialko stymulujace acylacje

BAI - Body Adiposity Index, wskaznik ottuszczenia ciata

BMI — Body Mass Index, wskaznik masy ciata

CETP — Cholesterol Ester Transfer Protein, bialko transportujace estry cholesterolu

CG — wz6r Cockrofta — Gaulta

ESRD - End Stage Renal Disease, schytkowa niewydolnos$¢ nerek

FSGS — Focal Segmental Glomerulosclerosis, ogniskowe segmentalne stwardnienie kiebuszkow
nerkowych

GFR - Glomerular Filtration Rate, wspdtczynnik przesaczania kigbuszkowego

G-CSF - Granulocyte Colony-Stimulating Factor, czynnik stymulujacy tworzenie kolonii granulocytow

GM-CSF - Granulocyte-Macrophage Colony-Stimulating Factor, czynnik stymulujacy tworzenie kolonii
granulocytow i makrofagow

HDL cholesterol — High Density Lipoprotein Cholesterol, cholesterol zwigzany z lipoproteinami o
wysokiej gestosci

IAH - Intraabdominal Hypertension, nadcisnienie wewnatrzbrzuszne

ICAM-1 — Intercellular Adhesion Molecule -1, wewnatrzkomorkowa czasteczka adhezji-1
IDF — International Diabetes Federation, Migdzynarodowa Federacja Diabetologiczna
IFG — Impaired Fasting Glucose, nieprawidlowa glikemia na czczo

IGF — Insulin-like Growth Factor 1, insulinopodobny czynnik wzrostu

IGT — Impaired Glucose Tolerance, nieprawidtowa tolerancja glukozy

INF — interferon

IL — interleukina

LDL cholesterol — Low Density Lipoprotein Cholesterol, cholesterol zwigzany z lipoproteinami o niskiej
gestosci

LIF — Leukaemia Inhibitory Factor, bialaczkowy czynnik inhibicyjny

LPL - lipaza lipoproteinowa



LPS - lipopolisacharydy
MCP-1 — Monocyte Chemoattractant Protein-1, czynnik chemotaktyczny monocytow 1
MDRD — wzor wedtug Modification of Diet in Renal Diseases

NCEAP-ATP III — National Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel III, Narodowy
Program Edukacji Cholesterolowe;j

NF-kB — Nuclear Factor kappa B, jadrowy czynnik kappa B
NGT — Normal Glucose Tolerance, prawidlowa tolerancja glukozy

NHANES III — The National Health and Nutrition Examination Survey, Trzeci Narodowy Program
Badania Stanu Zdrowia i Odzywienia

NK — Natural Killers, komorki naturalni zabdjcy

NO - tlenek azotu

NPY - neuropeptyd Y

OGTT - Oral Glucose Tolerance Test, doustny test obciazenia glukoza

ORG - Obesity Related Glomerulopathy, glomerulopatia zwiazana z otyloscia

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

POMC - proopiomelanokortyna

PPM - podstawowa przemiana materii

PTNT - Polskie Towarzystow Nadci$nienia Tetniczego

RAA - uktad renina-angiotensyna-aldosteron

SCr - stezenie kreatyniny, kreatyninemia

SAA — Serum Amyloid A, osoczowe biatko amyloidowe

TF — Tissue Factor, czynnik tkankowy

TGF — Transforming Growth Factor, transformujacy czynnik wzrostu

TNF-a —Tumor Necrosis Factor o, czynnik martwicy nowotwordw o

UCP-1 — Uncouple Protein 1, rozsprz¢gacz protondw, termogenina

VAI - Visceral Adiposity Index, wskaznik otytosci trzewnej

VCAM-1 — Vascular Cell Adhesion Protein-1, molekuta adhezyjna srédbtonka naczyniowego 1
VEGF — Vascular Endothelial Growth Factor, czynnik wzrostu $rédbtonka naczyniowego
WHO — World Health Organization, Swiatowa Organizacja Zdrowia

WHR - Waist to Hip Ratio, wskaznik talia/biodra

WHItR — Waist to Height Ratio, wskaznik talia do wysokosci



WKT - wolne kwasy tluszczowe
WOBASZ — Wieloosrodkowe Ogolnopolskie Badanie Stanu Zdrowia Ludnosci

ZM - zesp6l metaboliczny



1. Otylos¢ i zespol metaboliczny

1.1. Rozpowszechnienie otylosci i zespolu metabolicznego

Otylo$¢ 1 zespot metaboliczny (ZM) stanowig problem ogolnoswiatowy. Czgstos¢
wystepowania zespotu metabolicznego wzrasta sukcesywnie w ostatnich dziesigcioleciach
1 wzrost ten jest przedmiotem wielu badan wsrdd populacji europejskiej i amerykanskie;.
Swiatowa Organizacja Zdrowia podaje, ze na otylosé choruje powyzej 400 milionow
dorostych ludzi na $wiecie, za§ nadwaga dotyczy az 1,6 miliarda.’ W populacji
amerykanskiej wedhug raportu NHANES III (Trzeciego Narodowego Programu Badania
Stanu Zdrowia i Odzywienia) zespot metaboliczny wystepuje $rednio u co czwartego
mieszkafica Stanoéw Zjednoczonych — 24,3 % mezczyzn i 22,9 % kobiet.” Wedtug analizy
z 8 krajow Europy zespot metaboliczny wystepuje u 26% kobiet i 41% megzczyzn
powyzej 55 roku zycia.® W Polsce odsetek osob dorostych cierpiacych na zespét
metaboliczny ksztattuje si¢ podobnie do populacji innych krajow europejskich. W
badaniu NATPOL PLUS ( Nadci$nienie T¢tnicze w Polsce Plus Zaburzenia Lipidowe 1
Cukrzyca), przeprowadzonym na reprezentatywnej populacji catej Polski, stwierdzono
wystepowanie zespotu metabolicznego u 20,3% populacji w wieku od 18 do 94 lat, w tym
22% kobiet i 18% mezczyzn.* W 2011 roku opublikowano wyniki badania NATPOL
2011, ktoére stanowito kompleksowa analize¢ rozpowszechnienia czynnikoéw ryzyka
sercowo — naczyniowego wsrdd Polakow. Pomimo odnotowania wielu korzystnych zmian
w stosunku do badania NATPOL 2002 (dwukrotnie poprawita si¢ skuteczno$¢ leczenia
nadci$nienia tetniczego, zmniejszylo si¢ $rednie ciSnienie tg¢tnicze, zmniejszyt si¢ tez
odsetek osob palacych i1 posiadajacych podwyzszony poziom cholesterolu), wykazano
wzrost czgstosci wystepowania otytosci w minionej dekadzie. Otylych mezczyzn byto o
5% wigcej niz 10 lat wczedniej 1 stanowili oni juz prawie % wszystkich me¢zczyzn w
Polsce. Badanie wykazato tez niekorzystng tendencj¢ wzrostu odsetka nadwagi i otylosci
w mtodej grupie Polakow tj. pomiedzy 18 a 34 rokiem zycia. Odsetek 0s6b z nadwaga w
tym przedziale wzrdst z 21,5 % w 2002 roku, do 25,7% w badaniu z roku 2011. Problem
ten widoczny jest zwtaszcza u mtodych mezczyzn; 36,1% mezczyzn w wieku od 18 do 34
lat ma nadwage (wzrost o 6,2%). Powigkszyt si¢ takze odsetek otylych wsréd mtodych
ludzi — wyniést on 7,4% w 2011 roku wobec 4,4% 9 lat wczesniej.” Wedtug badania
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wystepuje u 26% mezczyzn i 24% kobiet w wieku od 20 do 74 lat.° Ogolnopolskie
badanie WOBASZ wykazato za$, ze w Polsce kryteria zespotu metabolicznego spetnia
19,5% mezczyzn 1 18,6% kobiet, biorgc pod uwage kryteria NCEAP-ATP 111, oraz 23%
mezczyzn i 25% kobiet wedhug kryteriow IDF.’

Czesto$¢ wystepowania zespotu metabolicznego wzrasta gwaltownie z wiekiem.
Szacuje sig, ze wsrdd osob powyzej 60 roku zycia wystepuje u okoto 50% populacji, zas
wéréd osob w 4 dekadzie zycia u 10%. Najczegsciej wystepujacg sktadowa jest
nadci$nienie tetnicze, stwierdzane u okoto 70% me¢zczyzn i 50% kobiet, a nastgpnie —
otyto$¢ brzuszna u kobiet wystepujaca w okoto 40 %, oraz podwyzszone stezenie
trojglicerydow obserwowane u 34% mezczyzn.®

Woazrastajaca liczba chorych na zespot metaboliczny stanowi istotny problem z
punktu widzenia medycznego, ale takze i wzgledow spoteczno — ekonomicznych, co
nakazuje zintensyfikowanie dziatan majacych na celu zaréwno leczenie jak i profilaktyke
wystepowania tego schorzenia. Pozwoli to zapobiec wielu istotnym powiklaniom, w tym

powiklaniom sercowo-naczyniowym, nefrologicznym i diabetologicznym.

1.2. Definicja otytosci i zespotu metabolicznego

Wedlug Swiatowej Organizacji Zdrowia, otyloscia nazywamy patologiczne
nagromadzenie tkanki tluszczowej w organizmie, przekraczajace jego fizjologiczne
potrzeby i mozliwosci adaptacyjne, mogace prowadzi¢ do niekorzystnych skutkow dla
zdrowia.” Zgodnie z International Obesity Taskforce z 2003 roku prognozuje si¢, ze w
2030 roku otytos¢ dotknie 41% populacji USA, 30% populacji Wielkiej Brytanii i 19%
populacji Brazylii, gdzie w 1990 roku odsetek ten ksztaltowal si¢ na poziomie 8% w
populacji amerykanskiej, 6% w populacji brytyjskiej i 5% w populacji Brazylii."

Przyjmuje si¢, ze otylo$¢ to nadmierna masa ciata w stosunku do masy naleznej,

gdzie masa nalezna to:

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

dla m¢zczyzn: wzrost (cm) - 100 - 5%.

Warto$¢ powyzej 120% naleznej masy ciala jest nazywana otyloscig. Obok pojecia
otyto$ci, uzywane jest takze pojecie nadwagi czyli zwigkszenie masy ciata do 110-120%

masy naleznej.
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Do okre$lania prawidlowej masy ciata w praktyce klinicznej postugujemy si¢

wskaznikiem masy ciata (BMI, body mass index), obliczanym ze wzoru:

BMI = masa ciata / (wzrost) *,

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 — niedowage, BMI w zakresie 18,5—
24,99 kg/m” — warto$¢ prawidtowa, BMI w zakresie 25,0-29,99 kg/m* — nadwage, BMI w
zakresie 30,0-34,99 kg/m2 — I stopien otylosci, BMI w zakresie 35,0-39,99 kg/m2 - 1I
stopiefi otytosci, zas BMI > 40,0 kg/m” okre$lane jest jako III stopiefi otytosci.

Zespot metaboliczny stanowi polaczenie czynnikow ryzyka sercowo —
naczyniowego takich jak otylo$¢, zaburzenia gospodarki lipidowej, weglowodanowej oraz
nadci$nienie tetnicze. Aktualnie za obowigzujace w piSmiennictwie kryteria rozpoznania
zespolu metabolicznego, uwaza si¢ funkcjonujace rownolegle kryteria Miedzynarodowej
Federacji Diabetologicznej (IDF, International Diabetes Federation), oraz Narodowego
Programu Edukacji Cholesterolowej (NCEP ATP III, National Cholesterol Education
Program-Third Adult Treatment Panel).

Wedtug IDF kryteria rozpoznania zespolu metabolicznego dla rasy europejskiej sa

nastepujace:
- obwod talii u kobiet powyzej 80 cm, u me¢zczyzn powyzej 94 cm oraz;
- dwa spo$rod nizej wymienionych:

a) cisnienie tgtnicze powyzej 130/85 mmHg, lub aktualnie trwajaca terapia tego
schorzenia,

b) stezenie trojglicerydow powyzej 150 mg/dl (1,7 mmol/l), lub aktualne leczenie
hipertriglicerydemii,

c) stezenie cholesterolu HDL ponizej 40 mg/dl (0,9 mmol/l) u m¢zezyzn, za$ u
kobiet ponizej 50 mg/dl (1,3 mmol/l),

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

trwajace leczenie cukrzycy typu 2.
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Wedtug NCE ATP III do rozpoznania zespolu metabolicznego konieczne jest
stwierdzenie trzech z ponizszych:

a) otylo$¢ brzuszna rozpoznawana jako obwod talii > 88cm u kobiet 1 >102 cm u
mezezyzn

b) glikemia na czczo > 100mg/dl lub stosowanie leczenia hipoglikemizujacego

c¢) cis$nienie te¢tnicze skurczowe > 130 mmHg lub rozkurczowe > 85 mmHg albo
stosowanie leczenia hipotensyjnego

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

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

mmol/l) u kobiet.

1.3. Otytos¢ jako sktadowa zespotu metabolicznego.

Jednym z podstawowych kryteridw rozpoznania zespotu metabolicznego jest
otyto$¢ brzuszna. Wybodr tego parametru wynika z faktu, ze otylo$§¢ brzuszna
wspotwystepujaca z insulinopornoscia, lezy u podstaw patogenetycznych uposledzonej
tolerancji glukozy, cukrzycy typu 2, nadcis$nienia t¢tniczego, dyslipidemii, oraz aktywacji
proceséw prozapalnych i prozakrzepowych, ktore stanowig czynniki aterogenne.'' W
praktyce klinicznej wystgpowanie otylosci brzusznej okres$lane jest na podstawie
wskaznika WHR (Waist to Hip Ratio, wskaznik talia/biodra). Wartos¢ WHR powyzej 1
dla m¢zezyzn i powyzej 0,8 dla kobiet wiaze si¢ ze zwigkszonym ryzykiem wystepowania
chorob uktadu sercowo-naczyniowego. Innym kryterium rozpoznania otytosci brzusznej
jest pomiar obwodu pasa, rozpoznawany wedtug IDF, gdy u kobiet jest wigkszy niz 80
cm a u mezezyzn wiekszy niz 94 cm, za$ wedlug NCE ATP 111, gdy u kobiet jest wigkszy
badz rowny 88cm, a u me¢zczyzn gdy jest wigkszy badz rowny 102 cm.

Tkanka tluszczowa pelni w organizmie szereg istotnych funkcji, wsrdéd ktorych
obok termoizolacyjnej 1 magazynujacej, istotng jest jej rola w ukladzie
wewnatrzwydzielniczym — aktywnie uczestniczy w licznych przemianach metabolicznych
ustroju. Zwigkszenie ilosci tkanki tluszczowej — zwlaszcza w obrebie jamy brzusznej -
powoduje szereg odchylen metabolicznych, zwigzanych bezposrednio z funkcja tkanki
thuszczowej, jaka jest produkcja substancji para-, auto-, i endokrynnych. Owe substancje,
tworzace z tkanki thuszczowej trzewnej swoisty organ dokrewny, nazywane s3

adipokinami. Od potowy ubieglego wieku trwaly liczne badania nad wzajemnym

12



powigzaniem mig¢dzy tkanka thuszczowa a innymi tkankami ustroju, ale dopiero w 1994
roku ostatecznie uzyskano dowody, ze tkanka tluszczowa nie jest tylko biernym
magazynem energii. Friedman i wsp. odkryli bowiem produkt genu ob, czyli leptyne —
hormon produkowany przez adipocyty, wykazujacy szereg dziatan ogolnoustrojowych.
Biologicznie aktywne biatka wydzielane przez tkanke tluszczowa reguluja doptyw
substratow energetycznych, dzialanie insuliny, skurcz naczyn, proliferacj¢ komorek,
proces krzepnigcia, nasilenie stanu zapalnego, a takze produkcje steroidowych hormonéw
pciowych.'? Peptydy produkowane przez adipocyty to; cytokiny i biatka zwiazane z
cytokinami (m.in. leptyna, czynnik martwicy nowotworéw o-TNF-a, interleukina-6),
biatka zwigzane z regulacja krzepnigcia (inhibitor aktywatora plazminogenu-PAI-1,
czynnik tkankowy-TF), biatka zwigzane z ukladem dopetniacza (adipsyna, adiponektyna,
biatko stymulujace acylacje-ASP), biatka zwigzane z metabolizmem lipidow 1 ich
transportem (lipaza lipoproteinowa-LPL, biatko transportujace estry cholesterolu-CETP,
apolipoproteina- apo-E), enzymy zwigzane z metabolizmem hormondéw sterydowych
(aromataza zalezna od cytochromu P450, dehydrogenaza 17B-hydrokysteroidowa), a
takze angiotensynogen, rezystyna, apelina, wisfatyna i wiele innych. Tkanka tluszczowa
zawiera szereg receptorow, dzigki ktorym pozostaje wrazliwa na regulujace czynniki
humoralne i mozliwe s3 interakcje z innymi ukladami organizmu. Dotychczas opisano
receptory dla hormonoéw (insuliny, glukagonu, GH, TSH, gastryny), dla angiotensyny Il
(AT, AT,), receptory jadrowe (dla glikokortykosteroidow, witaminy D, hormonow
tarczycy, androgenoéw, estrogenow, progesteronu), receptory dla cytokin (leptyny,
interlukiny-6, TNF-a), dla katecholamin (al, a2, p1, B2, B3), oraz dla rezystyny."

Uwaza si¢, ze u podstaw patogenetycznych zespotu metabolicznego oraz
wystepujacych powiklan lezy insulinooporno$¢. Insulinoopornoscia nazywamy stan
zmniejszonej reaktywnos$ci tkanek docelowych, w tym tkanki tluszczowej, watroby i
migéni szkieletowych na insuling. Insulinooporno$¢ obwodowa rozwijajaca si¢ w
migsniach szkieletowych 1 tkance tluszczowej objawia si¢ uposledzeniem wychwytu
glukozy oraz jej utylizacji przez mig$nie szkieletowe, a takze nasileniem lipolizy w tkance
thuszczowej 1 zwigkszonym uwalnianiem wolnych kwaséw  tluszczowych.
Insulinooporno$¢ watrobowa powstajaca w hepatocytach powoduje stymulacje proceséw
glikogenolizy oraz glukoneogenezy watrobowej 1 wzrost wytwarzania triglicerydow oraz
frakcji cholesterolu VLDL.'

Insulinooporno$¢ powstaje zazwyczaj w wyniku ujawnienia si¢ predyspozycji

genetycznej pod wplywem czynnikéw Srodowiskowych, do ktorych zaliczamy:
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nadmierng mas¢ ciala, brak aktywnosci fizycznej, pte¢, wiek, ciazg, diete
wysokokaloryczna, stosowanie lekoéw diabetogennych czy palenie papierosow." Otylosé
brzuszna przyczynia si¢ do powstawania insulinooporno$ci poprzez szereg
mechanizméw. Uwaza si¢, ze u podstaw insulinoopornos$ci zwigzanej z nadmierng masg
ciala lezy stres oksydacyjny. Wskutek nadmiaru stale naplywajacych do komoérki wolnych
kwaséw tluszczowych i glukozy dochodzi do zwigkszenia syntezy acetylo — CoA, a tym
samym NADP w mitochondriach. Prowadzi to, do wzrostu syntezy reaktywnych form
tlenu, skutkuje zaburzeniami roéwnowagi pomig¢dzy tempem ich powstawania a
wydolno$cia uktadu antyoksydacyjnego i okreslane jest mianem stresu oksydacyjnego.
Reaktywne formy tlenu prowadzac do oksydacji DNA, thuszczéw i1 bialek powoduja
uszkodzenie komorki. Mechanizm ten obserwuje si¢ takze w miazdzycy, nadci$nieniu
tetniczym 1 cukrzycy typu 2.

Zwigkszenie insulinoopornosci w przebiegu otylosci brzusznej, wynika takze ze
zmniejszenia liczby 1 upos$ledzenia funkcji transporterow glukozy (zwlaszcza
zahamowania aktywnos$ci GLUT4), hiperleptynemii, zmniejszenia liczby receptoréw
insulinowych, zwigkszonego st¢zenia TNF-o, obnizonego stgzenia adiponektyny,
zaburzenia funkcji receptoroOw adrenergicznych P; oraz zaburzenia funkcji receptoréw
transkrypcyjnych (PPAR).'® W zespole metabolicznym zaburzenia zwiazane z
insulinoopornos$cia, wynikaja zardowno z oporno$ci komoérek docelowych na dzialanie
insuliny, jak 1 z efektu dziatania podwyzszonego stezenia insuliny na tkanki, wykazujace
prawidlowa  insulinowrazliwos¢.'”  Zalezno$¢ pomiedzy elementami  zespotu
metabolicznego a insulinoopornoscia pozostaje przedmiotem wielu badan. Wykazano, ze
u pacjentow z hiperinsulinemia a bez insulinooporno$ci wystepuja; wzrost ilosci tkanki
thuszczowej obwodowej, spadek syntezy endogennej glukozy, zahamowanie lipolizy,
nizsze st¢zenia frakcji HDL cholesterolu i wzrost warto$ci ci$nienia tetniczego. U
pacjentéw z insulinoopornoscia i prawidtowym stezeniem insuliny obserwujemy z kolei;
otyto$¢ wisceralng, wzmozenie glukoneogenezy, pobudzenie lipolizy oraz wzrost stezenia

trojglicerydow.'®

1.4. Powiklania zespotu metabolicznego

Otylos¢ 1 zespot metaboliczny dajg szereg powiklan narzadowych i uktadowych.
Na podtozu zespotu metabolicznego rozwijaja si¢ migdzy innymi powiklania sercowo-

naczyniowe, diabetologiczne i nefrologiczne.
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Szereg badan kohortowych wykazatl jednoznaczny wplyw otylosci na
wystepowanie i rozwoj choroby niedokrwiennej serca.'” Dotyczy to zardwno otylosci
prostej jak 1 innych jednostek chorobowych i stanéw patologicznych, ktore jej
towarzysza. Wspotwystepujace z otytoscig nadcisnienie tgtnicze, zaburzenia gospodarki
weglowodanowej czy dyslipidemia pod postacia zwickszonego stezenia cholesterolu
LDL, niskiego st¢zenia cholesterolu HDL lub zwigkszonego st¢zenia trojglicerydéw,
stanowia uznane czynniki ryzyka sercowo-naczyniowego.>

Niezaleznie od klasycznych czynnikow ryzyka, coraz wigkszg rolg w
wystepowaniu 1 rozwoju choroby niedokrwiennej serca, przypisuje si¢ markerom
biochemicznym 1 czynnikom genetycznym, ktére okreslane sa mianem nowych
czynnikow ryzyka miazdzycy. Dzigki postgpom w badaniach naukowych oraz glebszemu
zrozumieniu patomechanizmow wystepujacych w chorobach sercowo — naczyniowych,
podkresla si¢ znaczenie podwyzszonego st¢zenia markeréw stanu zapalnego,
homocysteiny czy wzrostu aktywnosci prozakrzepowej.”! Wszystkie wymienione
czynniki wystepuja tez w przebiegu otytosci 1 zespotu metabolicznego.

Wsréd mechanizméw odpowiedzialnych za rozwoj chorob ukladu sercowo-
naczyniowego u osob otytych, nalezy wymieni¢ zwigkszong aktywno$¢ prozakrzepowa,
nieprawidlowosci funkcjonowania $rédblonka i przyspieszony rozwdj miazdzycy w
naczyniach tetniczych.*>

Zwigkszona aktywno$¢ prozakrzepowa w zespole metabolicznym zwigzana jest ze
wzrostem stezenia fibrynogenu, zwigkszeniem aktywnosci i stezenia PAI-1, nadmierng
aktywnos$cig prokoagulacyjng ptytek krwi, uposledzong fibrynoliza, uposledzong funkcja
trombocytéw, a takze spadkiem stezenia t-PA, AT III, biatka C, biatka S,
trombomoduliny, a2 — antyplazminy, ktore naleza do inhibitoréw koagulacji.*®
W warunkach fizjologicznych gtéwnym Zrédlem syntezy PAI-1 sg komorki $rodbtonka i
hepatocyty. W przebiegu zespotu metabolicznego synteza PAI-1 w komorkach
thuszczowych przewyzsza jego powstawanie w innych tkankach.** Wzrost syntezy PAI-1,
zarowno przez komorki watroby jak i komorki tluszczowe, jest wynikiem wzrostu
stezenia cytokin prozapalnych takich jak IL-6 czy TNF-o, a takze insulinoopornosci i
hiperinsulinemii, wystepujacych w zespole metabolicznym. Wykazano zalezno$¢ miedzy
stezeniem 1 aktywnos$cig PAI-1 a wydzielaniem prekursora insuliny — proinsuliny oraz
produktow jej konwersji. Rezultatem nadmiernej produkcji PAI-1 jest uposledzenie

25 26

procesu fibrynolizy. Wzrost adhezji 1 agregacji ptytek spowodowane jest spadkiem

syntezy NO (tlenku azotu) przez uszkodzony S$rodbtonek, a takze wzrostem ekspres;ji
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receptora plytkowego IIb/Illa.”” Rowniez zwiekszone —stezenie czynnika von
Willebrandta, b¢dace markerem uszkodzenia $rddbtonka naczyniowego, przyczynia si¢
do wzrostu aktywnosci prozakrzepowej przez nadmierng aktywno$¢ prokoagulacyjng
ptytek.

W zespole metabolicznym w wyniku insulinooporno$ci dochodzi takze do
uszkodzenia §rodbtonka 1 wszystkich jego funkcji; regulacji napigcia $ciany naczyniowej,
przepuszczalnosci naczyn, oraz regulacji hemostazy i wzrostu.

Przyspieszenie rozwoju miazdzycy w zespole metabolicznym zwigzane jest takze
z czynnikami aterogenezy takimi jak dyslipidemia, cukrzyca typu 2 czy nadci$nienie
tetnicze.

Zaburzenia gospodarki lipidowej typowe dla zespolu metabolicznego to obnizenie frakcji
cholesterolu HDL, oraz wzrost st¢zenia triglicerydow. Dokladniejsza analiza lipidogramu
u osoby otylej wykazuje takze zwickszone st¢zenie lipoprotein resztkowych, wzrost
stezenia apolipoproteiny-B, matych czastek HDL i matych czastek LDL. Wszystkie
wymienione zaburzenia lipidowe stanowig niezalezne czynniki ryzyka rozwoju
miazdzycy.”® Aterogenne dzialanie wykazuja zwlaszcza male, geste czasteczki LDL,
tatwo przenikajace poza $wiatto naczyn i powodujace gromadzenie si¢ cholesterolu LDL
w $cianach tetnic, co przy$piesza powstawanie blaszek miazdzycowych.

Cukrzyca wspotistniejaca z zespolem metabolicznym znacznie zwigksza ryzyko sercowo-
naczyniowe 1 powoduje przys$pieszenie rozwoju miazdzycy. Jezeli obserwujemy
wystepowanie cukrzycy typu 2 w zespole metabolicznym, to ryzyko wystapienia
incydentow sercowo — naczyniowych jest poréwnywalne do oséb z juz przebytym
zawatem serca.”

Wystepowanie nadcis$nienia tgtniczego w przebiegu zespotu metabolicznego wigze si¢ ze
zwigkszeniem rzutu serca (a co za tym idzie - obcigzenia wstgpnego), nadmierng
aktywacja ukladu wspodtczulnego, a takze bezposrednim dzialaniem adipokin, ktore
wplywaja na warto$ci ci$nienia tetniczego krwi. Przedmiotem badan jest wptyw leptyny,
wisfatyny, adiponektyny na wartosci ci§nienia tetniczego.’’ Tkanka thiszczowa jest tez
miejscem syntezy wszystkich elementow uktadu RAA (renina-angiotensyna-aldosteron).

Zespot metaboliczny predysponuje takze do wystgpienia szeregu innych chorob
uktadu krazenia takich jak niewydolnos¢ serca, zaburzenia rytmu, zatorowo$¢ plucna czy
nadcisnienie ptucne.”!

Zespot metaboliczny powiklany jest czgsto zaburzeniami  gospodarki

weglowodanowej. Poziom glikemii powyzej 100 mg/dl (5,6 mmol/l), lub aktualnie
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trwajace leczenie hipoglikemizujace cukrzycy typu 2 s3 jednym z kryteridéw rozpoznania
zespotu metabolicznego. W Polsce 90% o0s6b z cukrzyca choruje na cukrzyceg typu 2 a
okoto 80% tych chorych ma nadwage lub otylos¢. W badaniu UKPDS wykazano, ze
intensywne leczenie cukrzycy typu 2 zmniejsza istotnie ryzyko przewlektych powiklan tej
choroby, zwlaszcza o charakterze mikroangiopatii, a wzrost odsetka hemoglobiny
glikowanej o 1%  powoduje 1l1-procentowy wzrost ryzyka wystgpienia choroby
wiencowej. Wykazano tez, ze nawet niewielka redukcja masy ciala (o 5 do 10%),
prowadzi do spadku $miertelno$ci ogolnej o 25%.%* Pacjenci z zespolem metabolicznym,
w wyniku wspoélistniejacych czynnikéw ryzyka sercowo-naczyniowego, sa szczegOlnie
zagrozeni wystapieniem groznych zdarzen sercowo-naczyniowych.

Bezposrednia  przyczyna powiklan cukrzycy wspotwystepujacej z  zespotem
metabolicznym jest otyto$¢ brzuszna, ktora nierozerwalnie wigze si¢ z insulinopornos$cia.
W poczatkowym stadium trwania choroby jest ona kompensowana przez wzrost st¢zenia
insuliny, nast¢pnie dochodzi do zmian w komorkach B trzustki i wydzielanie insuliny
ulega zmniejszeniu — rozwija si¢ cukrzyca typu 2. Udowodniono, ze redukcja masy ciala
wyraznie zmniejsza ryzyko powstawiania cukrzycy typu 2 1 zwigzane] z nig
insulinoopornosci.™

Zgodnie z zaleceniami PTD u pacjentdow z nadwaga i otyloscig (BMI >25 kg/m2 lub
obwdd w talii >80 cm u kobiet i >94 cm u mezczyzn), badanie przesiewowe w kierunku
cukrzycy typu 2 powinno by¢ wykonywane raz w roku. Badanie wykonuje si¢ przez
oznaczenie glikemii na czczo a w uzasadnionych przypadkach koniecznym staje si¢
przeprowadzenie testu obcigzenia 75 gramami glukozy. Oznaczenia st¢zenia glukozy
powinny byé wykonane z osocza krwi zylnej, nie za$ krwi wlosniczkowej.**

Zespot metaboliczny jest takze czynnikiem zwigkszajacym ryzyko powstawania
nowotworow zlosliwych. Z badan klinicznych wynika, ze nadwaga i otylo$¢ odgrywaja
znaczacg role w zapadalno$ci na nowotwory ztosliwe ptuca, sutka, prostaty, jelita
grubego, jajnika, macicy, nerki oraz pecherzyka zolciowego.” Wplyw otylosci jest
zwiazany z czynnikami metabolicznymi, hormonalnymi, prozapalnymi i wzrostowymi.*®
Uwaza si¢, ze najistotniejszym czynnikiem onkogennym jest insulina oraz
insulinopodobny czynnik wzrostu (IGF, insuline-like growth factor), ktéore wykazuja
dziatanie mitogenne.’’ Ponadto szereg czynnikow uwalnianych przez tkanke tluszczowa
takich jak IL-1, IL-6, IL-8, IL-10, TNF-a, biatko chemotaktyczne dla monocytéw (MCP-
1, monocyte chemoattractant protein 1), ktore odpowiedzialne sg za wystepowanie stanu

zapalnego w zespole metabolicznym, moze powodowaé wzrost ryzyka wystgpienia
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choroby nowotworowej.”® W tkance tluszczowej produkowane sa takze biatka i proteiny
umozliwiajace angiogeneze. Naleza do nich m.in. czynnik wzrostu guza (TGF, tumor
growth factor) oraz czynnik wzrostu $rédbtonka naczyniowego (VEGF, vascular
endothelial growth factor).”

Zespot metaboliczny daje takze szereg innych powiklan. Otylos¢ sprzyja
powstawianiu wielu choréb przewodu pokarmowego takich jak kamica drog zoélciowych,
niealkoholowe stluszczenie watroby i zapalenie trzustki. Przyczynia si¢ do chorob
zwyrodnieniowych uktadu ruchu. Jest takze przyczyng chorob ptuc na skutek zaburzen
wentylacji, wynikajacych z otylosci wisceralnej. Zaburzenie stosunku wentylacji do
perfuzji, a takze zmniejszenie podatnosci klatki piersiowej u pacjenta z otyloscia,
prowadzi do spadku wysycenia tlenem krwi i w konsekwencji do niewydolno$ci
oddechowe;.

Powiktania nefrologiczne zespotu metabolicznego zostalty omowione w osobnym

rozdziale niniejszej rozprawy.

1.5.  Zespot metaboliczny a proces zapalny. Biatko hsCRP.

Proces zapalny jest waznym elementem patogenetycznym  zespotu
metabolicznego. Wyktadnikiem stanu zapalnego jest podwyzszone stezenie cytokin takich
jak IL-1, IL-6, TNF-a, PAI-1, leptyny, rezystyny czy transformujacego czynnika wzrostu
B (TGF- B, tranforming growth factor B), a takze wzrost st¢zenia biatek ostrej fazy takich
jak biatko CRP czy fibrynogen. Nasilona biosynteza cytokin jest nastgpstwem otylosci
wisceralnej 1 prowadzi do stanu prozakrzepowego, uposledzonej funkcji srodblonka oraz
wzrostu insulinoopornosci tkanek. Zrodlem cytokin odpowiedzialnych za rozwdj i
podtrzymanie stanu zapalnego sa makrofagi, wystepujace w obrebie tkanki ttuszczowe;.
Adipocyty obumarte na skutek przerostu, otaczane sa przez makrofagi, ktore probujac
usunaé obumarty komérke wydzielaja duze ilosci cytokin,* *!

W zespole metabolicznym obserwujemy nasilong biosynteze TNF-a (Tumor
Necrosis Factor a, czynnik martwicy nowotwordw a), przyczyniajacego si¢ powstawiania
insulinoopornosci, oraz indukujacego stan zapalny.*> TNF-a blokujac fosforylacje kinazy
tyrozynowej podjednostki [ receptora dla insuliny, przyczynia si¢ do rozwoju
insulinoopornos$ci receptorowej. Na skutek tego, po przylaczeniu insuliny do receptora
dochodzi do zaburzen transportu glukozy do wnetrza komorki przez transporter GLUT 4.

Wptywa takze hamujaco na receptory transkrypcyjne PPAR-y w adipocytach, co
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powoduje spadek syntezy trojglicerydow 1 wzrost stezenia wolnych kwaséw
thuszczowych. W badaniach na modelach zwierzecych i ludzkich wykazano wzmozona
ekspresje mRNA dla TNF-a i jego receptoréw w tkance tluszczowej 1 migsniach
szkieletowych w przebiegu otytosci.*

Nasilona ekspresja interleukiny-6 ma szerokie implikacje w patogenezie otytosci i
jej powiktan. IL-6 przez wzrost syntezy bialek ostrej fazy przez hepatocyty, wptywa na
funkcjonowanie endothelium naczyniowego. Na skutek tego, dochodzi do wytworzenia i
progresji zmian miazdzycowych, gldéwnie w mechanizmie wzrostu adhezji monocytow do
komorek $rodblonka. W wielu badaniach wykazano dodatnig korelacj¢ mi¢dzy st¢zeniem
IL-6 a klasycznymi czynnikami rozwoju miazdzycy.** Stymulacja insulinoopornosci
przez IL-6 zachodzi na skutek zahamowania aktywnos$ci lipazy lipoproteinowej, co
prowadzi do gromadzenia wolnych kwasoéw thuszczowych i tréjglicerydéw, a takze do
pobudzenia osi podwzgodrze-przysadka-nadnercza, co skutkuje wzrostem stgzenia
kortyzolu i nasileniem powstawania otylosci brzuszne;.

W procesach zapalnych zwigzanych z otyloscig udziat bierze takze TGF-p, ktory
nasila proliferacj¢ komorek tluszczowych i1 stymuluje uwalnianie innych cytokin
prozapalnych.*’

W przebiegu zespotu metabolicznego odchodzi takze do wzrostu stezenia
czasteczek przylegania ICAM-1 i1 VCAM-1, pozwalajacych na interakcje¢ monocytow ze
$rédbtonkiem, co uwazane jest za istotny element inicjujacy powstawianie blaszki
miazdzycowej.*

W przebiegu otytosci obserwujemy takze wzrost st¢zenia leptyny, a jej udziat w
powstawaniu i podtrzymywaniu stanu zapalnego jest nadal przedmiotem wielu badan.
Leptyna wptywa na komorki uktadu immunologicznego - aktywuje makrofagi, monocyty,
indukuje proces fagocytozy, pobudza ekspresj¢ innych adipokin zwtaszcza interleukiny 6,
interleukiny 12 oraz TNF-a. Dziata tez hamujaco na proliferacj¢ limfocytéow pamigci
immunologicznej.*” ** *°

W rozwoju stanu zapalnego wazng rol¢ odgrywa rowniez rezystyna. Odkryta w
2001 roku adipokina jest odpowiedzialna mig¢dzy innymi za utrzymanie hemostazy
weglowodanowej zardéwno w warunkach fizjologicznych jak i patofizjologicznych.
Wydzielana jest w odpowiedzi na stan przewleklego zapalenia o umiarkowanym
nasileniu. Zwigzek rezystyny z podwyzszonymi markerami stanu zapalnego potwierdzono

w wielu badaniach klinicznych. U chorych z miazdzyca naczyn wiencowych stwierdzono
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proporcjonalng zalezno$¢ miedzy rezystyng a receptorem 2 TNF- o, IL-6 i fosfolipaza
A2

Biatko C-reaktywne o wysokiej czulo$ci nalezy do biatek ostrej fazy. Wytwarzane
jest pod wptywem cytokin prozapalnych przez hepatocyty oraz w komorkach §rodbtonka
naczyniowego zmienionych miazdzycowo naczyn krwionosnych - wydzielane jest tam
wraz ze skladnikami dopeliacza przez zgromadzone makrofagi.’' Jest pentamerem,
zbudowanym z 5 tancuchéw polipeptydowych.”> Rola CRP w powstawianiu i
utrzymywaniu reakcji zapalnej jest aktywacja ukladu dopeliacza, pobudzanie
makrofagéw do syntezy czynnika tkankowego, ulatwienie fagocytozy i hamowanie
agregacji plytek. CRP jest nieswoistym markerem stanu zapalnego w organizmie,
wywolanego przez wirusy, bakterie, pasozyty, choroby uktadowe, zapalenia jelit, trzustki,
zawal mig$nia sercowego czy choroby nowotworowe. Podwyzszone stezenie CRP
obserwujemy takze w cukrzycy, dyslipidemii, nadci$nieniu tetniczym i u palaczy tytoniu
oraz w trakcie stosowania hormonalnej terapii zastgpczej. W licznych badaniach
wykazano zwigzek pomiedzy stezeniem CRP a ryzykiem zawalu serca, udaru moézgu lub
zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych. Ocena stgzenia CRP jest stosowana do
stratyfikacji prawdopodobienstwa wystgpienia powiktan sercowo-naczyniowych. Kiedy
stezenie hsCRP jest nizsze od 1 mg/dl méwimy o niskim ryzyku, dla wartosci hsCRP w
zakresie od 1mg/dl do 3 mg/dl — $rednim, podczas gdy dla warto$ci powyzej 3 mg/dl
ryzyko wystapienia powiklan sercowo-naczyniowych okreslane jest jako wysokie.” Stan
zapalny lezy takze u podstaw patogenetycznych zespotu metabolicznego. Stezenie CRP
jest podwyzszone u pacjentow z zespolem metabolicznym i dodatnio koreluje ze stopniem
otyto$ci, stezeniem triglicerydow, warto$ciami ci$nienia tetniczego, st¢zeniem glukozy na

54 55 . . . ’ S
Wzrost stezenia CRP obserwujemy rowniez w

czczo 1 wrazliwo$cig na insuling.
przebiegu cukrzycy typu 2, stad przypuszcza si¢, ze to wlasnie stan zapalny moze by¢
ogniwem taczacym insulinooporno$¢ i otytos¢ z miazdzyca i cukrzyca. Biatko CRP
uczestniczy w powstawianiu zmian miazdzycowych przez wplyw na funkcj¢ $rédbtonka,
nasilajac ekspresj¢ czasteczek adhezji komorkowej (VCAM-1, vascular cell adhesion
moleculel), i (ICAM-1, intercellular adhesion molecule 1), oraz ulatwia pobor LDL przez
makrofagi.”® CRP zwieksza takze aktywno$é prozapalng PAI-1, ktory sprzyja rozwojowi
miazdzycy i procesowi prozakrzepowemu. Udowodniono tez, ze wysokie stezenie CRP

przyczynia si¢ do rozwoju zaburzen filtracji klebuszkowej.”” Istnieje réwniez zwiazek

pomigdzy stezeniem CRP a poziomem mikroalbuminurii.’®
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2. Zespol metaboliczny a choroby nerek

2.1. Pojecie glomerulopatii zwigzanej z otytoscia

Pierwszym dowodem na zwigzek pomiedzy BMI, a nieprawidlowa funkcja nerek
byly badania otylych szczuréw szczepu Zuckera. Zaobserwowano, ze w 90% przyczyna
ich zgonu jest niewydolno$¢ nerek za§ wdrozenie ograniczenia pozywienia w istotny
sposob zapobiegato jej rozwojowi.”’

Jednym z pierwszych doniesien o istnieniu zjawiska glomerulopatii zwigzanej z
otytoscig (ORG, Obesity Related Glomerulopathy), byta publikacja Wieisingera i wsp., z
1974 roku. Analizie poddano czterech bardzo otylych pacjentéw (BMI> 50 kg/m2), u
ktérych klinicznie rozpoznano zesp6t nerczycowy. U Zzadnego nie stwierdzono cukrzycy,
dwoch pacjentow miato nadci$nienie tetnicze. W wykonanej biopsji nerek u dwoch
pacjentéw obserwowano ogniskowe i segmentowe stwardnienie klebuszkéw nerkowych.
We wszystkich czterech przypadkach biatkomocz ulegt zmniejszeniu po redukcji masy
ciata.”

Wyodrebnia si¢ trzy elementy konieczne do rozpoznania ORG. Sa to; otylosé,
prawidlowy poziom albumin w surowicy krwi oraz zaznaczony bialkomocz bez
obrzgkoéw. Obserwujemy takze obnizony GFR.®' Sugeruje sie, ze brak wystapienia
zespotu nerczycowego, hipoalbuminemii, znacznej hiperlipidemii oraz brak obrzekdw,
wynikaja z wolnego narastania bialkomoczu i mozliwosci wyksztatcenia odpowiednich
mechanizméw adaptacyjnych.®” Do rozpoznania ORG konieczne jest wykluczenie innych
przyczyn wtornej nefropatii, takich jak nefropatii nadci$nieniowej czy nefropatii
cukrzycowe;.

Hsu i wsp. w retrospektywnym badaniu kohortowym wykazali, ze wraz ze
wzrostem BMI ro$nie czgstos¢ wystgpowania ESRD — u pacjentow z BMI w zakresie od
18 do 24,5 kg/m” czestosé¢ wystgpowania ESRD wynosita 10/100000, za$ u oséb z BMI
powyzej 40 kg/m> — 108/100000. Wysoka wartos¢ BMI pozostawala niezaleznym
predyktorem wystapienia choroby nerek, rowniez po uwzglgdnieniu nieobecnosci lub
wspolistnienia cukrzycy, a takze wartosci ci$nienia tetniczego.®

Badano takze grupe ponad 10 tysiecy chorych z zespotem metabolicznym bez

cukrzycy; czas trwania obserwacji wynosit 9 lat — u 7% chorych zespotem metabolicznym
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rozwinela sie przewlekta choroba nerek.®*

2.2. Epidemiologia glomerulopatii zwigzanej z otylo$cia

Kambham i1 wsp. dokonali interesujacej analizy epidemiologicznej, ktorej celem
byta ocena zmian czgstosci wystepowania ORG na przestrzeni lat. Przeanalizowali blisko
7 tysigcy preparatdow biopsji nerek otrzymanych w latach 1986 do 2000. Analiza ta
wykazala stopniowy wzrost czgstosci wystepowania ORG od 0,2% w latach 1986 — 1990
do 2,0% w latach 1996 - 2000. Pacjenci z ORG charakteryzowali si¢ $rednim
wskaznikiem BMI 41,7 kg/m® (w zakresie od 30,9 do 62,7), i kierowani byli do biopsji
nerki z powodu biatkomoczu, lub biatkomoczu i niewydolnosci nerek. Pacjentow z
potwierdzonym ORG poréwnano z chorymi z idiopatyczng FSGS (I-FSGS). Pacjenci z
ORG byli starsi (42,9 vs. 32,6 lat) i czg$ciej rasy kaukaskiej (75% vs. 52%). Pacjentow z
ORG cechowata mniejsza czesto$¢ wystepowania biatkomoczu (48% vs. 66%) i zespolu
nerczycowego (5,6% vs. 54%), wyzsze stezenie albuminy w osoczu (3,9 g/dl vs. 2,9 g/dl),
nizsze stezenie cholesterolu w surowicy krwi (229 mg/dl vs. 335 mg/dl), oraz mniejsze
obrzeki (35% vs. 68%). W badaniu biopsyjnym u pacjentéw z ORG rzadziej stwierdzono
stwardnienie segmentalne (10% vs. 39%), czesciej glomerulomegalie (100% vs. 10%), 1
rzadziej wystepowalo splaszczenie wyrostkow stopowatych podocytow (40% vs. 75%).
Srednica kiebuszka nerkowego w ORG — 226 um, byta istotnie wigksza niz norma dla
okreslonej pici i wieku grupy kontrolnej (168 pum). U pacjentow z ORG rzadziej
dochodzitlo do podwojenia stezenia kreatyniny w surowicy (14,3% vs. 50%), oraz
progresji do schytkowej niewydolno$ci nerek (3,6% vs. 42%). Autorzy badania zwroécili
uwage na niepokojacy fakt dziesigciokrotnego wzrostu zachorowan na przestrzeni 15 lat,

co prognozuje epidemiczng skale zjawiska.®

2.3. Klasyfikacja i obraz histologiczny glomerulopatii zwigzanej z otylo$cia

Pojecie ORG powstato dla okreslenia jednej z wtornych postaci ogniskowego i
segmentowego stwardnienia klebuszkow nerkowych (FSGS).

Ta niejednolita grupa zmian, w obrazie histologicznym zwigzana jest przede
wszystkim z pierwotnym uszkodzeniem komoérek nablonka trzewnego kiebuszka
nerkowego. W badaniu mikroskopowym obserwuje si¢ tutaj sptaszczenie ich wyrostkéw

stopowatych oraz ich odwarstwienie od blony podstawnej kigbuszka. W obrazie
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histologicznym obok sklerotyzacji ognikowej 1 segmentalnej, zauwazalne jest takze
szkliwienie mezangium z obliteracja wlosniczek klebuszkowych, obecno$¢ komorek
piankowatych (powstajacych z przeksztalcenia makrofagow, produkujacych cytokiny i
czynniki wzrostu), a takze zrosty miedzy torebka Bowmana, a petlami wloéniczkowymi.®®

FSGS wystepuje jako choroba idiopatyczna, a takze wtdrna do zakazenia wirusem
HIV, parwowirusem B19, toksycznos$cig dziatania heroiny, interferonu alfa, litu,
pamidronatu, oraz jako forma zalezna od zmian adaptacyjnych i strukturalnych, wsrod
ktérych rozroznia si¢ postaé przebiegajaca ze spadkiem masy nerek (dysplazja, martwica)
1 z poczatkowo prawidtowg masg nerek. Do tej ostatniej grupy obok FSGS wystepujacego
w przebiegu nadcis$nienia tetniczego, zatorOw czy wrodzonych siniczych wad serca,
zalicza si¢ takze glomerulopatic zwigzang z otyloscia.®” ® Od stwardnienia
idiopatycznego FSGS odrézniane jest na podstawie stwierdzenia slabiej zaznaczonego

zatarcia wyrostkow stopowatych i powickszenia ktebuszkow nerkowych.”

2.4. Zaburzenia funkcji nerek w otytosci i zespole metabolicznym

Zwiazek pomiedzy otytosciag a przewlekla choroba nerek nie zostal w peini
wyjasniony, ale zaleznos¢ ta wydaje si¢ by¢ wieloczynnikowa.

W zlozonej patogenezie ORG wazne miejsce zajmuje zjawisko hiperfiltracji
zwigzane ze wzrostem objetosci krwi krazacej, co skutkuje wystgpowaniem zmian
czynno$ciowych i strukturalnych w obrebie nefrondw.”” W modelach eksperymentalnych
z uzyciem genetycznie otylych szczuréw i otylych z powodu przekarmienia pséw,
stwierdzono wczesne wystepowanie zmian hemodynamicznych w postaci wzrostu
wskaznika filtracji kiebuszkowej, przeplywu krwi przez nerki oraz zwigkszenia wydalania
albumin z moczem.”' "> Wykazano zalezno$¢ pomiedzy wzrostem wskaznika masy ciata
(BMI), a zwigkszeniem przeptywu osocza przez nerki (RPF, renal plasma flow),
wzrostem frakcji filtracyjnej i przesaczania kigbuszkowego.”” Do zjawiska hiperfiltracji
dochodzi najprawdopodobniej na skutek rozszerzenia te¢tniczki doprowadzajacej do
kigbuszka nerkowego, ktore z kolei zwigzane jest ze zwigkszeniem resorpcji sodu w petli
Henlego. Wsréd czynnikow prowadzacych do omawianego zjawiska nalezy takze
hiperinsulinemia, wzrost ekspresji ukladu RAA w nerkach oraz wzrost aktywnosci
wspolczulnej, obserwowane w zespole metabolicznym.”* Z aktywacji uktadu RAA
wynika wzrost aktywnosci angiotensyny II, co przyczynia si¢ takze do skurczu tetniczek

odprowadzajacych, co powoduje wzrost ci$nienia przezblonowego.” Spadek wydalania
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jonu sodu przez nerki moze by¢ rowniez powodowany przez mechaniczny ucisk
wywierany przez otaczajaca nerki tkanke tluszczowa, zaréwno przez tluszez
zlokalizowany zewnatrztorebkowo jak 1 wewnatrztorebkowo. Zwigkszenie obwodu
brzucha moze bowiem skutkowaé wzrostem ci$nienia wewnatrzbrzusznego co moze si¢
przyczynia¢ do wzmozonej reabsorbcji sodu.”

Wyniki badan ostatnich lat wskazuja, ze tkanka tluszczowa wisceralna jest nie
tylko biernym magazynem tluszczu, lecz réwniez stanowi niezwykle czynny organ
endokrynny, w ktérym produkowane sa m.in. cytokiny prozapalne, takie jak IL-1, IL-6,
TNF - alfa , a takze leptyna. Ich rola w powstawianiu i rozwoju ORG staly si¢
przedmiotem wielu badan. Leptyna stymulujac syntez¢ TGF-B1 prowadzi do odktadania
si¢ kolagenu i proliferacji mezangium.”’ * Wykazano, ze TGF-B1, ktory sam w sobie tez
jest adipoking, odgrywa role sprawcza w indukowaniu stwardnienia kigbuszkéw
nerkowych.” Poza tym leptyna pobudza tez uktad wspotczulny co prowadzi do rozwoju
nadci$nienia tetniczego i uszkodzenia nerek.® Inna prozapalna cytokina — TNF-a, przez
swoje dziatanie miejscowo zapalne jest rowniez odpowiedzialna za rozw6j FSGS.

Udziat hiperinsulinemii w patogenezie powstawania ORG stat si¢ przedmiotem
licznych badan. Cohen i1 wsp. w warunkach eksperymentalnych udowodnili, ze
przewlekta hiperinsulinemia prowadzi do zwickszenia GFR.®' Catalano i wsp.
obserwowali z kolei, Zze zwigkszona retencja sodu w warunkach hiperinsulinemii
przyczynia si¢ do hiperfiltracji i wzrostu wydalania albumin u pacjentéw z cukrzyca typu
2.5 Wiadomo tez, ze opornoéé¢ na insuling i hiperinsulinemia prowadza do aktywacji
uktadu wspolczulnego i przyczyniaja sie do wystapienia skurczu naczyn.*> W warunkach
insulinooporno$ci obserwowano réwniez zmniejszong produkcje NO (tlenku azotu), a
takze ostabienie odpowiedzi na stymulacje¢ szlakéw sygnatowych kinazy biatkowej B i 3-
kinazy fofatydyloinozytolu, przez insuling i IGF-1. W efekcie powyzszych zmian
dochodzi do zmniejszenia dostgpnosci tlenku azotu oraz dysfunkcji pompy sodowo-
potasowej zaleznej od insuliny, a takze dochodzi do wzrostu st¢zenia jonow wapnia.
Koficowym niekorzystnym zjawiskiem jest zwegzenie naczyn i rozwoj nadci$nienia
tetniczego, a oraz hiperfiltracja kigbuszkowa i wzrost mikroalbuminurii. Wedlug
niektérych autoréw, w patogenezie ORG nalezy rozwazy¢ takze udzial czynnikéw
genetycznych. Wykazano mianowicie, ze u niektérych osob z zespotem metabolicznym
istniejg specyficzne mutacje gendw zaangazowanych w proces lipolizy, produkcji

insuliny i metabolizmu tkanki tluszczowej, ktéore w powigzaniu z czynnikami

24



srodowiskowymi  przyczyniaja si¢ do zaburzen regulacji masy ciala i

insulinowrazliwo$ci.®*

2.5. Rola zespotu metabolicznego w patogenezie ORG

Wplyw  zespotu metabolicznego 1 poszczegdlnych jego elementow na
powstawanie przewlektej choroby nerek badat Chen i wsp. Do badania wiaczono
pacjentéw, u ktorych rozpoznano zespdt metaboliczny, zdefiniowany jako obecno$é¢
trzech lub wigcej sktadowych sposrod nastepujacych: nadcis$nienia tetniczego, obnizonego
stezenia frakcji HDL cholesterolu w surowicy krwi, podwyzZszonego st¢zenia
trojglicerydow w surowicy krwi, podwyzszonego stezenia glukozy w osoczu oraz otytosci
brzusznej. Przewlekta choroba nerek zdefiniowana zostala jako eGRF - szacowany
wskaznik filtracji klebuszkowej mniejszy niz 60 ml/min/1,73 m’, oraz podwyzszone
stezenie kreatyniny w surowicy — okreslone jako poziom kreatyniny w surowicy > 1,14
mg/dl u mezczyzn 1 > 0,97 mg/dl u kobiet, albo stezenie kreatyniny powyzej 95
percentyla dla me¢zczyzn i1 kobiet w wieku od 35 do 44 lat, bez wspotistniejacej cukrzycy i
nadci$nienia. Ryzyko przewlektej choroby nerek w badanej grupie w poréwnaniu do os6b
bez zespotu metabolicznego wynosito odpowiednio 1,64 i 1,36. Bylo tez proporcjonalne
do ilosci wystepujacych elementow zespotu metabolicznego. Wyniki te sugeruja, ze
zespot metaboliczny jest waznym czynnikiem ryzyka wystgpowania przewlektej choroby
nerek.” Celem badania przeprowadzonego przez Leoncini’ego i wsp. bylo wykazanie
zwigzku pomigdzy zespotem metabolicznym lub jego poszczeg6lnymi sktadowymi oraz
chorobg sercowo-naczyniowa z nadci$nieniem tgtniczym z prawidtowa czynnoscig lub
umiarkowang niewydolno$cig nerek, w populacji mieszkancow Wioch pozostajacych pod
opieka lekarza specjalisty. Analizie poddano prawie 3 tysigce pacjentow
zarejestrowanych w badaniu [-DEMAND (Italy-Developing Education and awareness on
MicroAlbuminuria in patients with hyperteNsive Disease). Wykazano, ze zespot
metaboliczny  wystepowal u  59% badanych o0s6b. Czgstos¢ wystepowania
mikroalbuminurii w badanej populacji, zmniejszonego GFR 1 choréb sercowo-
naczyniowych wynosila odpowiednio 26%, 25% i 41%. U pacjentow z zespotem
metabolicznym obserwowano wigksze wydalanie albumin z moczem, nizszy GFR, oraz

czgstsze wystepowanie chorob uktadu sercowo-naczyniowego, nawet po uwzglednieniu
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wieku 1 plci. Warto podkresli¢, ze zwigzek pomiedzy zespotem metabolicznym a

przewlekla choroba nerek byt silniejszy u chorych bez cukrzycy.*®

2.6. Metody oceny funkcji nerek

Ocena stgzenia kreatyniny (SCr) stanowi dotychczas najbardziej powszechna,
dostgpng 1 taniag metod¢ oceny funkcji nerek. Kreatynina to produkt metabolizmu
fosfokreatyny, ktora wystepuje w ustroju gtéwnie w migsniach, jako magazyn energii w
jej wysokoenergetycznych wigzaniach. Kreatynina wydalana jest przez nerki i w
niewielkim stopniu podlega procesom reabsorbcji w cewkach nerkowych i wydalaniu do
ich $§wiatta. Nalezy pamietaé, ze ilos¢ wydalanej z ustroju kreatyniny zalezna jest od
stosowanej diety oraz od masy migsniowej osoby badanej. Ponadto wzrost stezenia
kreatyniny nastgpuje po unieczynnieniu potlowy nefrondw miazszu nerkowego.

Wspoétezynnik przesaczania kiebuszkowego (GFR, Glomerular Filtration Rate)
uwaza si¢ obecnie, za najwazniejszy parametr oceny funkcji nerek, stanowigcy sume
przesaczen wszystkich nefronow. Definiowany jest jako objeto$¢ osocza catkowicie
oczyszczonego z danej substancji w jednostce czasu. Najczulsze metody laboratoryjne
stosowane do oceny GFR, wymagaja podania substancji egzogennej. Jedng z nich jest
inulina — substancja ulegajaca swobodnemu przesaczaniu przez kiebuszki nerkowe, ktéra
nie podlega wydzielaniu i reabsorbcji w cewkach nerkowych. Stosowane sg tez 99TM —
DTPA (znakowany technetem dietylenotriaminopentaoctan sodu — kwas pentetynowy),
51CR — EDTA (znakowany chromem kwas edetynowy) czy joheksol.*’ Powyzsze
metody, jakkolwiek najdokfadniejsze, sa drogie, czasochlonne 1 inwazyjne.
Przydatniejszy do powszechnej oceny jest klirens nerkowy kreatyniny endogennej
odzwierciedlajacy szacunkowy wspotczynnik filtracji klebuszkowej eGFR.*™ Wynik
uzyskuje si¢ przez pomiar wydalonej w ciggu pewnego okresu kreatyniny (zwykle 24

godzin) i pomiar st¢zenia kreatyniny w moczu wedtug wzoru:

Cle=Q/P
gdzie:
Cle,— klirens kreatyniny
Q — ilos¢ wydalonej kreatyniny w jednostce czasu

P — stezenie kreatyniny w surowicy.
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Klirens kreatyniny wyrazany jest w ml/min/1,73m?, czyli w przeliczeniu na
standardowa powierzchni¢ ciata.
Dostepnos¢ i przydatnos¢ tej metody ogranicza koniecznos$¢ przeprowadzenia dobowe;j
zbidrki moczu. Ponadto wynik badania moze by¢ zaburzony przez szereg czynnikow. W
przebiegu spadku GFR kreatynina wydzielana jest w niewielkim stopniu przez cewki
nerkowe, co zawyza GFR o okoto 10%. Udowodniono, ze wystgpowanie biatkomoczu
pochodzenia nerkowego, a takze hipoalbuminemia rowniez prowadza do fatszywych
wynikow pomiaru GFR. Oszacowano tez, ze w 40% zbidrka przeprowadzana jest
niedoktadnie — nie zawiera najczegsciej nocnej porcji moczu. Ponadto cewkowa sekrecja
kreatyniny podlega czynnikom $rodowiskowym.* W zwiazku z powyzszym opracowane
zostaly wzory shuzace do oceny GFR, wykorzystujace kreatyninemig, oraz inne dane -
tatwe do uzyskania u kazdego badanego - takie jak m.in. waga, wiek czy pte¢ osoby
badanej. Najczesciej stosowanymi wzorami s3 MDRD (Modification of Diet In Renal

Diseases) oraz wzor Cockroft’a — Gault’a (CG).

Wzéor Cockroft’a — Gault’a:

_ (140 - wiek)xm.c.
72x P, (mg/dl)

Ly

gdzie:

wiek podawany jest w latach,

m.c. — masa ciata podawana w kilogramach

P, - stezenie kreatyniny w surowicy wyrazone w miligramach na decylitr.

U kobiet otrzymang warto$¢ mnozymy przez 0,85.

MDRD — wz6r klasyczny ma postac:

eGFR =170x P, (mg / dl)™"” x wiek """ x SUN """ x AIb"*"®

gdzie:

wiek — podawany jest w latach
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P, - stezenie kreatyniny w surowicy (mg/dl)

SUN - stezenie azotu mocznikowego w surowicy (mg/dl)

Alb — stezenie albuminy w surowicy (g/dl).

Uzyskang warto$¢ mnozymy przez wspotczynnik 0,762 dla kobiet, oraz przez 1,18 dla

rasy czarnej.

W codziennej praktyce stosujemy wzor MDRD uproszczony:

eGFR =186 x P, (mg/dl)™""* x wiek "

Uzyskang warto§¢ mnozymy przez wspotczynnik 0,742 dla kobiet, oraz przez 1,21 dla

rasy czarnej.

Metoda stuzaca do oceny funkcji nerek jest takze badanie albuminurii, czyli
stezenia albuminy w moczu. Albumina to biatko syntetyzowane w watrobie, petniace w
ustroju funkcje transportera dla wielu substancji endo- i egzogennych oraz utrzymujace
ci$nienie onkotyczne w osoczu. Albumina stanowi 60% biatka catkowitego w surowicy
krwi, a normoalbuminemia mie$ci si¢ w zakresie 35-50 g/I1.

W warunkach prawidtowych albumina przesgczana jest w klebuszkach nerkowych w
niewielkim stopniu. W przesaczu pierwotnym jej stezenie jest tysiac do dziesieciu tysigcy
razy mniejsze niz w surowicy krwi. Wigkszo$¢ przesaczonej albuminy jest zwrotnie
wchianiania w cewkach proksymalnych nefronu. Zaktocenie hemostazy miedzy
przesaczaniem a reabsorbcjg jest przyczyng zwigkszonej albuminurii. Wzrost wydalania
albuminy z moczem $wiadczy o uszkodzeniu naczyn kiebuszka nerkowego. Niemniej
wzrost ten ma réwniez znaczenie ogolnoustrojowe, odzwierciedlajace stan $rodbtonka
calego uktadu krwiono$nego. Wzrost albuminurii obserwujemy w takich stanach jak
goraczka, niedotlenienie, po znacznym wysitku fizycznym oraz przy zmianie pozycji
(tzw. albuminuria ortostatyczna), ale takze w zawale mig¢$nia sercowego, cukrzycy typu 2,
chorobach sercowo — naczyniowych oraz w zespole metabolicznym.”

Do oceny albuminurii stuzy pomiar st¢zenia albuminy w dobowej zbidrce moczu
wyrazony w mg/24h oraz wskaznik albumina/kreatynia (ACR — albumin/creatinie ratio)
czyli iloraz stezenia albuminy i kreatyniny oceniany w pojedynczej, najlepiej pierwszej

(porannej) probce moczu. Wyrazany jest w miligramach albuminy na gram kreatyniny lub
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w miligramach albuminy na milimol kreatyniny. W warunkach prawidlowych z ustroju
wydalane jest ponizej 30 mg albuminy/24h. Wydalanie w zakresie od 30 do 300 mg/24h
okreslane jest jako mikroalbuminuria i jest wyktadnikiem wczesnej fazy uszkodzenia
nerek. Mikroalbuminuri¢ odzwierciedla ACR powyzej 30 mg albuminy na gram
kreatyniny. Wydalanie powyzej 300 mg/24h albumin w dobowej zbidérce moczu lub ACR
> 300 mg albumin/g kreatyniny okreslane jest jako makroalbuminuria. Po wykryciu
mikroalbuminurii w zbidrce dobowej lub w pomiarze ACR nalezy powtdrzy¢ badanie, co
najmniej dwukrotnie w ciggu 3 do 6 miesiecy ze wzgledu na zmienno$¢ wydalania

. 91
albumin w moczu.
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3. Tkanka thuszczowa jako narzad endokrynny

3.1. Rola wybranych adipokin w patogenezie zespolu metabolicznego i
glomerulopatii zwigzanej z otyto$cia

Tkanka tluszczowa stanowi zrodto cytokin prozapalnych, ktérych nadmiar jest
przejawem subklinicznego stanu zapalnego, przyczyniajagcego si¢ do wystgpienia
insulinoopornosci ze wszystkimi jej konsekwencjami. Proces ten zwigzany jest z
wielopoziomow3 interferencja cytokin prozapalnych z wewnatrzkomorkowym szlakiem
przekaznictwa receptora dla insuliny. Tkanka tluszczowa jest takze miejscem syntezy
cytokin przeciwzapalnych, ktore wykazuja dziatanie uwrazliwiajace na insuling. U osob
otylych stezenie cytokin prozapalnych jak i — kompensacyjnie — przeciwzapalnych
wzrasta. Udowodnione zostato, ze produkty wydzielane przez tkanke¢ thuszczowa wraz ze
zjawiskiem hiperinsulinemii sg mechanizmami wspoétodpowiedzialnymi za wystepowanie

glomerulopatii zwigzanej z otylo$cia.

3.1.1. Interleukina 6

Interleukina 6 to jeden z wazniejszych czynnikow regulujacych mechanizmy
obronne organizmu. Jest cytoking plejotropowa, wykazujaca roznorakie dziatanie na
komorki uktadu odpornos$ci nabytej i wrodzonej. IL-6 jest glikoproteing zbudowang z 184
aminokwasow. Jej gen zlokalizowany jest na ramieniu krétkim 7 chromosomu (7pl5-
p21). Produkowana jest przez komorki uktadu immunologicznego; limfocyty typu B i T
oraz monocyty, neutrofile, komoérki NK, a takze przez szereg innych komorek takich jak
fibroblasty, komorki $rodbtonka, keratynocyty, komoérki migsniowe a takze adipocyty.
Wzrost syntezy IL-6 nastgpuje wskutek aktywacji wymienionych komorek przez
interleuking 1, interferony (INF), czynniki martwicy guza, lipopolisachardydy oraz
wirusy DNA i RNA.”> Jej receptor sktada si¢ z dwoch podjednostek: gpl30
odpowiedzialnej za przekazywanie sygnatu pobudzenia do wngtrza komorki i
podjednostki o — gp80, ktora jest specyficzna dla IL-6 i1 jest odpowiedzialna za jej
rozpoznawanie i wigzanie. Podjednostka gp130 jest obecna w wigkszo$ci typow komorek,
za$ podjednostka a wystepuje na hepatocytach, monocytach, neutrofilach i limfocytach B

i T.” W stanach zapalnych dochodzi do nawet 100-krotnego wzrostu stezenia IL-6.
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Wzrost jej stezenia obserwujemy w nowotworach sutka, jelita grubego, trzustki, zotadka,
w chorobach rozrostowych — biataczkach, chtoniakach, szpiczaku mnogim, w chorobach
zapalnych 1 autoimmunologicznych — reumatoidalnym zapaleniu stawow, chorobie
Castelmana a takze w oparzeniach, zakazeniach bakteryjnych, posocznicy i ostrym
zapaleniu trzustki. Przedmiotem wielu badan pozostaje rola interleukiny 6 jako czynnika
rokowniczego w chorobach nowotworowych.”* Sposrod wielu wiasciwosci 11-6
najwazniejsze to; stymulacja réznicowania limfocytow B do komorek plazmatycznych,
aktywacja limfocytéw T wraz z interleuking 1, pobudzanie krwiotworzenia w synergizmie
z interleuking 3. Jest ona takze czynnikiem pirogennym i stymuluje produkcje¢ biatek
ostrej fazy.”

W wielu badaniach potwierdzono dodatnig korelacje pomig¢dzy wartoscia

wskaznika BMI a stezeniem IL-6."° °7 ** %

W przebiegu zespotu metabolicznego IL-6
odgrywa wazng role¢ w powstawaniu i progresji miazdzycy, a co za tym idzie — choroby
niedokrwiennej serca. Do powstawania blaszki miazdzycowej przyczynia si¢ przez
wptyw na adhezj¢ monocytéw do s$rédblonka naczyniowego. IL-6 powoduje wzrost
syntezy VCAM-1 i ICAM-1, E-selektyny, P-selektyny, czynnikow chemotaktycznych
oraz pobudza migracj¢ i1 proliferacj¢ komorek migsni gladkich. Ponadto stymuluje
hepatocyty do produkcji CRP, fibrynogenu, PAI-1, oraz osoczowego biatka
amyloidowego (serum amyloid A — SAA). Poprzez wzrost sekrecji bialek ostrej fazy
powoduje nasilenie juz istniejacej miejscowej reakcji zapalnej, przyczynia si¢ do
uogodlnienia reakcji zapalnej oraz sprzyja destabilizacji blaszki miazdzycowe;j. 11-6 ma
takze dzialanie prozakrzepowe wynikajace z nasilenia agregacji plytek krwi przez wptyw
na metabolizm kwasu arachidonowego. Powoduje wzrost produkcji plytek krwi i
zwieksza wrazliwo$é ptytek na dziatanie trombiny.*

Szereg badan przeprowadzanych nad glomerulopatia zwigzang z otytoscia,
wskazuje na zwigzek miedzy przewlekla choroba nerek w przebiegu otytosci a stanem
zapalnym. Otyto$¢ prowadzi do wzrostu poziomu cytokin prozapalnych, takich jak TNF-
a, [L-1, CRP, MCP-1, PAI-1 a takze IL-6, co prowadzi do powstawania przewleklego
stanu zapalnego 1 jest przyczyna uszkodzenia nerek. IL-6 (syntetyzowana takze w
nerkach), zwicksza stopien ich uszkodzenia oraz powoduje nasilenie miejscowego stanu
zapalnego, poprzez wzrost ekspresji czastek adhezyjnych i wzrost poziomu stresu
oksydacyjnego. Indukuje ona proliferacje komoérek mezangium w mezangialnym
ktgbuszkowym zapaleniu nerek. Blokowanie receptora dla interleukiny 6 powoduje

spadek poziomu biatkomoczu.*’
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3.1.2. Interleukina &

Interleukina 8 nalezy do grupy chemokin. Jest to grupa kilkunastu cytokin, o
podobnej budowie i stosunkowo matej masie czasteczkowej. Sa one homologiczne w 20
do 50% pod wzgledem sekwencji aminokwasowej 1 maja podobng funkcje — zasadniczym
elementem ich dziatania jest dziatanie prozapalne 1 regulacja odpowiedzi
immunologicznej. IL-8 nalezy do podrodziny chemokin o albo CXC (symbol ten
pochodzi od pierwszych dwoéch cystein oddzielonych przez jeden aminokwas). Jest ona
mieszanka dwoch polipeptydow : ser-IL-8 sktadajacy si¢ z 72 aminokwasow 1 ala-IL-8,
sktadajacy si¢ z 77 aminokwasow. Na komodrkach odpowiadajacych na IL-8 znajdujg si¢
dwa receptory dla tej chemokiny: IL-8RA i IL-8RB. Produkowana jest gtownie przez
makrofagi 1 monocyty, ale takze przez neutrofile, komorki $rédbtonka i fibroblasty. Do
najwazniejszych funkcji IL-8 naleza aktywacja neutrofilow (pobudza takie procesy jak
chemotaksja, degranulacja, uwolnienie enzymow lizosomalnych, dziatanie cytotoksyczne)
i hamowanie adherencji neutrofilow do komorek aktywowanego przez cytokiny
srodblonka naczyn. IL-8 stanowi takze czynnik chemotaktyczny dla leukocytow.”

Rola IL-8 w patogenezie zespotu metabolicznego pozostaje przedmiotem badan.
Na uwage zashuguje fakt, ze IL-8 produkowana jest gtownie przez tkanke ttuszczowa
wisceralng, podobnie jak adiponektyna, PAI-1 oraz IL-1B, w odréznieniu od na przyktad
leptyny, ktora produkowana jest glownie przez tkanke thuszczowa podskorng. Wydaje sig
to mie¢ istotne znaczenie z punktu widzenia patofizjologii zespolu metabolicznego,
ktorego jednym z kryteriow rozpoznania jest stwierdzenie otytosci trzewnej.*' Wykazano,
ze stezenie IL-8 jest powigzane z warto$cig wskaznikow BMI, WHR i odsetkiem tkanki
thuszczowej w organizmie. Obserwowano takze wzrost st¢zenia IL-8 u 0s6b z prawidlowa
tolerancja glukozy zarowno w trakcie przeprowadzania OGTT jak i w trakcie pomiaru
insulinooporno$ci metoda klamry euglikemicznej. U os6éb otytych z uposledzong
tolerancjg glukozy stezenie IL-8 bylo wyzsze w stosunku do os6b z analogiczng masa
ciala ale z prawidlowa tolerancja glukozy.'*

Wykazano takze, ze regularna aktywno$¢ fizyczna u pacjentow z zespolem

metabolicznym powoduje spadek stezenia IL-8.'"'
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3.1.3. Interleukina 10

Interleukina 10 spelnia szereg funkcji odpowiedzi immunologicznej, ktére w
efekcie hamuja odpowiedz typu komodrkowego i odpowiedz zapalng. Produkowana jest
przez aktywowane makrofagi, limfocyty T 1 B (w szczegolnosci Th2) oraz monocyty i
keratynocyty. Receptor dla IL-10 — IL10R znajduje si¢ na powierzchni makrofagow,
monocytow, limfocytow T 1 B oraz komoérek NK. Sktada si¢ z dwodch podjednostek:
podjednostki o i podjednostki B. Wielokierunkowe dzialanie IL-10 obejmuje miedzy
innymi: hamowanie produkcji cytokin przez limfocyty Thl (szczegolnie interferonu
gamma, [L-2 i IL-3), hamowanie proliferacji limfocytow Thl pobudzonych przez
antygen, hamowanie produkcji cytokin przez monocyty i makrofagi (interleukin 1, 6, 8,
12, G-CSF, GM-CSF, TNF-a), hamowanie wytwarzania przez makrofagi reaktywnych
zwigzkow tlenowych i tlenku azotu, stymulacja produkcji antagonisty dla receptora dla
interleukiny 1, oraz pobudzanie wzrostu i roznicowania aktywowanych limfocytow.” IL-
10 zalicza si¢ do substancji o potencjale antyaterogennym. Przez swoje dziatanie
przyczynia si¢ przesunig¢cia roznicowania si¢ linii limfocytarnej w kierunku odpowiedzi
typu Th2 — humoralnej. Kluczowym etapem rozwoju miazdzycy jest prezentacja antygenu
przez makrofagi limfocytom T. Nastepujaca odpowiedz immunologiczna typu T helper 1
(Thl — komorkowa) lub typu T helper 2 (Th2 —humoralna) ma wplyw na rozwoj badz
spowolnienie procesu miazdzycy. Uwaza si¢ obecnie, ze odpowiedz typu Thl i jej
mediatory: interferon vy, czynnik martwicy guza a, IL-1, IL-12 oraz IL-18 przyspieszaja
rozw0j miazdzycy, podczas gdy odpowiedz typu Th2 i jej mediatory: IL-4, IL-5, IL-10
oraz IL-13 hamuja jej rozw6j.'”> Wielce istotny jest tez wptyw IL-10 na zmniejszenie
aktywnosci kinazy NK-xB, enzymu odpowiedzialnego za fosforylacj¢ bialek
inhibitorowych niezbednych do translokacji czynnika NF-«kB. Jadrowy czynnik kappa B
(NF-xB) jest kluczowym czynnikiem transkrypcji dla rozwoju stanu zapalnego, a jego
dysregulacja odgrywa wazng rol¢ w patogenezie zapalnych chordb przewleklych w tym
miazdzycy tetnic.'” Poza ograniczeniem wytwarzania prozapalnych cytokin, interleukina
10 hamuje syntez¢ metaloproteinaz macierzy (MMP) i zwigksza produkcje tkankowego
inhibitora metaloproteinazy macierzy-1 (TIMP-1) przez monocyty, co moze odgrywac
rolg w stabilizacji blaszki miazdzycowe;j.'**

W tkance tluszczowej interleukina 10 jest produkowana przede wszystkim przez

monocyty, ale wydzielana jest takze przez adipocyty.'”® Zaobserwowano zmniejszenie
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sekrecji IL-10 wraz ze wzrostem wielko$ci adipocytow. ~ Istnieja sprzeczne doniesienia
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odnosnie stezenia tej interleukiny w przebiegu zespohi metabolicznego.'"’

3.1.4. Leptyna

Leptyna to biatko o masie 16,7 kDa, zbudowane ze 167 aminokwas6éw. Kodowana
przez gen ob (obese), ktory znajduje si¢ na chromosomie 7q31.3. Receptor dla leptyny
zlokalizowany jest w blonie komodrkowej 1 jest pojedynczym tancuchem
aminokwasowym, skladajagcym si¢ z 3 domen: wewnatrzkomoérkowej charakteryzujacej
sie¢ zmienng dlugoscia, przezblonowej o statej dlugosci 23 aminkowasow oraz
zewnatrzblonowej zawierajacej regiony wigzace cytokiny. Zmienno$¢ dtugosci domeny
wewnatrzbtonowej (cytoplazmatycznej) warunkuje istnienie izofrom receptora dla
leptyny (Ob-R) i jest wynikiem alternatywnego skladania mRNA. Najdtuzsza izoforma
receptora Ob jest izoforma Ob-Rb, ktéra wystepuje w podwzgérzu oraz w mniejszych
ilosciach w innych tkankach i odpowiada za anorektyczne dzialanie leptyny. Receptory
Ob-Ra biorg udzial w transporcie leptyny do moézgu i wystepuja w wielu tkankach w
organizmie.'"

Ekspresja genu ob pozostaje pod wplywem regulacji ze strony insuliny,
estrogenéw, TNF-a oraz diety bogatej w ttuszcze 1 weglowodany. Zahamowanie syntezy
leptyny zachodzi pod wplywem zimna, glodzenia, wysitku fizycznego, androgendw,
hormonu wzrostu oraz wolnych kwasow tluszczowych. Myszy z naturalng mutacja genu
leptyny ob/ob s3 zwierzgcym modelem otylo$ci wykorzystywanym w badaniach nas
patofizjologia tego schorzenia. Zwierzeta te charakteryzuja si¢ bezptodnoscia i masywna
otytoscia wynikajaca z hiperfagii oraz ze zmniejszonego zuzycia energii, co jest
nastgpstwem mniejszej aktywno$ci fizycznej oraz nizszego poziomu podstawowej
przemiany materii. U myszy obserwowane sg hiperinsulinemia z insulinoopornos$cia,
hiperglikemia, pobudzenie osi podwzgorze-przysadka-nadnercza a zahamowanie osi
podwzgorze-przysadka-tarczyca.

Leptyna jest syntetyzowana i wydzielana przez bialg tkanke tluszczows, a w
mniejszym stopniu przez mozg, Scian¢ zotadka, tozysko, komorki owodni. O$ leptyna-
jadro tukowate podwzgodrza jest jedng z czynnos$ciowych osi regulacyjnych, biorgcych
udziat w regulacji popgdu zywieniowego w organizmie cztowieka. Jej anorektyczne
dziatanie jest wynikiem wzrostu ekspresji proopiomelanokortyny (POMC) oraz

zahamowania ekspresji neuropeptydu Y (NPY) i biatek zblizonych do biatka agouti
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(,,agouti-related” proteins, AGRP). Obok uszkodzenia receptora dla leptyny, takze
zablokowanie dzialania POMC, uszkodzenie receptora dla melanokortyny oraz dziatanie
AGRP powoduje powstawanie otylosci u cztowieka. Glownym dziataniem leptyny jest
hamujacy wplyw na pobieranie pokarmu, regulacja wydatkowania energii oraz
insulinowrazliwos$ci. Leptyna reguluje takze hemostaz¢ energii poprzez: pobudzanie
termogenezy przez wzrost zuzycia energii, stymulacj¢ angiogenezy, pobudzanie procesow
immunologicznych, pobudzanie funkcji rozrodczych, zahamowanie wydzielania insuliny i
lipogenezy, wzrost podstawowej przemiany materii (PPM), pobudzanie funkcji tarczycy i
uwalnianie trdjjodotyroniny, oraz nasilenie syntezy biatka rozprzegajacego procesy
katabolizmu z procesem produkcji ciepta (UCP-1), poprzez wzrost ekspres;ji
odpowiedniego mRNA.'"

Poziom leptyny w osoczu zalezy od plci, masy ciata i funkcji nerek. Wyzsze
stezenia leptyny obserwujemy u kobiet, 0sob otylych i u pacjentoéw z uposledzong funkcja
nerek.'” W otylosci w wigkszosci przypadkow poziom leptyny jest znacznie
podwyzszony, co jest skutkiem wzrostu syntezy adipokiny przez tkanke¢ tluszczowa, a
takze opornosci podwzgoérza na jej dzialanie. W zespole metabolicznym ze
wspotwystepujaca  otyloscia  wisceralng  wystepuje  zjawisko  leptynoopornosci.
Leptynoopornos¢ to uposledzona wrazliwos¢ receptorow leptyny w tkankach docelowych
dla tej adipokiny. Zjawisko to jest przyczyng wtdrnej hiperleptynemii w surowicy osob
otylych i prowadzi do stanu jej wzglednego niedoboru.''® Stwierdzono dodatnig zalezno$é
mi¢dzy st¢zeniem leptyny a zawartoscig tkanki thuszczowej w organizmie oraz warto$cia
BML*

Wykazano tez, ze leptyna wplywa na pogorszenie funkcji nerek u osoéb otytych.
Stymuluje proliferacj¢ komoérek endotelialnych w kilebuszkach oraz produkcje TGF-BI1.
Dhugotrwate oddziatywanie stymuluje syntez¢ kolagenu typu 1 w komorkach
mezangialnych oraz kolagenu typu 4 w endotelium kigbuszkéw, co przyczynia si¢ do
odktadania macierzy pozakomorkowej i sklerotyzacji kigbuszkéw nerkowych. Ponadto
leptyna zwigksza tez aktywno$¢ adrenergiczng w obrebie nerek, nadnerczy i w brunatne;j
tkance thuszczowej oraz podnosi ci§nienie tetnicze.”’

Rolg leptyny w patofizjologii przewlektej choroby nerek potwierdzono na
szczurach — prowadzony przez 3 tygodnie wlew leptyny skutkowal biatkomoczem i

stwardnieniem klebuszkow nerkowych.”®
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Cele pracy

Celem gléwnym byla identyfikacja zalezno$ci pomig¢dzy parametrami
funkcji nerek a stezeniem interleukin: 6, 8, 10, leptyny oraz hsCRP u pacjentow z

zespotem metabolicznym.

Cel gtowny realizowany byt przez nastgpujace cele pomocnicze:

Ocena stezen interleukin 6, 8, 10, leptyny oraz hsCRP u pacjentow z zespotem
metabolicznym.

Ocena funkcji nerek u pacjentéw z zespotem metabolicznym.

Ocena zalezno$ci pomigdzy parametrami funkcji nerek a stezeniami interleukin: 6,
8, 10, leptyny oraz hsCRP.

Ocena zalezno$ci pomigdzy parametrami funkcji nerek a wybranymi parametrami

antropometrycznymi i biochemicznymi.
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5. Materialy i metody

5.1.  Badana populacja

Warunkiem koniecznym do wlaczenia do badania bylo uzyskanie §wiadome;j
zgody pacjenta w pisemnej formie. Pacjenci otrzymali ustng i pisemng informacj¢ na
temat przeprowadzanego badania. Protoko6l badania uzyskal zgode Terenowej Komisji
Bioetycznej przy Uniwersytecie Medycznym im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu
(uchwata numer 1025/09).

W chwili wiaczenia do badania pacjenci spetniali nastgpujace kryteria:

- rozpoznanie zespotu metabolicznego wedlug kryteriow IDF z 2005 roku,

- wiek od 20 do 67 lat,

- do badania zakwalifikowano jedynie chorych z I stopniem nadci$nienia t¢tniczego, co
umozliwiato odstawienie lekéw hipotensyjnych na okres od 5 do 7 dni, u chorych

stosujacych leki hipolipemizujace odstawiono je na okres od 5 do 7 dni.

Kryteria wylaczenia z badania:

- niewydolno$¢ nerek (oceniana na podstawie stezenia kreatyniny > 115 pumol/l i/lub
kliniczne cechy niewydolnosci nerek),

- aktywny stan zapalny (na podstawie wywiadu, badania klinicznego, st¢zenia
leukocytow, OB, CRP, badania og6lnego moczu),

- choroby przebiegajace ze stanem zapalnym w tle (astma oskrzelowa, POChP, stany
zapalne jelit, drog zotciowych, moczowych, laryngologicznych, ginekologicznych,
choroby reumatyczne) na podstawie wywiadu, badania klinicznego, podstawowych
parametroOw biochemicznych,

- niewydolnos¢ serca (oceniania na podstawie badania klinicznego),

- zaburzenia funkcji watroby (steZenie transaminaz: AIAT > 45U/1, AspAT> 45U/ oraz
kliniczne cechy uszkodzenia watroby),

- cukrzyca typu 2 (oceniania na podstawie wywiadu, u chorych z ujemnym wywiadem
dotyczacym obecnosci cukrzycy wykonywano test OGTT),

- nadci$nienie tetnicze II i III°, wtoérna posta¢ nadci$nienia tetniczego (oceniane na
podstawie wywiadu i badania klinicznego),

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

- wtorna postac otytosci (oceniania na podstawie wywiadu 1 badania klinicznego).
Badaniem obj¢to pacjentow Oddziatu 1 Poradni Kliniki Choréb Wewnetrznych,
Nadcis$nienia Tetniczego i Zaburzen Metabolicznych w Poznaniu. Zakwalifikowano 65
pacjentéw w wieku od 25 do 67 lat, w tym 31 me¢zczyzn i 34 kobiety, oraz 15 zdrowych
ochotnikéw, porownywalnych wzgledem pilci i wieku do grupy z zespolem

metabolicznym — 7 m¢zczyzn i 8 kobiet, w wieku od 20 do 64 lat.

5.2. Metodyka pracy

Kazdy pacjent po spetieniu kryteriow wiaczenia 1 wylaczenia z badania zostat
poddany badaniu podmiotowemu, przedmiotowemu oraz badaniom laboratoryjnym.
Zebrano szczegdtowy wywiad dotyczacy przebytych chorob oraz aktualnych
dolegliwos$ci. Zapoznano si¢ z dotychczasowa i biezaca dokumentacja medyczng (karty
wypisowe z hospitalizacji, konsultacje specjalistyczne, wyniki badan laboratoryjnych i
obrazowych), a takze z zazywanymi lekami i stosowanymi uzywkami.

Badanie przedmiotowe rozpoczeto od pomiaru aktualnego wzrostu 1 masy ciata.
Pomiaru dokonano rano, na czczo, w bieliznie. Do oceny masy ciala uzyto wagi
elektronicznej z doktadno$cig pomiaru do 0,1 kg. Nastepnie zmierzono wzrost, obwod
talii mierzony w potowie odleglosci migdzy dolnym brzegiem tuku Zebrowego i gornym
grzebieniem kosci biodrowej, oraz obwdd bioder mierzony na wysoko$ci kretarzy
wigkszych.

Za otytos¢ brzuszng, zgodnie z kryteriami IDF, uznano obwdd talii >80cm dla kobiet 1
>94cm dla m¢zezyzn.
Wyniki pomiaru masy ciata i wzrostu wykorzystano do obliczenia wskaznika BMI,

obliczonego wedlug nastepujacego wzoru:
BMI = waga [kg] / (wzrost [m])*
Prawidlowa mase ciata rozpoznano, gdy warto$¢é BMI wynosita ponizej 25 kg/m?,

nadwage dla BMI w zakresie od 25 do 29,9 kg/m®, za$ otylos¢ dla wartosci wskaznika
rownej lub przekraczajacej 30 kg/m*
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Badang populacj¢ poddano pomiarowi ci$nienia  tetniczego. Pomiar
przeprowadzono przy uzyciu sfingomanometru rtgciowego, trzykrotnie, w pozycji
siedzacej, po dziesigciominutowym odpoczynku. Przed pomiarem zalecono godzinne
powstrzymanie si¢ od palenia tytoniu oraz spozycia kawy, mocnej herbaty i alkoholu. Do
pomiaru uzyto mankietu z gumowa poduszka o szerokosci 12 cm i dtugosci 35¢cm, u 0sob
otytych zgodnie z wytycznymi uzyto szerszych mankietow. Mankiet w trakcie pomiaru
znajdowat si¢ 3 cm powyzej zgigcia tokciowego. Membrang stetoskopu umiejscowiono w
dole tokciowym w miejscu maksymalnego t¢tnienia tetnicy ramiennej. Stupek rteci
obnizano z predkoscia 2-3 mmHg/s. Pojawienie si¢ tondw Korotkowa (faza 1) uznano za
warto$§¢ skurczowa, a ich ustgpienie (faza V) za warto$¢ rozkurczowa cisnienia
tetniczego. Cisnienie tetnicze zarowno skurczowe jak 1 rozkurczowe mierzono z
doktadno$cig do 2 mmHg. Na podstawie $redniej z trzech pomiaréw cis$nienia tetniczego,
wykonywanych w ciggu trzech kolejnych dni obliczono $rednie cisnienie tetnicze
skurczowe i1 rozkurczowe.

Krew zylng do badan laboratoryjnych pobierano rano na czczo po 12 godzinach od
ostatniego positku celem oznaczenia nast¢pujacych parametréw: morfologii, OB, st¢zenia
kreatyniny, parametrow gospodarki lipidowej, glukozy na czczo, AIAT, AspAT,
interleukin 6, 8, 10, leptyny oraz hsCRP. Nast¢pnie przeprowadzono test OGTT. Zgodnie
z przyjetym schematem pacjent wypijat 75g glukozy w 250 ml wody, a nastgpnie w
spoczynku nie przyjmujac plyndw, pokarmoéw i nie palgc tytoniu oczekiwal 2 godziny na
ponowne pobranie krwi.

Do badan stezenia interleukin, leptyny oraz hsCRP pobierano krew z naktucia zyty
tokciowej do probdéwek separacyjnych, ktore nie zawieraly antykoagulantu. Krew
odwirowywano a uzyskang surowice zamrazano w temperaturze -20°C do czasu
zgromadzenia odpowiedniej ilosci probek poddanych pdzniejszej analizie.

Oznaczenia wykonano przy uzyciu nast¢pujacych metod i zestawow:

- morfologia — przy uzyciu systemu Cell-Dyn 3700

- OB — przy uzyciu zestawu firmy Sarstedt

- kreatynina — przy uzyciu metody kalorymetrycznej Jaffa

- aminotransferazy alaninowa (AIAT) i asparaginianowa(AspAT) — przy uzyciu metody
enzymatycznej

- parametry gospodarki lipidowej — oznaczono stezenie cholesterolu catkowitego, frakcji
HDL, frakcji LDL oraz trojglicerydow metoda enzymatyczng z wykorzystaniem testow

komercyjnych

39



- glikemia na czczo i w doustnym tescie tolerancji glukozy — metoda enzymatyczna z

uzyciem testow komercyjnych

- interleukina 6 — przy uzyciu zestawu firmy eBioscience metodg ELISA

- interleukina 8 — przy uzyciu zestawu firmy eBioscience metodg ELISA

- interleukina 10 - przy uzyciu zestawu firmy eBioscience metoda ELISA

- leptyna - przy uzyciu zestawu firmy eBioscience metodg ELISA

- hsCRP — przy uzyciu zmodyfikowanej metody turbidimetrycznej PETIA
- e-GFR obliczono ze wzoru MDRD

- wskaznik albumina/kreatynina w jednorazowej porannej probce moczu metoda

turbidimetryczng

- oznaczenie stezenia albuminy w probce moczu ze zbidrki 24-godzinnej metoda

turbidimetryczng

Zakresy norm laboratoryjnych byty nastepujace:

AlIAT:
AspAT:
kreatynina:

klirens kreatyniny:

10-45 U/l
10-35 U/l
53-115 pmol/l

obliczono na podstawie wzoru MDRD

eGFR = 186 x P, (mg/d]) "**x wiek % x 0,742 (dla kobiet)

cholesterol catkowity:
HDL cholesterol:
LDL cholesterol:
trojglicerydy:

glikemia na czczo:

glikemia w 120 min. OGTT:

130420 ml/min/1,73m* dla mezczyzn

115+15ml/min/1,73m’ dla kobiet

3,9-5,2 mmol/l

0,9-1,8 mmol/l (mgzczyzni), 1,0-2,1 mmol/l (kobiety)
0,0-3,5 mmol/l

0,3-1,7 mmol/l

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

>126 mg/dl (=7,0 mmol/l) — cukrzyca (do rozpoznania
konieczny dwukrotny pomiar)

<140 mg/dl (<7,8 mmol/l) prawidlowa tolerancja glukozy
(NGT)
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140-199 mg/dl (7,8-11,0 mmol/l) — nieprawidlowa
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: wedhug producenta nie okreslono normy dla IL-10, a wzrost

stezenia jest zalezny od wystepujacego schorzenia

hsCRP: 0,0-5,0 mg/ml
leptyna: 1,0-45,0 ng/ml
ACR: ponizej 20 mg/g kreatyniny dla m¢zczyzn

ponizej 30 mg/g kreatyniny dla kobiet

albuminuria: ponizej 30 mg/24 godziny

W metodzie immunoenzymatycznej ELISA (enzyme linked immunosorbent assay)
wykorzystane jest zjawisko swoistego rozpoznawania unieruchomionego na podiozu
antygenu zawartego w osoczu krwi osoby badanej tj. leptyny i wymienionych interleukin
przez swoiste przeciwciato zwigzane z enzymem. Dodane wyznakowane przeciwciata
tworzag kompleksy immunologiczne ze swoistymi antygenami. Po wyplukaniu
niezwigzanych przeciwciat i dodaniu substratu dla enzymu zwigzanego z przeciwciatem
zaszta reakcja enzymatyczna w efekcie, ktorej powstal produkt barwny. Wykrycie jego
obecno$ci poprzez zmian¢ zabarwienia proby $wiadczylo o obecnos$ci badanej adipokiny
w materiale. Im wigksze bylo stezenie adipokiny, tym intensywniejsza zmiang barwy
obserwowano. Mierzac intensywno$¢ barwy otrzymanego produktu dokonano analizy
ilosciowej. Procedur¢ badawcza przeprowadzono zgodnie z zaleceniami producenta.
Badanie immunoenzymatyczne wykonano w Pracowni Kliniki Fizjoterapii, Reumatologii
i Rehabilitacji Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu.

Stezenie biatka C-reaktywnego oznaczano przy uzyciu zmodyfikowanej metody
turbidimetrycznej PETIA. W metodzie tej wykorzystywane sa specyficzne przeciwciata
monklonalne. W odréznieniu od metody klasycznej, metoda turbidimetryczna
zmodyfikowana pozwala na oznaczenie biatek niskoczasteczkowych i zwigksza czutosé
metody do 10"°mol/l z 10®*mol/l. Stad metoda, ktéra ma zastosowanie w oznaczaniu
niskich st¢zen CRP nazywana jest metoda o wysokiej czutosci a biatko CRP opisuje si¢

dodatkowo literami ,,hs” — high sensivity.
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6. Krytyka metody

6.1. Badana populacja

Do badania wilaczono grupe 65 pacjentow ze stwierdzonym zespotem
metabolicznym oraz 15 zdrowych ochotnikow. Ograniczenie liczebnos$ci wynikato z
wysokich kosztéw przeprowadzonego badania. Pomimo tego ograniczenia, grupy byly
wystarczajaco duze do przeprowadzenia analiz statystycznych.

Obie grupy byty poréwnywalne pod wzgledem plci i wieku. W grupie z zespotem
metabolicznym najmtodszy uczestnik badania miat 25 lat a najstarszy 67, za§ w grupie
kontrolnej najmtodszy uczestnik miat 20 lat, najstarszy za$ 64 lata. Mozna wigc przyjaé
zréznicowanie wiekowe obydwu grup za stosunkowo niewielkie. Podobnie przedstawiato
si¢ zrdznicowanie grup pod wzgledem plci. W grupie badanej byto 31 me¢zczyzn i 34
kobiet a w grupie kontrolnej 7 me¢zczyzn i 8 kobiet.

Pacjenci z zespotem metabolicznym otrzymywali leczenie hipolipemizujace lub
hipotensyjne. Wymienione leki odstawiono na okres okoto 5 dni przed pobraniem krwi do
badan laboratoryjnych. Ze wzgledow etycznych nie odstawiono lekéw na dluzszy okres,
nie mozna wiec wykluczy¢ wptywu stosowanych lekéw na otrzymane wyniki badan.
Przyjmowane wczesniej statyny, przez swoje plejotropowe dzialanie mogty wptyna¢ na
parametry stanu zapalnego w tym hsCRP. Stosowane w leczeniu hipotensyjnym ACE-
inhibitory mogly wplynaé¢ na parametry funkcji nerek.

W badanej populacji nie mozna wykluczy¢ z calym prawdopodobienstwem
istnienia schorzen zwigzanych z podwyzszeniem parametréw stanu zapalnego. Pomimo
starannego badania przedmiotowego, podmiotowego oraz wykonanych badaniach
laboratoryjnych nie przeprowadzano m.in. doktadnych konsultacji ginekologicznych i
stomatologicznych. Choroby jamy ustnej lub uktadu plciowego mogly mie¢ wplyw na
otrzymane wyniki badan.

Nalezy jednak zaznaczy¢, ze wszystkimi dostgpnymi metodami starano si¢
wykluczy¢ obecnos¢ przewlektego stanu zapalnego w obydwu badanych grupach.

Nie badano takze zaleznosci miedzy eGFR a ci$nieniem wewnatrzbrzusznym,

majacym wpltyw na warto$¢ przesaczania ktgbuszkowego u pacjentow otylych.
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Z powodu ograniczen finansowych w ponizszej pracy nie oceniano stezenia
insuliny 1 wskaznikdéw insulinoopornosci, co niewatpliwie wzbogacitoby badania wtasne

nad glomerulopatia zwigzang z otytoscia.
6.2. Metodyka badania

Podstawowe badania biochemiczne wykonywano natychmiast po pobraniu krwi
od pacjenta. Oznaczenia adipokin wykonano po zebraniu wszystkich koniecznych prébek.
W tym celu krew pobierang od pacjenta odwirowywano a otrzymang surowicg
zamrazano. Identyczne warunki pobierania krwi, opracowania laboratoryjnego,
przechowywania 1 oznaczania badanych parametrow mialy na celu zapewnienie
wiarygodnosci otrzymanych wynikow.

Pomiar ci$nienia t¢tniczego wykonywany byt zgodnie z zaleceniami PTNT
zardbwno w zakresie techniki pomiaru jak i sprzetu pomiarowego i przygotowania samego
pacjenta.

Ocena stopnia otylosci, ilosci i rozktadu tkanki tluszczowej wykonywana byta
przy pomocy powszechnie uzywanych, tanich i dostgpnych metod badawczych takich jak:
obliczanie wskaznika BMI, pomiar obwodu pasa, pomiar obwodu bioder, obliczanie
wskaznika WHR. Ze wzgledu na koszty odstapiono od oceny ilosci tkanki thuszczowej
metoda rezonansu magnetycznego.

W licznych badaniach udowodniono, ze okreslanie stopnia wydolnosci nerek u
osob otylych w oparciu o wzory Cockcrofta-Gaulta oraz MDRD jest obarczone btedem.
Falszywie wysokie warto$ci przynosi zwlaszcza obliczanie GFR z zastosowaniem
pierwszego z tych wzoréw, dlatego nie powinien by¢ on wykorzystywany do oceny
przesaczania kigbuszkowego w tej grupie pacjentéw. Wartosci GFR bardziej zblizone do
rzeczywistych pozwala uzyska¢ wzor MDRD, ale 1 jego wyniki obarczone sa bledem
wynoszacym co najmniej 10 ml/min.""” Ostatecznie zdecydowano si¢ na zastosowanie
wzoru MDRD ze wzgledu na fakt, ze w piSmiennictwie dotyczacym glomerulopatii
zwigzanej z otytoscia i w badaniach nad funkcja nerek w otylosci jest on powszechnie
stosowany. Ponadto zastosowanie metod bezposrednich byloby trudne technicznie, a
takze obarczone wysokim kosztami oraz ryzykiem powiktan w tym ryzykiem wystgpienia

reakcji anafilaktycznej.
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7. Analiza statystyczna

Obliczenia wykonano przy uzyciu programu Statistica 10 firmy StatSoft. Jako
poziom istotnosci przyjeto a=0,05. Wynik uznano za istotny statystycznie, gdy p<a. Do
zbadania zgodno$ci rozkladu zmiennych zmierzonych na skali interwatowej z rozkladem
normalnym zastosowano test Lillieforsa i Shapiro-Wilka. Do poréwnania zmiennych
zmierzonych na skali interwalowej, w przypadku zgodnosci rozkladu zmiennej z
rozkladem normalnym 1 réwnych wariancji, zastosowano test t-Studenta dla prob
niepowigzanych lub test z niezalezng estymacja wariancji (w przypadku braku réwnosci
wariancji). Do poréwnania zmiennych zmierzonych na skali interwatowej niemajacych
rozkladu zgodnego z normalnym, zastosowano test Manna-Whitneya. Do zbadania
zalezno$ci pomigdzy zmiennymi zmierzonymi na skali interwalowej, z powodu braku
zgodno$ci z rozkltadem normalnym, obliczono wspolczynnik korelacji rangowej Rg
Spearmana. Aby zbada¢ istnienie zalezno$ci migdzy zmiennymi nominalnymi,

zastosowano test niezalezno$ci chi2.
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8. Wyniki

Badaniem objeto 65 pacjentéw, w tym 31 (47,7%) mezczyzn i 34 (52,3%) kobiet,
oraz 15 zdrowych ochotnikow — 7 (46,7%) mezczyzn i 8 (53,3%) kobiet.

Sredni wiek w badanej grupie wynosit 50,6 + 10,6 lat, maksymalny 67 lat,
minimalny 25 lat. W grupie kontrolnej $redni wiek wynidst 44 + 12,6 lat, maksymalny 64
lata, minimalny 20 lat.

Grupa badana nie wykazata rozktadu normalnego pod wzgledem wieku, za$ grupa

kontrolna charakteryzowata si¢ rozktadem normalnym.

8.1. Parametry antropometryczne, skurczowe i rozkurczowe ci$nienie t¢tnicze

Srednia masa ciala w grupie badanej wynosita 98,8 + 20,5 kg. Srednia warto$é BMI
wyniosta 34,4 + 6,4 kg/m2. Sredni obwéd talii wynosit 111,2 £+ 15,9 cm, natomiast $redni
obwod bioder 115 + 14,2 cm. Srednia warto$¢ WHR wyniosta 0,97 + 0,14. Srednia warto$é
skurczowego ci$nienia tetniczego w grupie badanej wynosita 153,6 + 14,6 mmHg. Srednia
warto$¢ rozkurczowego ci$nienia tetniczego wynosita 91,3 + 7 mmHg.

W grupie kontrolnej srednia masa ciata wyniosta 64,2 + 8,2 kg. Srednia wartosé¢ BMI
wynosita 22,6 + 1,7 kg/m?. Sredni obwdd talii wynosit 73,5 + 3,4 cm, natomiast $redni obwod
bioder 94,1 + 5,6 cm. Srednia warto§¢ WHR wynosita 0,78 + 0,1. Srednia warto$é
skurczowego ci$nienia tetniczego wynosita 117,1 +£ 8 mmHg. Srednia warto$é rozkurczowego
ci$nienia t¢tniczego wynosita 74,1 +£ 4,9 mmHg.

Powyzsze wyniki zostaly przedstawione w tabeli 1.

Tabela 1. Parametry antropometryczne, skurczowe i rozkurczowe ci§nienie tetnicze

istotnos¢
rupa badana n=65 grupa kontrolna n=15 statystyczna

zmienna $rednia £ SD | mediana | minimum | maksimum | $rednia + SD | mediana | minimum | maksimum p
masa ciata (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/m®) 34,4+6,4 33 25 55,85 22,6+1,7 22,6 19,5 24,9 <0,001
obwdd talii (cm) 111,2415,9 108 85 156 73,5+3,4 72 70 79 <0,001
obwdd 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
$r. SBP (mmHg) 153,6+14,6 151,7 125 188,3 117,148 120 101,7 128,3 <0,001
$r. DBP (mmHg) 91,317 90 75 108,3 74,1+4,9 73,3 66,7 86,7 <0,001
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Rycina 1. Wykres masy ciala w grupie badanej (z zespolem metabolicznym) i w grupie kontrolnej

(0s6b zdrowych)
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badana — grupa badana (z zespotem metabolicznym)

kontrolna — grupa kontrolna (osoby zdrowe)

Wykazano istotnie wyzszg mase ciata (p<0,05) w grupie badanych z zespotem

metabolicznym.

Rycina 2. Wykres BMI w grupie badanej (z zespolem metabolicznym) i w grupie kontrolnej (os6b

zdrowych)
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BMI — wskaznik masy ciata

Wykazano istotnie wyzsze BMI (p<0,05) w grupie badanych z zespolem

metabolicznym.
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Rycina 3. Wykres obwodu talii w grupie badanej (z zespolem metabolicznym) i w grupie kontrolnej
(0s6b zdrowych)
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Wykazano istotnie wyzszy obwad talii (p<0,05) w grupie badanych z zespotem

metabolicznym.

Rycina 4. Wykres obwodu bioder w grupie badanej (z zespotem metabolicznym) i w grupie

kontrolnej (oséb zdrowych)
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badana — grupa badana (z zespotem metabolicznym)
kontrolna — grupa kontrolna (osoby zdrowe)
Wykazano istotnie wyzszy obwod bioder (p<0,05) w grupie badanych z zespotem

metabolicznym.
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Rycina 5. Wykres WHR w grupie badanej (z zespolem metabolicznym) i w grupie kontrolnej (oséb

zdrowych)
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WHR — wskaznik talia/biodra

Wykazano istotnie wyzszy WHR (p<0,05) w grupie badanych z zespotem

metabolicznym.

Rycina 6. Wykres Sredniego SBP w grupie badanej (z zespolem metabolicznym) i w grupie

kontrolnej (oséb zdrowych)
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sr.SBP — $rednie cisnienie tetnicze skurczowe

Wykazano istotnie wyzsze §rednie wartosci skurczowego cisnienia tetniczego

(p<0,05) w grupie badanych z zespotem metabolicznym.
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Rycina 7. Wykres Sredniego DBP w grupie badanej (z zespolem metabolicznym) i w grupie

kontrolnej (oséb zdrowych)
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kontrolna — grupa kontrolna (osoby zdrowe)

sr.DBP — $rednie ci$nienie tetnicze rozkurczowe

Wykazano istotnie wyzsze $rednie warto$ci rozkurczowego cisnienia t¢tniczego

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

8.2. Parametry biochemiczne

Srednie stezenie cholesterolu catkowitego w grupie badanej wynosito 5,89 + 1,37
mmol/l. Srednie stezenie LDL cholesterolu wyniosto 3,73 £ 1,13 mmol/l. Srednie stgzenie
HDL cholesterolu wynosito 1,18 + 0,32 mmol/l, natomiast $rednie st¢zenie trojglicerydow —
2,14 £ 0,86 mmol/l. Srednie stezenie glukozy na czczo wyniosto 5,11 £ 0,42 mmol/l. Srednie
stezenie AIAT wyniosto 29,89 + 10,38 U/1, zas AspAT — 26,92 = 8,54 U/L.

Srednie stezenie cholesterolu catkowitego w grupie kontrolnej wynosito 4,92 + 0,27
mmol/l. Srednie stezenie LDL cholesterolu wyniosto 2,51 £ 0,55 mmol/l. Srednie stgzenie
HDL cholesterolu wynosito 1,74 + 0,45 mmol/l, natomiast $rednie stezenie trojglicerydow —
0,99 + 0,39 mmol/l. Srednie stezenie glukozy na czczo wyniosto 4,99 + 0,49 mmol/l. Srednie
stezenie AIAT wyniosto 25,4 + 8,85 U/l, zas AspAT - 19,93 + 4,25 U/L

Wykazano istotnie wyzsze st¢zenia cholesterolu catkowitego, cholesterolu LDL,
trojglicerydéw, AspAT, oraz istotnie nizsze stezenie cholesterolu HDL w grupie badanej z
zespolem metabolicznym w poréwnaniu z grupa kontrolna.

Powyzsze wyniki zostaly przedstawione w tabeli 2.
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Tabela 2. Parametry biochemiczne

istotnosé
rupa badana n=65 grupa kontrolna n=15 statystyczna

zmienna $rednia + SD | mediana | minimum | maksimum | §rednia = 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+£042 5,17 4 5,6 4,99 £ 0,49 5,01 4,23 5,78 0,27
AIAT (U/) 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 stezenia cholesterolu calkowitego w grupie badanej (z zespolem metabolicznym) i
w grupie kontrolnej (osob zdrowych)
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Wykazano istotnie wyzsze st¢zenie cholesterolu catkowitego (p<0,05) w grupie

badanych z zespotem metabolicznym.

Rycina 9. Wykres stezenia cholesterolu LDL w grupie badanej (z zespolem metabolicznym) i w
grupie kontrolnej (oséb zdrowych)
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badana — grupa badana (z zespotem metabolicznym)

kontrolna — grupa kontrolna (osoby zdrowe)

LDL Chol (mmol/l) — stezenie cholesterolu LDL (mmol/l)

Wykazano istotnie wyzsze st¢zenie cholesterolu LDL (p<0,05) w grupie badanych

z zespolem metabolicznym.

Rycina 10. WyKkres stezenia cholesterolu HDL w grupie badanej (z zespolem metabolicznym) i w
grupie kontrolnej (oséb zdrowych)
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Wykazano istotnie nizsze st¢zenie cholesterolu HDL (p<0,05) w grupie badanych

z zespolem metabolicznym.

Rycina 11. WyKkres stezenia tréjglicerydéw w grupie badanej (z zespolem metabolicznym) i w grupie

kontrolnej (oséb zdrowych)
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kontrolna — grupa kontrolna (osoby zdrowe)
Tg (mmol/l) — stezenie trojglicerydow (mmol/I)
Wykazano istotnie wyzsze st¢zenie trojglicerydoéw (p<0,05) w grupie badanych z

zespotem metabolicznym.

Rycina 12. Wykres stezenia AspAT w grupie badanej (z zespolem metabolicznym) i w grupie

kontrolnej (oséb zdrowych)
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Wykazano istotnie wyzsze stezenie AspAT (p<0,05) w grupie badanych z

zespotem metabolicznym.

8.3. Parametry funkcji nerek

Srednie stezenie kreatyniny w grupie badanej wynosito 81,57 + 15,08 wmol/l.
Srednie eGFR wyniosto 85,30 + 18,02 ml/min/1,73m’. Sredni poziom albuminurii
wynosit 16,69 + 7,39 mg/24h, natomiast §rednie ACR (wskaznik albumina/kreatynina) —
13,97 £5,54 mg/g.

Srednie stezenie kreatyniny w grupie kontrolnej wynosito 67,80 £ 9,79 wumol/l.
Srednie eGFR wyniosto 107,93 + 24,25 ml/min/ 1,73m?. Sredni poziom albuminurii
wynosit 9,24 + 2,53 mg/24h, natomiast srednie ACR - 7,55 + 2,19 mg/g.

Wykazano istotnie wyzsze st¢zenia kreatyniny, ACR i poziomu albuminurii, oraz
istotnie nizszy eGRF u pacjentéw z zespotem metabolicznym w pordwnaniu do badanych

w grupie kontrolne;j.
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Powyzsze wyniki zostaty przedstawione w tabeli 3.

Tabela 3. Parametry funkcji nerek

istotnos¢
statystyczn
grupa badana n=65 grupa kontrolna n=15 a
median | minimu | maksimu median | minimu | maksimu
zmienna $rednia + SD a m m $rednia + SD a m m p
kreatynina (mmol/l) 81,57+15,08 80 46 115 67,849,79 65 49 83 <0,001
107,93+24,2

eGFR (ml/min/1,73m") | 85,30+18,02 83,8 60,38 134,5 5 105,68 73,65 163,42 <0,001
albuminuria (mg/24h) | 16,69+7,39 16 6,9 41 9,2442,53 9,5 4,5 14,5 <0,001
ACR (mg/g) 13,97+5,54 14 4,3 28 7,5542,19 7,8 4,2 12,1 <0,001

Rycina 13. WyKkres stezenia kreatyniny w grupie badanej (z zespolem metabolicznym) i w grupie
kontrolnej (oséb zdrowych)
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Wykazano istotnie wyzsze stezenie kreatyniny (p<0,05) w grupie badanych z

zespotem metabolicznym.

Rycina 14. Wykres eGFR w grupie badanej (z zespolem metabolicznym) i w grupie kontrolnej (oséb

zdrowych)
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e GFR — wskaznik przesgczania klgbuszkowego (ml/min/1,73m?)
Wykazano istotnie nizszy eGFR (p<0,05) w grupie badanych z zespolem

metabolicznym.

Rycina 15. Wykres albuminurii w grupie badanej (z zespolem metabolicznym) i w grupie kontrolnej
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Wykazano istotnie wyzszg albuminuri¢ (p<0,05) w grupie badanych z zespotem

metabolicznym.

Rycina 16. Wykres ACR w grupie badanej (z zespolem metabolicznym) i w grupie kontrolnej (oséb

zdrowych)
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Wykazano istotnie wyzszy ACR (p<0,05) w grupie badanych z zespotem

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

Srednie stezenie interleukiny 6 w grupie badanej wynosito 23,6 + 1,42 pg/ml.
Srednie stezenie interleukiny 8 wyniosto 9,34 + 14,02 pg/ml. Sredni poziom interleukiny
10 wynosit 0,33 + 0,08 pg/ml, natomiast $rednie stezenie hsCRP 4,2 + 2,6 mg/l. Srednie
stezenie leptyny wynosito 40,79 + 16,16 ng/ml.

Srednie stezenie interleukiny 6 w grupie kontrolnej wynosito 22,36 £ 1,01 pg/ml.
Srednie stezenie interleukiny 8 wyniosto 7,5 = 7,9 pg/ml. Sredni poziom interleukiny 10
wynosit 0,32 + 0,03 pg/ml, natomiast $rednie stezenie hsCRP 2,44 + 1,56 mg/l. Srednie
stezenie leptyny wynosito 13,26 + 13,34 ng/ml.

Wykazano istotnie wyzsze st¢zenia interleukiny 6, hsCRP i leptyny u pacjentow z
zespotem metabolicznym w poréwnaniu do badanych w grupie kontrolne;.

Powyzsze wyniki zostaty przedstawione w tabeli 4.

W podgrupie kobiet wykazano istotnie wyzsze st¢zenia leptyny w poréwnaniu do
grupy mezczyzn w grupie badanej z zespolem metabolicznym oraz w calej badanej
populacji. W podgrupie kobiet z zespotem metabolicznym (n=34) $rednie stezenie

leptyny wyniosto 46,8 + 12,23 ng/ml, za§ w podgrupie mezczyzn z zespolem

metabolicznym (n=31) $rednie st¢zenie leptyny wyniosto 34,2 £ 17,5 ng/ml.

Powyzsze wyniki zostaty przedstawione w tabeli 5.

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

istotnosé
srupa badana n=65 grupa kontrolna n=15 statystyczna
zmienna $rednia + SD | mediana | minimum | maksimum | §rednia + SD | mediana | minimum | maksimum p
IL-6 (pg/ml) 23,6+1,42 23,33 21,45 30,46 22,36+1,01 22,43 21,36 24,89 <0,001
IL-8 (pg/ml) 9,34+14,02 5,45 0 95,23 7,5£7,9 5,02 0 314 0,80
IL-10 (pg/ml) 0,33£0,08 0,32 0,28 0,92 0,32+0,03 0,29 0,28 0,4 0,15
hs CRP (mg/l) 4,242.6 3,59 0,2 8,9 2,44%1,56 1,85 0,5 6 0,01
leptyna (ng/ml) | 40,79+16,16 | 51,29 2,12 53,22 13,26+13,34 | 8,83 0,76 52,89 <0,001
Tabela 5. Stezenie leptyny w zalezno$ci od plci w grupie badanej (z zespolem metabolicznym)
istotnosé
kobiety z ZM n=34 mezezyzni z ZM n=31 statystyczna
zmienna $rednia + SD | mediana | minimum | maksimum | $rednia = 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. WyKkres stezenia interleukiny 6 w grupie badanej (z zespolem metabolicznym) i w grupie

kontrolnej (oséb zdrowych)
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Wykazano istotnie wyzsze st¢zenie interleukiny 6 (p<0,05) w grupie badanych z

zespotem metabolicznym.

Rycina 18. Wykres stezenia hsCRP w grupie badanej (z zespolem metabolicznym) i w grupie

kontrolnej (oséb zdrowych)
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Wykazano istotnie wyzsze stg¢zenie hsCRP (p<0,05) w grupie badanych z

zespotem metabolicznym.
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Rycina 19. WyKkres stezenia leptyny w grupie badanej (z zespolem metabolicznym) i w grupie
kontrolnej (oséb zdrowych)
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Wykazano istotnie wyzsze stezenie leptyny (p<0,05) w grupie badanych z

zespotem metabolicznym.

8.5. Korelacje migdzy parametrami funkcji nerek a adipokinami oraz

wybranymi parametrami antropometrycznymi i biochemicznymi

8.5.1.  Zalezno$¢ pomigdzy GFR a pozostatymi parametrami

Przeprowadzono jednoczynnikowg analiz¢ regresji pomiedzy GFR a
poszczegolnymi parametrami. Analize przeprowadzono dla wszystkich badanych, dla
badanych z zespotem metabolicznym oraz badanych z grupy kontrolne;.

Analiza wszystkich badanych wykazata korelacj¢ pomigdzy GFR a wiekiem,
obwodem talii, obwodem bioder, BMI, $§rednim ci$nieniem t¢tniczym skurczowym i
rozkurczowym, ACR, albuminurig, ste¢zeniem cholesterolu LDL, HDL oraz leptynemia.

W grupie badanej z zespotem metabolicznym uzyskano korelacj¢ pomiedzy GFR
a wiekiem, ACR, albuminurig oraz leptynemig.

W grupie kontrolnej nie uzyskano istotnie statystycznych korelacji pomig¢dzy
badanymi parametrami.

Powyzsze wyniki przedstawiono w tabeli 61 7.
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Tabela 6. Korelacje uzyskane dla GFR (ml/min/1,73m?) w calej badanej populacji (n=80)

GFR & wiek 80 -0,482 <0,001
GFR & obwdd talii (cm) 80 -0,239 0,031
GFR & obwdd bioder (cm) 80 -0,394 <0,001
GFR & BMI (kg/m”2) 80 -0,239 0,032
GFR & $r. SBP (mmHg) 80 -0,339 0,002
GFR & $r. 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 miedzy GFR a wiekiem w calej badanej populacji (n=80) R Spearman

-0,482, p<0,001
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Rycina 21. Ujemna korelacja miedzy GFR a obwodem talii w calej badanej populacji (n=80) R

Spearman -0,239, p=0,031
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Rycina 22. Ujemna korelacja miedzy GFR a obwodem bioder w calej badanej populacji (n=80) R
Spearman -0,394, p<0,001

170 T v v v v v
160 o 1
150 q
140 = 1
£ ® o o
< 130 ° ®wo o o ]
o] o o o
S 120 8 0 0008 o ]
a2 ® o g o
o
2 110 08 %o o ]
3 o© © o %R
100 o o o © o q
¢ e o og é)om
90 o o o5 o° q
80 [e] 1
70
40 60 80 100 120 140 160 180

e GFR (ml/min/1,73 m"2)

Rycina 23. Ujemna korelacja miedzy GFR a BMI w calej badanej populacji (n=80) R Spearman -
0,239, p=0,032
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Rycina 24. Ujemna korelacja miedzy GFR a Srednim ci§nieniem tetniczym skurczowym w calej
badanej populacji (n=80) R Spearman -0,339, p=0,002
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Rycina 25. Ujemna korelacja miedzy GFR a §rednim ci$nieniem t¢tniczym rozkurczowym w calej

badanej populacji (n=80) R Spearma

n -0,256, p=0,021
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Rycina 26. Ujemna korelacja miedzy GFR a ACR w calej badanej populacji (n=80) R Spearman -

0,571, p<0,001
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Rycina 27. Ujemna korelacja miedzy GFR a albuminuria w calej badanej populacji (n=80) R

Spearman -0,631, p<0,001
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Rycina 28. Ujemna korelacja miedzy GFR a st¢zeniem cholesterolu LDL w calej badanej populacji
(n=80) R Spearman -0,227, p=0,042
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Rycina 29. Dodatnia korelacja miedzy GFR a st¢zeniem cholesterolu HDL w calej badanej populacji
(n=80) R Spearman 0,222, p=0,047
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Rycina 30. Ujemna korelacja miedzy GFR a st¢zeniem leptyny w calej badanej populacji (n=80) R
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Tabela 7. Korelacje uzyskane dla GFR (ml/min/1,73m?) w grupie badanej z zespolem metabolicznym

(n=65)

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 miedzy GFR a wiekiem w grupie badanej z zespolem metabolicznym

(n=65) R Spearman -0,481, p<0,001
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Rycina 32. Ujemna korelacja miedzy GFR a ACR w grupie badanej z zespolem metabolicznym

(n=65) R Spearman -0,494, p<0,001
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Rycina 33. Ujemna korelacja miedzy GFR a albuminuria w grupie badanej z zespolem
metabolicznym (n=65) R Spearman -0,622, p<0,001
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Rycina 34. Ujemna korelacja miedzy GFR a stezeniem leptyny w grupie badanej z zespolem
metabolicznym (n=65) R Spearman -0,399, p<0,001
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8.5.2.  Zalezno$¢ pomigdzy ACR a pozostatymi parametrami

Przeprowadzono jednoczynnikowa analize regresji pomiedzy ACR a
poszczegolnymi parametrami. Analize przeprowadzono dla wszystkich badanych, dla
badanych z zespotem metabolicznym oraz badanych z grupy kontrolne;.

Analiza wszystkich badanych wykazala korelacj¢ pomiedzy ACR a obwodem
talii, obwodem bioder, BMI, §rednim ci$nieniem tetniczym skurczowym i rozkurczowym,
GFR, stezeniem trojglicerydow, cholesterolu HDL, oraz stg¢zeniem leptyny.

W grupie badanej z zespolem metabolicznym uzyskano korelacj¢ pomiedzy ACR
a GFR oraz stezeniem leptyny.

W grupie kontrolnej nie uzyskano istotnie statystycznych korelacji pomig¢dzy

badanymi parametrami.
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Powyzsze wyniki przedstawiono w tabeli 8 1 9.

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

ACR & obwod talii (cm) 80 0,347 0,001
ACR & obwdd bioder (cm) 80 0,411 <0,001
ACR & BMI (kg/m”2) 80 0,350 0,001
ACR & $ér. SBP (mmHg) 80 0,354 0,001
ACR & $r. 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 miedzy ACR a obwodem talii w calej badanej populacji (n=80) R

Spearman 0,347, p=0,001
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Rycina 36. Dodatnia korelacja miedzy ACR a obwodem bioder w calej badanej populacji (n=80) R

Spearman 0,411, p<0,001
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Rycina 37. Dodatnia korelacja miedzy ACR a BMI w calej badanej populacji (n=80) R Spearman

0,350, p=0,001
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Rycina 38. Dodatnia korelacja miedzy ACR a §rednim ci$nieniem te¢tniczym skurczowym w calej

4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30

ACR (mg/g)

badanej populacji (n=80) R Spearman 0,354, p=0,001
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Rycina 39. Dodatnia korelacja miedzy ACR a §rednim ci$nieniem te¢tniczym rozkurczowym w calej
badanej populacji (n=80) R Spearman 0,414, p<0,001
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Rycina 40. Ujemna korelacja miedzy ACR a stezeniem cholesterolu HDL w calej badanej populacji
(n=80) R Spearman -0,322, p=0,003
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Rycina 41. Dodatnia korelacja miedzy ACR a stezeniem tréjglicerydow w calej badanej populacji
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(n=80) R Spearman 0,276, p=0,013
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Rycina 42. Dodatnia korelacja miedzy ACR a stezeniem leptyny w calej 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 zespolem metabolicznym (n=65)

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 miedzy ACR a GFR w grupie badanej z zespolem metabolicznym
(n=65) R Spearman -0,494, p<0,001
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Rycina 44. Dodatnia korelacja miedzy ACR a stezeniem leptyny w grupie badanej z zespolem

metabolicznym (n=65) R Spearman 0,256, p<0,001
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8.5.3.  Zalezno$¢ pomiedzy albuminurig a pozostalymi parametrami

Przeprowadzono jednoczynnikowa analiz¢ regresji pomiedzy albuminurig a
poszczegblnymi parametrami. Analize przeprowadzono dla wszystkich badanych, dla
badanych z zespotem metabolicznym oraz badanych z grupy kontrolne;.

Analiza wszystkich badanych wykazala korelacje pomiedzy albuminuria a

wiekiem, obwodem talii, obwodem bioder, masg ciala, BMI, $rednim ci$nieniem

67



tetniczym skurczowym 1 rozkurczowym, GFR, stezeniem kreatyniny, trojglicerydéw,
LDL, HDL, oraz st¢zeniem leptyny.

W grupie badanej z zespotem metabolicznym uzyskano korelacje pomiedzy
albuminurig a obwodem bioder, GFR, stezeniem kreatyniny oraz st¢zeniem leptyny.

W grupie kontrolnej nie uzyskano istotnie statystycznych korelacji pomig¢dzy

badanymi parametrami.

Powyzsze wyniki przedstawiono w tabeli 101 11.

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

n R
para zmiennych waznych | Spearman p

albuminuria & wiek 80 0,286 0,009
albuminuria & obwad talii (cm) 80 0,330 0,002
albuminuria & obwadd bioder (cm) 80 0,455 <0,001
albuminuria & masa ciata (kg) 80 0,233 0,037
albuminuria & BMI (kg/m”2) 80 0,325 0,003
albuminuria & $r. SBP (mmHg) 80 0,382 <0,001
albuminuria & $r. DBP (mmHg) 80 0,311 0,004
albuminuria & kreatynina (pmol/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 miedzy albuminuria a wiekiem w calej badanej populacji (n=80) R

Spearman 0,286, p=0,009
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Rycina 46. Dodatnia korelacja miedzy albuminuria a obwodem talii w calej badanej populacji (n=80)
R Spearman 0,330, p=0,002
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Rycina 47. Dodatnia korelacja mi¢dzy albuminuria a obwodem bioder w calej badanej populacji
(n=80) R Spearman 0,455, p<0,001
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Rycina 48. Dodatnia korelacja miedzy albuminuria a masa ciala w calej badanej populacji (n=80) R
Spearman 0,233, p=0,037
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Rycina 49. Dodatnia korelacja miedzy albuminuria a BMI w calej badanej populacji (n=80) R

Spearman 0,325, p=0,003
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Rycina 50. Dodatnia korelacja miedzy albuminuria a Srednim ci$nieniem tetniczym skurczowym w

calej badanej populacji (n=80) R Spearman 0,382, p<0,001
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Rycina 51. Dodatnia korelacja miedzy albuminuria a Srednim ci$nieniem tetniczym rozkurczowym w

calej badanej populacji (n=80) R Spearman 0,311, p=0,004
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Rycina 52. Dodatnia korelacja miedzy albuminuria a stezeniem kreatyniny w calej badanej populacji
(n=80) R Spearman 0,482, p<0,001
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Rycina 53. Ujemna korelacja miedzy albuminuria a GFR w calej badanej populacji (n=80) R
Spearman -0,630, p<0,001
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Rycina 54. Dodatnia korelacja miedzy albuminuria a stezeniem cholesterolu LDL w calej badanej
populacji (n=80) R Spearman 0,258, p=0,02
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Rycina 55. Ujemna korelacja miedzy albuminuria a stezeniem cholesterolu HDL w calej badanej
populacji (n=80) R Spearman -0,308, p=0,005
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Rycina 56. Dodatnia korelacja miedzy albuminuria a stezeniem tréjglicerydéw w calej badanej
populacji (n=80) R Spearman 0,335, p=0,002
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Rycina 57. Dodatnia korelacja miedzy albuminuria a stezeniem leptyny w calej 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 zespolem metabolicznym

(n=65)

albuminuria & obwod bioder (cm) 65 0,271 0,028
albuminuria & kreatynina (umol/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 miedzy albuminuria a GFR w grupie badanej z zespolem
metabolicznym (n=65) R Spearman -0,621, p<0,001
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Rycina 59. Dodatnia korelacja miedzy albuminuria a stezeniem leptyny w grupie badanej z zespoltem

metabolicznym (n=65) R Spearman 0,367, p=0,002
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8.5.4. Zalezno$¢ pomigdzy interleuking 6 a pozostatymi parametrami

Przeprowadzono jednoczynnikowa analiz¢ regresji pomigdzy stezeniem
interleukiny 6 a poszczegdlnymi parametrami. Analiz¢ przeprowadzono dla wszystkich
badanych, dla badanych z zespolem metabolicznym oraz badanych z grupy kontrolne;.

Analiza wszystkich badanych wykazata korelacj¢ pomigdzy stezeniem
interleukiny 6 a obwodem talii, obwodem bioder, masa ciala, BMI, $rednim ci$nieniem
tetniczym skurczowym 1 rozkurczowym, stezeniem trdjgliceryddw oraz st¢zeniem
leptyny.

W grupie badanej z zespotem metabolicznym uzyskano korelacje pomiedzy
stezeniem interleukiny 6 a masg ciala, BMI oraz st¢zeniem leptyny.

W grupie kontrolnej uzyskano korelacje pomigdzy stgzeniem interleukiny 6 a
stezeniem cholesterolu catkowitego oraz stezeniem hsCRP.

Powyzsze wyniki przedstawiono w tabeli 121 13.

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

n R

para zmiennych waznych | Spearman p

IL-6 & obwdd talii (cm) 80 0,306 0,005
IL-6 & obwdd bioder (cm) 80 0,232 0,037
IL-6 & masa ciata (kg) 80 0,398 <0,001
IL-6 & BMI (kg/m"2) 80 0,434 <0,001
IL-6 & ér. SBP (mmHg) 80 0,305 0,005
IL-6 & §r. 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 miedzy stezeniem interleukiny 6 a obwodem talii w calej badanej

populacji (n=80) R Spearman 0,306, p=0,005

160

o]
150 o
140 o
O
(o) O
130 o &
_ © 00 o0
O (o]
5 120 oo @50
= 000
S 110 )
3 © ) & g? 8 o
2 100 0% g ©
o o] o]
90 ¥ o oo o
o]
80 o ©°o
o o o
70 ® ° e
60
20 22 24 28 30 32

IL-6 (pg/ml)




Rycina 61. Dodatnia korelacja miedzy stezeniem interleukiny 6 a obwodem bioder w calej badanej
populacji (n=80) R Spearman 0,232, p=0,037
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Rycina 62. Dodatnia korelacja miedzy stezeniem interleukiny 6 a masa ciala w calej badanej
populacji (n=80) R Spearman 0,398, p<0,001
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Rycina 63. Dodatnia korelacja miedzy stezeniem interleukiny 6 a BMI w calej badanej populacji
(n=80) R Spearman 0,434, p<0,001
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Rycina 64. Dodatnia korelacja miedzy stezeniem interleukiny 6 a §rednim ci$nieniem te¢tniczym
skurczowym w calej badanej populacji (n=80) R Spearman 0,305, p=0,005
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Rycina 65. Dodatnia korelacja miedzy stezeniem interleukiny 6 a §rednim ci$nieniem te¢tniczym
rozkurczowym w calej badanej populacji (n=80) R Spearman 0,328, p=0,002
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Rycina 66. Dodatnia korelacja miedzy stezeniem interleukiny 6 a ste¢zeniem tréjglicerydéw w calej
badanej populacji (n=80) R Spearman 0,255, p=0,022
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Rycina 67. Dodatnia korelacja miedzy stezeniem interleukiny 6 a stezeniem leptyny w calej badanej
populacji (n=80) R Spearman 0,387, p<0,001
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Tabela 13. Korelacje uzyskane dla stezenia interelukiny 6 (pg/ml) w grupie badanej z zespolem

metabolicznym (n=65)

IL-6 & masa ciala (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 miedzy stezeniem interleukiny 6 a masa ciala w grupie badanej z

zespolem metabolicznym (n=65) R Spearman 0,263, p=0,033
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Rycina 69. Dodatnia korelacja miedzy stezeniem interleukiny 6 a BMI w grupie badanej z zespolem
metabolicznym (n=65) R Spearman 0,300, p=0,015
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Rycina 70. Dodatnia korelacja miedzy stezeniem interleukiny 6 a stezeniem leptyny w grupie badanej

z zespolem metabolicznym (n=65) R Spearman 0,258, p=0,037
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8.5.5. Zalezno$¢ pomigdzy interleuking 8 a pozostatymi parametrami

Przeprowadzono jednoczynnikowa analize¢ regresji pomigdzy stezeniem
interleukiny 8 a poszczegdlnymi parametrami. Analiz¢ przeprowadzono dla wszystkich
badanych, dla badanych z zespotem metabolicznym oraz badanych z grupy kontrolne;.

Analiza wszystkich badanych nie wykazata istotnych korelacji statystycznych.

W grupie badanej z zespolem metabolicznym uzyskano korelacje¢ pomigdzy
stezeniem interleukiny 8 a st¢zeniem glukozy na czczo.

W grupie kontrolnej uzyskano korelacje pomigdzy stgzeniem interleukiny 8 a
obwodem bioder.

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

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

Rycina 71. Ujemna korelacja miedzy stezeniem interleukiny 8 a stezeniem glukozy na czczo w grupie
badanej z zespolem metabolicznym (n=65) R Spearman -0,254, p=0,041
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8.5.6.  Zalezno$¢ pomiedzy interleuking 10 a pozostaltymi parametrami

Przeprowadzono jednoczynnikowa analize regresji pomiedzy stezeniem
interleukiny 10 a poszczegolnymi parametrami. Analiz¢ przeprowadzono dla wszystkich
badanych, dla badanych z zespotem metabolicznym oraz badanych z grupy kontrolne;.

Analiza wszystkich badanych wykazata korelacje pomiedzy stezeniem
interleukiny 10 a WHR.

W grupie badanej z zespolem metabolicznym uzyskano korelacje¢ pomigdzy
stezeniem interleukiny 10 a obwodem bioder, WHR oraz st¢zeniem leptyny.

W grupie kontrolnej nie uzyskano istotnych korelacji statystycznych.

Powyzsze wyniki przedstawiono w tabeli 151 16.

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

IL-10 & WHR 80 0,382 <0,001
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Rycina 72. Dodatnia korelacja miedzy stezeniem interleukiny 10 a wskaZnikiem talia/biodra w calej
badanej populacji (n=80) R Spearman 0,382, p<0,001
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Tabela 16. Korelacje uzyskane dla stezenia interleukiny 10 (pg/ml) w grupie badanej z zespolem

03 04 05 06 07 08
IL-10 (pg/ml)

metabolicznym (n=65)

0,9

1,0

IL-10 & obwdd 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 miedzy stezeniem interleukiny 10 a obwodem bioder w grupie badanej

z zespolem metabolicznym (n=65) R Spearman -0,395, p=0,001
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Rycina 74. Dodatnia korelacja miedzy stezeniem interleukiny 10 a wskaZnikiem talia/biodra w
grupie badanej z zespolem metabolicznym (n=65) R Spearman 0,418, p<0,001
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Rycina 75. Ujemna korelacja miedzy stezeniem interleukiny 10 a stezeniem leptyny w grupie badanej

z zespolem metabolicznym (n=65) R Spearman -0,260, p=0,036
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8.5.7.  Zalezno$¢ pomigdzy stezeniem leptyny a pozostalymi parametrami

Przeprowadzono jednoczynnikowg analiz¢ regresji pomiedzy st¢zeniem leptyny a
poszczegolnymi parametrami. Analize przeprowadzono dla wszystkich badanych, dla
badanych z zespotem metabolicznym oraz badanych z grupy kontrolne;.

Analiza wszystkich badanych wykazata korelacj¢ pomiedzy stezeniem leptyny a
obwodem talii, obwodem bioder, masg ciata, BMI, S$rednim ci$nieniem tetniczym
skurczowym 1 rozkurczowym, ACR, albuminuria, st¢zeniem kreatyniny, GFR, st¢zeniem
cholesterolu HDL, hsCRP, oraz stezeniem interleukiny 6.

W grupie badanej z zespolem metabolicznym uzyskano korelacje¢ pomigdzy
stezeniem leptyny a obwodem bioder, WHR, BMI, ACR, albuminurig, GFR, interleukiny

6 oraz interleukiny 10.
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W grupie kontrolnej nie uzyskano istotnych statystycznie korelacji pomig¢dzy
badanymi parametrami.

Powyzsze wyniki przedstawiono w tabeli 171 18.

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

leptyna & obwod talii (cm) 80 0,366 <0,001
leptyna & obwod bioder (cm) 80 0,528 <0,001
leptyna & masa ciata (kg) 80 0,455 <0,001
leptyna & BMI (kg/m”2) 80 0,589 <0,001
leptyna & $r. SBP (mmHg) 80 0,441 <0,001
leptyna & $r. 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 (umol/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 miedzy stezeniem leptyny a obwodem talii w calej badanej populacji

(n=80) R Spearman 0,366, p<0,001
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Rycina 77. Dodatnia korelacja miedzy stezeniem leptyny a obwodem bioder w calej badanej

populacji (n=80) R Spearman 0,528, p<0,001
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Rycina 78. Dodatnia korelacja miedzy stezeniem leptyny a masa ciala w calej badanej populacji

Leptyna (ng/ml)

(n=80) R Spearman 0,455, p<0,001
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Rycina 79. Dodatnia korelacja miedzy stezeniem leptyny a BMI w calej badanej populacji (n=80) R
Spearman 0,589, p<0,001
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Rycina 80. Dodatnia korelacja miedzy stezeniem leptyny a Srednim ci$nieniem tetniczym

skurczowym w calej badanej populacji (n=80) R Spearman 0,441, p<0,001
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Rycina 81. Dodatnia korelacja miedzy stezeniem leptyny a Srednim ci$nieniem tetniczym
rozkurczowym w calej badanej populacji (n=80) R Spearman 0,481, p<0,001
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Rycina 82. Dodatnia korelacja miedzy stezeniem leptyny a ACR w calej badanej populacji (n=80) R

Spearman 0,610, p<0,001
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Rycina 83. Dodatnia korelacja miedzy stezeniem leptyny a albuminuria w calej badanej populacji
(n=80) R Spearman 0,494, p<0,001
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Rycina 84. Dodatnia korelacja miedzy stezeniem leptyny a stezeniem kreatyniny w calej badanej
populacji (n=80) R Spearman 0,289, p=0,009
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Rycina 85. Ujemna korelacja miedzy stezeniem leptyny a GFR w calej badanej populacji (n=80) R
Spearman -0,452, p<0,001
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Rycina 86. Ujemna korelacja miedzy stezeniem leptyny a stezeniem cholesterolu HDL w calej

badanej populacji (

HDL Chol (mmolll)
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n=80) R Spearman -0,322, p=0,003
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Rycina 87. Dodatnia korelacja miedzy stezeniem leptyny a stezeniem hsCRP w calej badanej

populacji (n=80) R

hsCRP (mg/l)
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Spearman 0,319, p=0,003
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Rycina 88. Dodatnia korelacja miedzy stezeniem leptyny a stezeniem interleukiny 6 w calej badanej

populacji (n=80) R

IL-6 (pg/ml)
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Tabela 18. Korelacje uzyskane dla stezenia leptyny (ng/ml) w grupie badanej z zespolem

metabolicznym (n=65)

leptyna & obwod 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 miedzy stezeniem leptyny a obwodem bioder w grupie badanej z
zespolem metabolicznym (n=65) R Spearman 0,328, p=0,007
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Rycina 90. Ujemna korelacja miedzy stezeniem leptyny a wskaZnikiem talia/biodra (WHR) w grupie
badanej z zespotem metabolicznym (n=65) R Spearman -0,305, p=0,013
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Rycina 91. Dodatnia korelacja miedzy stezeniem leptyny a BMI w grupie badanej z zespolem

metabolicznym (n=65) R Spearman 0,360, p=0,003
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Rycina 92. Dodatnia korelacja miedzy stezeniem leptyny a ACR w grupie badanej z zespolem
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Rycina 93. Dodatnia korelacja miedzy stezeniem leptyny a albuminuria w grupie badanej z zespolem
metabolicznym (n=65) R Spearman 0,367, p=0,002
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Rycina 94. Ujemna korelacja miedzy stezeniem leptyny a GFR w grupie badanej z zespolem
metabolicznym (n=65) R Spearman -0,399, p<0,001
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Rycina 95. Dodatnia korelacja miedzy stezeniem leptyny a stezeniem interleukiny 6 w grupie badanej

z zespolem metabolicznym (n=65) R Spearman 0,258, p=0,037
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Rycina 96. Ujemna korelacja miedzy stezeniem leptyny a stezeniem interleukiny 10 w grupie badanej

z zespolem metabolicznym (n=65) R Spearman -0,260, p=0,036
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9. Dyskusja

9.1. Nerki w zespole metabolicznym

W ciggu ostatnich kilku dziesigcioleci obserwujemy staly wzrost czestosci
wystepowania zespotu metabolicznego (ZM). Wielokrotnie udowodniono, ze otylos¢ i
ZM maja wplyw na funkcjonowanie nerek i stanowig czynnik ryzyka przewleklej choroby
nerek (PChN). PChN zwigksza ryzyko wystgpowania chordb sercowo-naczyniowych,
czesto$¢ hospitalizacji, a takze skutkuje rozwojem schylkowej niewydolno$ci nerek
(ESRD). Ryzyko zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych zwigksza si¢ wyktadniczo
wraz z pogorszeniem czynnos$ci nerek. Zwigkszona $miertelno$¢ w grupie os6b z PChN
wynika zar6wno z cze¢stszego wspotwystepowania klasycznych czynnikow ryzyka takich
jak nadcis$nienie tetnicze i cukrzyca typu 2, ale takze z obecno$ci czynnikéw ryzyka
charakterystycznych dla choréb nerek takich jak mikroalbuminuria czy dyslipidemia. W
badaniu Framingham Heart Study w 19-letniej obserwacji ponad 2,5 tysigca pacjentow,
otylo$¢ okazala si¢ by¢ niezaleznym predyktorem choroby nerek. W analizie
wieloczynnikowej z uwzglednieniem wieku, pici, GFR, palenia tytoniu oraz zaburzen
gospodarki weglowodanowej, zwigkszenie BMI bylo istotnie zwigzane z rozwojem
PChN.""® W badaniu NHANES II 13-letnia obserwacja ponad 9 tysiecy pacjentow
wykazata, ze osoby z otyloscig olbrzymig miaty ponad dwukrotnie wicksze ryzyko
zachorowania na PChN niezaleznie od wieku, plci, rasy, palenia tytoniu i aktywnosci
fizyczne;j.

Wazrost zachorowan na ZM skutkuje zwigkszeniem czesto$ci wystepowania PChN.
ZM to konglomerat powigzanych ze soba patogenetycznie otylosci wisceralnej,
nadci$nienia tetniczego, dyslipidemii i zaburzen gospodarki weglowodanowej. Zaleznos¢
mi¢dzy wystepowaniem PChN i ZM stata si¢ przedmiotem wielu badan. Dla okreslenia
charakterystycznych zmian w nerkach osob otylych powstalo pojgcie glomerulopatii
zwigzane] z otyloscia (ORG). U podloza tego zjawiska lezy szereg czynnikéw,
stanowiacych po czesci wspdlne ogniwo patogenetyczne dla ZM i PChN. Swoiste zmiany
histologiczne w nerkach osob otylych poczatkowo charakteryzuja si¢ lagodnym
przebiegiem, ale udowodniono, ze u prawie potowy pacjentdéw ostatecznie rozwinie si¢

. Iy 119
niewydolnos¢ nerek.
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Analiza uzyskanych przeze mnie wynikow, jednoznacznie potwierdza powyzsze
doniesienia. W grupie pacjentdow z ZM zaobserwowalam istotnie nizszy GFR, oraz
wyzsze poziomy albuminurii i ACR w odniesieniu do grupy kontrolnej. Otrzymane
przeze mnie wyniki znajduja odzwierciedlenie w dostgpnym pi$miennictwie. Thomas i
wsp. przeprowadzili metaanalize¢ jedenastu badan klinicznych dotyczacych zespolu
metabolicznego i choroby nerek, w ktorych bralo udziat ponad 30 tysiecy pacjentow.
Wykazali oni istotng korelacje pomigdzy wystepowaniem zespolu metabolicznego a
spadkiem eGFR, przy czym sita tej zalezno$ci byla zalezna od ilo$ci wystepujacych
komponentéw zespolu metabolicznego — okreslono zalezno$¢ dla podwyzszonych
warto$ci ci$nienia tetniczego, hipertriglicerydemii, st¢zenia HDL cholesterolu,
hiperglikemii i otyto$ci wisceralnej. Na podstawie analizy trzech sposrod jedenastu badan
stwierdzono takze zalezno$§¢ miedzy wystgpowaniem zespolu metabolicznego a
biatkomoczem i mikroalbuminurig.'*® Yang i wsp. poddali 5-letniej obserwacji ponad
cztery tysigce pacjentow populacji chinskiej, wsrod ktorych u 15% obserwowanych
rozpoznano zespot metaboliczny. W 5-letniej obserwacji 5% badanych rozwineto
przewlekta chorobe nerek, a jej wystapienie bylo zalezne od ilosci sktadowych zespotu
metabolicznego, ale takze od wielkosci wskaznika BMI — wzrost ryzyka wystgpienia
choroby nerek obserwowano u pacjentow z BMI powyzej 27,5 kg/m>.'*' Saito i wsp.
badali wptyw zespolu metabolicznego na powstawanie przewleklej choroby nerek w
grupie ponad 200 japonskich pacjentow, z ktérych 40,4% spetnialo kryteria zespolu
metabolicznego. W grupie o0s6b z zespotem metabolicznym zaobserwowano wyzszy
poziom ACR w stosunku do osob bez tego schorzenia. Odnotowano znacznie wyzszy
wskaznik przezycia dla osob bez zespotu metabolicznego (p=0,0086). Wykazano, ze
mikroalbuminuria wywiera wptyw na rozwdj przewleklej choroby nerek niezaleznie od

wystepowania zespotu metabolicznego lub jego braku.'**

9.1.1.  Parametry antropometryczne w ORG.

Rola otylosci wisceralnej w uszkodzeniu nerek.

Wplyw poszczegdlnych parametrow antropometrycznych takich jak wskaznik
BMI, WHR czy obwod talii na funkcj¢ nerek w tym eGFR oraz albuminuri¢ pozostaje
przedmiotem wielu badan i nie jest do konca wyjasniony. W mojej pracy uzyskatam

istotne statystycznie korelacje pomigdzy eGFR a obwodem talii, obwodem bioder, oraz
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BMI dla catej badanej populacji, natomiast nie obserwowatam takich korelacji w grupie
pacjentéw z zespotem metabolicznym. Ponadto w calej badanej populacji odnotowatam
korelacje pomigdzy ACR a obwodem talii i obwodem bioder oraz BMI. W grupie
badanych z ZM nie uzyskatam wspominanych korelacji. Na uzyskane wyniki mojej pracy
niewatpliwie wpltyw miala stosunkowo mata liczebno$¢ grupy, ale te niejednoznaczne
wyniki potwierdzaja doniesienia z piSmiennictwa, poniewaz w wielu badaniach wykazano
istotny zwigzek pomiedzy parametrami funkcji nerek a parametrami antropometrycznymi,
jednak inne doniesienia nie potwierdzily tej zalezno$ci. Yoshida i wsp. analizujac
czynniki ryzyka progresji wczesnych stadiow przewlektej choroby nerek odnotowali, ze u
0s6b z najwyzszymi warto$ciami BMI wystepowaty istotnie wyzsze wartosci eGFR.'> Z
kolei Othman i wsp. zaobserwowali, ze wyj$ciowa warto§¢ BMI jest niezaleznie zwigzana
z szybszym postgpem choroby u pacjentow z zaawansowang PChN i wynika z istotnego
zmniejszenia eGFR u tych chorych.'?* Li i wsp. dowiedli za$, ze w grupie ponad 40
tysiecy badanych niezaleznym predyktorem wystepowania PChN byto WHR, a nie BMI.
Powyzsze spostrzezenie potwierdzity posrednio wlasne badania, wskazujac na istnienie
zalezno$ci pomigdzy ACR, a obwodem talii i obwodem bioder. Dodatkowo niezaleznymi
czynnikami prognostycznymi dla wystgpienia choroby nerek byly stezenie trojglicerydow
u kobiet, oraz skurczowe cis$nienie tetnicze dla obu plci. Zdaniem autoréw kazdy z tych
czynnikoéw bedac elementem ZM niezaleznie zwicksza ryzyko zachorowania.'” Wyniki
wlasne potwierdzaja istnienie zaleznosci pomiedzy cisnieniem skurczowym i
rozkurczowym, a takze wartoscig triglicerydemii i st¢zeniem HDL cholesterolu, a
warto$cig ACR. Wielko$¢ albuminurii ujemnie koreluje z wartosciag eGFR, co wskazuje
na celowo$¢ oceny albuminurii jako posredniego wskaznika zmiennos$ci przesaczania
ktgbuszkowego.

Badania ponad 6 tysigcy pacjentow Burtona i wsp. dostarczyly dowodow na
zalezno§¢ pomigdzy wystgpieniem PChN a wskaznikiem BMI, oraz obwodem talii.

126
Kawamoto z

Korelacji takiej nie uzyskano za§ dla wskaznika talia/biodra (WHR).
zespolem zaobserwowali, ze BMI jest niezaleznym czynnikiem wptywajacym na warto$¢
przesaczania ktebuszkowego.'”’ Badania wiasne potwierdzily zalezno$é¢ pomiedzy ACR
a BMI, oraz albuminurig a masg ciata oraz BMI.

Nalezy zaznaczy¢, ze w dostgpnym pismiennictwie obecne sg takze doniesienia o
odmiennym charakterze. Gatti i wsp. w obserwacji 380 otytych osob o BMI 4348 kg/m’
nie odnotowal istotnych statystycznie korelacji pomigdzy obecnoscia zespotu

metabolicznego i1 jego poszczegodlnych skladowych a wystapieniem przewleklej choroby
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nerek. Réwniez Johns i wsp. obserwowali, ze ws$rod skladowych zespotu
metabolicznego, jedynie podwyzszone warto$ci ci$nienia tetniczego wigzag si¢ z
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wystepowaniem PChN. *” Takze Khedr i wsp. badajac grupe 214 pacjentow w ponad 4-

letniej obserwacji nie potwierdzit zaleznosci pomigdzy GFR a BMI.'*

Przytoczone dane sktaniaja badaczy do poszukiwania innych parametrow
antropometrycznych, ktérych analiza przydatna be¢dzie do oceny ryzyka wystapienia
PChN. Stepien i wsp. badajac wptyw parametrow antropometrycznych na wystapienie
choroby nerek, oceniali nie tylko wskaznik BMI, obwod talii i wskaznik talia biodra
(WHR) ale takze WHtR (wskaznik wagi do wysokosci), indeks otytosci trzewnej (VAI)
oraz wskaznik ottluszczenia ciala (BAI). W grupie pacjentow z wczesnym stadium
uszkodzenia nerek uzyskano ujemng korelacje dla wielkosci eGFR oraz wskaznika BAI,
za§ w grupie bez przewlektej choroby nerek uzyskano korelacj¢ pomigdzy eGFR a
wskaznikami VAI 1 BAL. Przydatnos$¢ tych parametréw do oceny ryzyka wystapienie i
progresji choroby nerek powinna by¢ przedmiotem dalszych badan podobnie jak wptyw
weczesniej wspomnianych parametréw antropometrycznych. !

W calej badanej populacji uzyskatam ujemne korelacje pomiedzy GFR a
obwodem talii, obwodem bioder, a takze pomigdzy ACR a wymienionymi parametrami.
Obwod talii jest wyktadnikiem ilosci tkanki thuszczowej w obrebie jamy brzusznej. Ze
zwigkszeniem obwodu talii wigze si¢ pojecie otytosci wisceralnej, ktorej wystepowanie
znaczaco zwigksza ryzyko zapadalnos$ci na choroby uktadu sercowo-naczyniowego.
Tkanka tluszczowa wisceralna charakteryzuje si¢ specyficznym metabolizmem
adipocytow. Wynika to z faktu, ze adipocyty tkanki tluszczowej wisceralnej sa bardziej
podatne na lipoliz¢ w stosunku do adipocytow tkanki thuszczowej podskornej. Nasilenie
lipolizy skutkuje wzrostem stezenia wolnych kwaséw tluszczowych w surowicy oraz
zaburzeniami ich metabolizmu, co w konsekwencji prowadzi do wzrostu stezenia
lipoprotein bogatych w tréjglicerydy, uszkodzenia komorek beta trzustki, zwigkszenia
osoczowego stezenia insuliny wraz z insulinoopornoscig oraz dysfunkcji $rodbtonka.
Komoérki thuszczowe trzewne jako miejsce produkcji substancji endokrynnie czynnych,
uczestniczg w patogenezie powiktan nerkowych u oso6b otytych. W badaniu DESIR
Bonnet i wsp. zaobserwowali, ze zwigkszenie obwodu pasa jest poteznym czynnikiem

132 Takze Pinto-Sietsma i wsp. dowiedli,

prognostycznym wystapienia mikroalbuminurii.
ze wraz ze wzrostem wskaznika WHR zmniejsza si¢ warto§¢ GFR, ale takze, zZe
zwigkszony WHR przy prawidlowej wartosci BMI jest czynnikiem pogarszajacym

.. 133 Ce . . , .
parametry funkcji nerek. ”~ Doniesienia te wskazuja, ze to otylo§¢ brzuszna rozumiana
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jako zwigkszenie wskaznika WHR, a nie jako otyto$¢ per se, rozumiana jako BMI
powyzej 30 kg/m’, moze byé przyczyna uposledzonej funkcji nerek w zespole
metabolicznym. Badania wlasne potwierdzily zalezno$¢ migdzy GFR a obwodem bioder i
talii, wykazaty takze zalezno$¢ pomigedzy GFR a BMI.

Wplyw otytosci brzusznej na powstawanie ORG wynika takze z bezposredniego
wplywu zmian fizycznych dzialajacych na nerki w przebiegu otytosci. Wykazano, ze u
niektorych otylych chorych zwigkszenie obwodu brzucha prowadzi do wzrostu ci$nienia
wewnatrzbrzusznego powodujac powstawanie nadci$nienia wewnatrzbrzusznego (IAH).
Patologiczne podwyzszenie cis$nienia skutkuje uciskiem migzszu nerek i zyt nerkowych.
Uposledzeniu ulega funkcja klebuszkéw i cewek nerkowych, nastgpuje wzrost stezenia
mocznika i1 kreatyniny w surowicy. W odpowiedzi na powstate zaburzenia elektrolitowe
(zwickszong ucieczke sodu wraz ze wzrostem stezenia potasu i kwasica metaboliczng)
dochodzi do aktywacji uktadu renina-angiotensyna-aldosteron (RAA) co prowadzi do
zwickszonej resorbeji zwrotnej sodu w petli Henlego.”® Zjawisko wzmozonej resorbeji
zwrotne] sodu w nerkach osob otylych zwigzane jest z wieloma czynnikami
wystepujacymi w przebiegu otylosci. Poza wyzej wymieniong aktywacja uktadu RAA,
istotng role odgrywa tutaj wzmozona aktywno$¢ uktadu sympatycznego oraz
hiperinsulinemia. Nastepujace wskutek wzmozonej reabsorbcji sodu rozszerzenie
tetniczek doprowadzajacych kigbuszka nerkowego jest bezposrednia przyczyna
hiperperfuzji kilgbuszkowej. Zjawisko hiperperfuzji jest jednym z uznanych czynnikéw
patogenetycznych ORG 1 potwierdzono je eksperymentalnie u genetycznie otytych

szczuréw i przekarmionych psow.>’

9.1.2. Dyslipidemia w patogenezie ORG

W  przebiegu zespotu metabolicznego stwierdza si¢ szereg zaburzen
biochemicznych. W badanej grupie pacjentow z ZM stwierdzitam migdzy innymi istotnie
wyzsze stgzenie aminotransferazy asparaginianowej (AspAT), a takze zaburzenia
gospodarki lipidowej. Otylos$¢ i towarzyszacy jej zespot metaboliczny czegsto wigza sie z
wystepowaniem niealkoholowej stluszczeniowej choroby watroby - w populacji
europejskiej schorzenie to stanowi najczestsza przyczyne wzrostu aktywnosci
aminotransferaz.* W patogenezie ORG istotng role wydaja si¢ pelié¢ zaburzenia

gospodarki lipidowej, ktore sg wspdlnym mianownikiem zaré6wno dla ZM jak i PChN. W
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przebiegu ZM obserwujemy podwyzszone stezenie trojgliceryddéw, cholesterolu LDL oraz
obnizone stezenie cholesterolu HDL, co potwierdzitam wynikami uzyskanymi w moje;j
pracy. Dyslipidemia przyczynia si¢ do sklerotyzacji kigbuszkow nerkowych, ale
mechanizmy prowadzace do tego zjawiska nie s3 do konca poznane. Obecno$¢ komorek
piankowatych zawierajacych lipidy w materiale biopsyjnym pozyskanym od pacjentow z
PChN, pozwala przypuszczaé, ze zmiany w chorobach nerek spowodowane zwigkszonym
stezeniem cholesterolu sa podobne do tych, ktore wystepuja w przebiegu miazdzycy.'>

W calej badanej populacji uzyskatam dodatnig korelacj¢ pomiedzy stezeniem
cholesterolu HDL a eGFR, za$ ujemng pomig¢dzy st¢zeniem cholesterolu LDL a eGFR.
Jak powszechnie wiadomo upos$ledzona funkcja nerek jest niezaleznym czynnikiem
ryzyka choréb sercowo-naczyniowych, a czynniki ryzyka chordéb sercowo-naczyniowych
takich jak ci$nienie t¢tnicze, parametry gospodarki lipidowej a takze st¢zenie glikemii sg
nierozerwalnie zwigzane z funkcja nerek. Wang 1 wsp. dowiedli, Ze st¢zenie cholesterolu
HDL jest niezaleznie zwigzane z eGFR po uwzglednieniu takich czynnikow jak wiek,
ple¢ czy wartosci ciénienia tetniczego.'*® Podobne wnioski zaprezentowat takze Odden i
wsp."?’ Baragetti i wsp. na podstawie 7-letniej obserwacji 176 pacjentéw z PChN doszedt
do wniosku, Ze obnizone stezenie HDL cholesterolu ma niekorzystne znaczenie
rokownicze, a funkcja tej frakcji cholesterolu w przebiegu choroby nerek jest
uposledzona, co prowadzié¢ moze do rozwoju chordb ukladu sercowo-naczyniowego.'*®

W miare¢ progresji przewleklej choroby nerek obserwowane sg zmiany zaréwno
ilosciowe jak 1 jakoSciowe gospodarki lipidowej. W poczatkowych stadiach
niewydolnosci nerek stezenie frakcji LDL cholesterolu pozostaje w granicach normy. W
kolejnych stadiach zaawansowania choroby obserwujemy wzrost jego stezenia, ale
bezposredni wptyw tego zjawiska na funkcje nerek pozostaje niejasny. W badaniu
Rahman i wsp. nie potwierdzono wptywu stezenia cholestrolu LDL, HDL i cholesterolu
catkowitego na rozwdj choroby nerek, a w badaniu Haynesa i wsp. nie potwierdzono
korzystnego wpltywu obnizenia st¢zenia cholesterolu LDL (poprzez podawanie

simwastatyny lub ezetymibu) na szybko$¢ zmian eGFR."" '*

Z kolei badaniu Physicians
Health Study wykazano, ze podwyzszony poziom cholesterolu catkowitego oraz niski
poziom cholesterolu HDL byty zwigzane ze zwigkszonym ryzykiem uposledzenia funkcji

nerek.'*!
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9.1.3.  Rola adipokin i stanu zapalnego w patogenezie ORG

Od niedawna wiadomo, ze tkanka ttuszczowa jest nie tylko biernym magazynem
energii, ale stanowi czynny organ endokrynny. Wsroéd wielu produkowanych przez nig
substancji zwanych adipokinami znajdujg si¢ takie, ktére maja wplyw na funkcjonowanie
nerek u pacjentow z otyloscig. Otylos¢ wigze si¢ z obecnoscig przewleklego stanu
zapalnego, a tym samym przyczynia si¢ do rozwoju ZM i choroby nerek. Wielokrotnie
udowodniono, ze poziomy niektérych markeréw stanu zapalnego i cytokin takich jak
biatka C-reaktywnego (CRP), czynnika martwicy nowotwordéw (TNF-a), interleukiny-6
(IL-6) czy czynnika hamowania migracji makrofagéw (MIF) sa zwigkszone w przebiegu
otyto$ci 1 ZM, za$ st¢zenie adiponektyny, wykazujacej dzialanie przeciwzapalne jest

#2449 W mojej pracy doktorskiej uzyskatam istotne statystycznie roznice w

zmniejszone.
stezeniu leptyny, IL-6 oraz hs-CRP u pacjentdw z ZM w odniesieniu do grupy kontrolne;.

Zwigkszone stezenie leptyny wraz ze zjawiskiem leptynoopornosci ma szkodliwy
wplyw na wiele tkanek i narzadow u pacjentow z ZM. Poza wptywem na funkcjonowanie
watroby, naczyn krwiono$nych i migsnia sercowego negatywne oddziatywanie leptyny
wigze si¢ z pogorszeniem czynno$ci nerek. Leptyna wykazuje bezposredni wpltyw na
zmiany zachodzace w nerkach osob otytych, przez jej receptor znajdujacy si¢ zarowno w
komorkach $rédbtonka, jak i1 komorkach mezangialnych kigbuszka nerkowego. W
komorkach $rodblonka leptyna stymuluje proliferacje komodrkowa, synteze TGF-BI i
kolagenu typu IV. W komoérkach mezangialnych leptyna powoduje wzrost syntezy
receptora dla TGF-B2, stymuluje transport glukozy oraz wytwarzanie kolagenu typu 1.7 7
Pod wplywem leptyny zachodzi wzrost syntezy mezangium kigbuszka nerkowego, a jej
wlew powoduje stwardnienie kigbuszkéw nerkowych i pojawienie si¢ biatkomoczu u
wezesniej zdrowych szczurdw.”® Ponadto wptyw leptyny na nerki obejmuje nasilenie
natriurezy, wzrost aktywnosci uktadu wspotczulnego oraz zwigkszenie syntezy
reaktywnych form tlenu. Wszystkie te dane wskazuja, ze nerki sa nie tylko miejscem
metabolizmu leptyny, ale takze narzadem docelowym jej dziatania. W mojej pracy
otrzymalam ujemng korelacje migdzy eGFR a stg¢zeniem leptyny w calej badanej
populacji oraz w grupie z ZM, a takze dodatnig korelacj¢ pomi¢dzy ACR i albuminurig a
stezeniem leptyny w calej badanej populacji oraz u pacjentow z ZM, co wpisuje si¢ w
doniesienia pis$miennictwa. Okpechi i wsp. wykazali ujemng korelacj¢ migdzy stezeniem
leptyny oraz wskaznikiem BMI a warto$cia eGFR.'** Mills i wsp. wykazali, ze wyzsze

stezenia leptyny i innych adipokin jest niezaleznie zwigzane z nizszg warto$cig eGFR i
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wyzszym poziomem albuminurii.'*® Saginova i wsp. dowiedli, ze pacjenci z otyloscia i
wspotistniejaca PChN we wczesnym stadium zaawansowania, charakteryzuja si¢
zwigkszonym stezeniem leptyny w stosunku do badanych bez uszkodzonych nerek.
Wykazali oni korelacje pomiedzy stezeniem leptyny a BMI, albuminurig, CRP a takze
wyktadnikami insulinoopornosci, co obrazuje ztozony wptyw patogenetyczny leptyny na
chorobe nerek.'** Z kolei Hanai i wsp. badajac parametry nerkowe u blisko 800 pacjentow
z otytoscia 1 cukrzyca typu 2 doszli do wniosku, ze wysokie st¢zenie leptyny powoduje
szybsze narastanie niewydolnosci nerek wyrazone jako spadek eGFR oraz wzrost ACR."

Wplyw leptyny na rozwdj i podtrzymywanie PChN w otylosci wigze si¢ takze z
jej dzialaniem prozapalnym, ktére wynika z interakcji z mediatorami nabytej i wrodzone;j

I 145
odpornosci oraz CRP.

W rozwoju zapalenia migzszu nerkowego w przebiegu PChN
mediatory zapalenia stanowig kluczowa rolg. Wzrost ich st¢zenia w przebiegu PChN
moze wynika¢ ze wzrostu ich syntezy lub filtracji przez uszkodzony kiebuszek nerkowy,
przez wzrost ekspresji ich genéw ze wzmozong syntezg peptydéw w tkance nerki, a takze
z bezposredniego dostarczenia przez naplywajace makrofagi co okre$lane jest mianem

infiltracji makrofagow.'*

Dziatanie leptyny na uktad immunologiczny wiaze si¢ z
przyspieszeniem infiltracji makrofagoéw w nerkach poprzez system melanokortyny —
uktad melanokortynowy wraz z melanokortyng (aMSH) hamuje taknienie, dzialajac przez
receptory melanokortynowe 4 i1 3 (MC4 i MC3). Innym mechanizmem dziatania leptyny,
podtrzymujacym stan zapalny jest stymulacja proliferacji limfocytow T, a takze ich
ochrona przed apoptoza oraz ukierunkowanie réznicowania komoérek T do odpowiedzi
typu Thl.'"" Prozapalne dziatanie leptyny wynika takze ze strukturalnego i
funkcjonalnego podobienstwa leptyny do cytokin takich jak IL-6, a takze wynika z

bezposredniego modulujacego wpltywu na CRP.'*®

Zalezno$¢ migdzy wspomnianymi
adipokinami 1 rola tej zalezno$ci w patogenezie stanu zapalnego w ZM zostalty omdowione
w dalszych podrozdziatach niniejszej rozprawy.

Wsréd mediatorow stanu zapalnego najwigksze znaczenie w patogenezie ORG
przypisuje si¢ TNF- a, IL-6, IL-1 B, MBP-1, PAI-1, CRP i MIF.** W mojej pracy
doktorskiej nie uzyskatam spodziewanych korelacji pomigdzy parametrami funkcji nerek,
a stezeniem badanych interleukin (6, 8 1 10) oraz CRP. Jakkolwiek cze¢$¢ danych z
pi$miennictwa potwierdza wystepowanie takich zaleznosci,”’ *® w pismiennictwie
dostgpne sa tez doniesienia zgodne z wynikami otrzymanymi przeze mnie. Janqueira i
wsp. badali zalezno$¢ miedzy powszechnie uznanymi czynnikami ryzyka sercowo-

naczyniowego a markerami stanu zapalnego u pacjentow z zespolem metabolicznym.
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Uzyskali dodatnig korelacj¢ pomig¢dzy stezeniem CRP a albuminurig, ale nie uzyskali
takiej korelacji dla interleukiny-6."*" Piva i wsp. badajac zalezno$¢ miedzy markerami
stanu zapalnego 1 wyktadnikami aktywacji $rodblonka obserwowali korelacje migdzy
wskaznikiem BMI a st¢zeniem interleukiny-6 oraz albuminurig ale nie opisywali korelacji
pomigdzy tymi dwoma parametrami.”” Yang i wsp. badajac grupe prawie 4500 chinskich
pacjentdéw zaobserwowali, ze wystgpowanie zespotu metabolicznego i zwigkszonego
stezenia CRP byly niezaleznie zwigzane ze zwigkszeniem czestosci wystgpowania PChN
w badanej populacji.'””! Wyniki przytoczonych badan sugeruja, ze rola stanu zapalnego w

powstawianiu i podtrzymywaniu przewlektej choroby nerek wymaga dalszych badan.

9.1.4.  Wplyw pozostatych parametrow na powstawanie i rozwdj ORG

Istotnym elementem w patogenezie ORG jest hiperinsulinemia z
insulinoopornoscia. Insulina przez wptyw na komorki $rodbtonka i produkcje czynnikow
naczyniorozkurczowych moze mie¢ wplyw na wzrost filtracji kigbuszkowej u osob
otytych, co jak wspomniano wczesniej przyczynia si¢ do hiperperfuzji kigbuszkowe;j i jest
uznanym czynnikiem patogenetycznym uszkodzenia nerek. Insulina powoduje hipertrofi¢
ktgbuszkéw nerkowych, wzrost przepuszczalnosci kapilar klebuszkowych oraz efekt
wazodylatacji, co jest jej bezposrednim dziataniem, ale wynika takze z aktywacji
receptora IGF-1.""*> W warunkach insulinoopornosci produkcja tlenku azotu jest ostabiona
w  wyniku stymulacji $ciezki sygnatowej kinazy biatkowej B oraz kinazy 3-
fosfatydyloinozytolu przez insuling. Na skutek zmniejszenia produkcji tlenku azotu,
zwigkszenia aktywacji tancucha lekkiego miozyny, oraz wzrostu st¢zenia
wewnatrzkomoérkowego jonéw wapnia przez wptyw na ATP-zalezng pompe sodowo-
potasowa, insulina przyczynia si¢ do zwezenia naczyn krwiono$nych i powoduje
powstawanie nie tylko nadci$nienia t¢tniczego, ale prowadzi tez do wzrostu ciSnienia w
klebuszku nerkowym oraz wzrostu wydalania albumin z moczem.'> Hiperinsulinemia z
insulinoopornos$cia powoduje tez proliferacj¢ mezangium kiebuszka nerkowego 1 wzrost
odktadania si¢ biatek macierzy pozakomoérkowej. Opisano wptyw insuliny na ekspresje
kolagenu, co prowadzi do wspomnianych zjawisk — w warunkach eksperymentalnych
potwierdzono wplyw insuliny na ekspresj¢e mRNA dla kolagenu I, kolagenu IV oraz TGF-
B1. Istotnym z punktu widzenia patofizjologii uszkodzenia nerek przez insuling wydaje

sie tez by¢ jej wptyw na uktad fibrynolityczny a zwlaszcza na wzrost aktywnos$ci PAI-1.
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Wptyw nadmiernego wytwarzania czynnikoOw krzepnigcia na wzrost wydalania biatka z
moczem u pacjentéw z cukrzyca opisat Hirano.'>*
Powyzsze doniesienia wskazuja, Ze insulina ma istotny wplyw na uszkodzenie

nerek w przebiegu otytosci.

9.2. Stan zapalny w ZM

Badania ostatnich lat dostarczyly szereg dowoddéw na to, Ze stan zapalny odgrywa
istotna role¢ w ZM oraz w rozwoju jego powiklan. Tkanka thuszczowa traktowana jest
obecnie jako czynny endokrynnie organ, ktérego wydzielane substancje zwane
adipokinami maja wplyw zaréwno na komorki samej tkanki ttuszczowej, jak 1 tkanki i

narzady odlegte.* ** *

Wytwarzane przez adipocyty biatka obejmujac migdzy innymi
cytokiny, biatka zwigzane z ukladem krzepnigcia, uktadem dopetniacza, uktadem
odporno$ciowym, uktadem RAA oraz zwigzane z metabolizmem i transportem lipidow,
wplywaja na szereg funkcji w ustroju i przez aktywacj¢ proceséw zapalnych i
prozakrzepowych przyczyniaja si¢ do rozwoju zdarzen sercowo-naczyniowych w
przebiegu zespolu metabolicznego. Warto tez podkreslié, ze w komorkach tkanki
thuszczowej ulegaja ekspresji liczne receptory mi¢dzy innymi dla hormondw i cytokin, co

umozliwia interakcje tkanki ttuszczowej z innymi tkankami i narzagdami.

9.2.1. Badane adipokiny a stan zapalny w ZM

Wsrod licznych adipokin 1 markerow stanu zapalnego produkowanych przez
tkanke thuszczowa przedmiotem moich badan byty leptyna, interleukiny 6, 8, 10 ( IL-6, 8,
10) oraz biatko CRP o wysokiej czutosci — hsCRP (CRP). Uzyskatam istotne statystycznie
réznice w stgzeniu leptyny, IL-6 oraz CRP u pacjentéw z ZM w odniesieniu do grupy
kontrolne;j.

Leptyna kodowana przez gen ob wytwarzana jest gldwnie przez tkanke thuszczowa
bialg i1 jest waznym regulatorem bilansu energetycznego w organizmie. Wigzac si¢ z
receptorem OB-Rb w podwzgdérzu prowadzi do zmniejszenia ilo$ci przyjmowanego
pokarmu, podwyzszenia temperatury ciata i wzrostu wydatku energetycznego.'’
Zaburzenia w wytwarzaniu leptyny badz niewrazliwos$¢ jej receptoréw, wystepujaca w

doniesieniach jako leptynoopornoé¢ skutkuje powstawaniem nadwagi i otylosci.''

99



Produkcja leptyny zwigzana ze zwigkszeniem rozmiaréw adipocytdw jest dodatnio
skorelowana ze wskaznikiem BMI, co potwierdzitam wynikami mojej pracyi co znajduje
odzwierciedlenie w doniesieniach pimiennictwa.*®

Wplyw innych parametrow antropometrycznych na st¢zenie leptyny pozostaje
przedmiotem dyskusji. W mojej pracy uzyskatam dodatnie korelacje mi¢dzy st¢zeniem
leptyny a obwodem talii i obwodem bioder w catej badanej populacji, za§ w grupie
pacjentéw z ZM stwierdzitam korelacj¢ pomigdzy st¢zeniem leptyny a wartoscia WHR.
W piSmiennictwie spotyka si¢ zardwno dodatnig jak i ujemng zalezno$¢ pomiedzy

stezeniem leptyny a WHR.'®

Cze$¢ badaczy zwraca uwage na roznice w obrebie ptci w
analizie dost¢gpnego pisSmiennictwa. Dodatni zwigzek migdzy WHR a st¢zeniem leptyny
czesciej obserwowany jest w przypadku grup z wicksza liczbg mezczyzn co moze miec
zwigzek z innym rozmieszczeniem tkanki thuszczowej, a co za tym idzie — z jej odmienng
aktywnoscia endokrynnag.*

Uzyskane przeze mnie pozostate korelacje takie jak korelacje migdzy stezeniem
leptyny a $rednim ci$nieniem tetniczym skurczowym i rozkurczowym, parametrami
funkcji nerek oraz innymi adipokinami zostaly omowione w pozostalych rozdzialach
niniejszego omowienia.

IL-6 to wazna cytokina prozapalna, wydzielana przez tkanke¢ ttuszczowa, ale takze
lokalnie produkowana przez nerki. W badaniach wtasnych wykazano wyzsze warto$ci
stezen IL-6 u pacjentow z ZM. Stezenie IL-6 w surowicy koreluje z poziomem tkanki
thuszczowej a redukcja masy ciala powoduje spadek jej wytwarzania.” Szacuje sie, ze
okoto 1/3 krazacej IL-6 produkowana jest przez tkanke thuszczowsa i1 przypuszcza sie, ze
wzrost jej stezenia moze by¢ jednym z czynnikéw odpowiedzialnych za powstawanie

zaburzef metabolicznych w otylosci.'”

Wptyw IL-6 na rozwoj zaburzen w patogenezie
ZM wynika miedzy innymi z jej wplywu na zjawisko insulinooporno$ci. IL-6 hamuje
aktywno$¢ lipazy lipoproteinowej, prowadzac do wzrostu stezenia wolnych kwasow
tluszczowych.  Stymuluje  watrobowa  produkcje  trojglicerydow,  uposledza
glukoneogeneze oraz hamuje sygnat insuliny w hepatocytach i adipocytach.'>® Wszystkie
powyzsze mechanizmy przyczyniaja si¢ do rozwoju insulinoopornosci. W wielu
dostepnych badaniach wykazano, ze redukcja masy ciata wplywa istotnie na obnizenie
stezenia IL-6 1 poprawia parametry insulinowrazliwo$ci. Potwierdzono tez wyzsze
stezenia IL-6 w populacji os6b otylych oraz uzyskano dodatnig korelacj¢ migdzy
stezeniem IL-6 w surowicy, a wskaznikiem BMI. Roytblat i wsp. badajac grupg stu

otytych dorostych uzyskali istotne statystycznie korelacje miedzy stezeniem IL-6 a
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parametrami antropometrycznymi takimi jak masa ciata, BMI oraz WHR.”” Mohamed-Ali
1 wsp. badajac grupe prawie 40 pacjentéw uzyskali dodatnig korelacj¢ migdzy stgzeniem
IL-6 a warto$cia BMI, a takze procentowa zawarto$cia tkanki thuszczowej.”® Maachi i
wsp. badajac grupe 15 otylych kobiet z BMI powyzej 32 kg/m® wykazal zalezno$é
miedzy adipoking a BML” Wyniki uzyskane w mojej pracy badawczej wpisuja sie w
cytowane pismiennictwo. W grupie osob z zespolem metabolicznym uzyskalam
statystycznie istotne korelacje miedzy stgzeniem IL-6 a masg ciala i wskaznikiem BMI.

Jednym z pierwszych badan poswigconych markerom stanu zapalnego, w tym
CRP, w przebiegu ZM bylo badanie Festy z 2000 roku."”’ Analizujac dane z badania
IRAS (Insuline Resistance Atherosclerosis Study), zaobserwowano istotnie wyzsze
stezenia CRP u tych pacjentow, u ktorych stwierdzono wigksza ilo§¢ zaburzen
metabolicznych. Obserwacje te wielokrotnie potwierdzono w duzych badaniach
klinicznych zaré6wno w populacji z cukrzyca typu 2, chorobami uktadu sercowo-
naczyniowego, ale takze u pacjentow bez tych schorzen. W 8-letniej obserwacji Ridker 1
wsp. w badaniu Women's Health Study potwierdzili, Ze st¢zenie CRP jest pozytywnie
skorelowane z liczbg komponentow ZM. Potwierdzono tez, ze wyzsze stezenia CRP sa
zwigzane z niekorzystnym rokowaniem i zwigkszaja ryzyko wystgpienia ZM oraz chorob
uktadu sercowo-naczyniowego."”® W mojej pracy uzyskalam istotnie wyzsze stezenie
CRP w grupie z ZM w odniesieniu do grupy kontrolne;.

W mojej pracy nie wykazatam istotnie statystycznej rdznicy w stezeniu IL-8 i IL-
10 migdzy badanymi z ZM a grupa kontrolng. Rola tych adipokin w patogenezie ZM i
jego powiktan jest stosunkowo mato poznana. Fakt ten potwierdza ilo$¢ otrzymanych
rezultatéw w wyszukiwarce PUBMED. Postugujac si¢ stowami kluczowymi ,,interleukina
8, zespol metaboliczny” oraz ,,interleukina 10, zespdt metaboliczny” w wyszukiwarce
PUBMED (stan na wrzesien 2014), uzyskalam odpowiednio 39 1 54 rezultaty
wyszukiwania, podczas gdy dla stow kluczowych ,,interleukina 6, zespot metaboliczny”,
,CRP, zesp6l metaboliczny” oraz ,leptyna, zespdt metaboliczny” otrzymatam
odpowiednio 727, 1236 oraz 1958 publikacji Swiatowego pis$miennictwa.

IL-10 jest silnie dziatajacg cytoking przeciwzapalna, ktorej dzialanie wynika z
hamowania czynnikoéw prozapalnych, takich jak IL-2, IL-3, TNF-a czy GM-CSF.
Przeprowadzona przeze mnie analiza piSmiennictwa przyniosta sprzeczne doniesienia
dotyczace stezenia IL-10 u pacjentéw z ZM. Carvalho i wsp. nie obserwowali rdznicy
ekspresji obwodowej IL-10 w grupie kobiet z otyloscig i bez otytosci.'” Calcaterra i wsp.

badajac 70 otylych pacjentdéw, z czego 35,7% spehialo kryteria zespotu metabolicznego
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stwierdzili z kolei znacznie zwickszone stezenie IL-10 u oséb z ZM'”

, podobnie
Bogdanski i wsp. w grupie otylych oso6b z nadci$nieniem tetniczym i otyloscig wykazali
znamiennie wyzsze wartosci IL-10 niz u pacjentéw z nadci$nieniem, ale bez otytosci.''* Z
kolei Chen stwierdzit, ze w grupie m¢zczyzn z zespotem metabolicznym poziomy IL-10

" Zmniejszone stezenia IL-10 jako interleukiny o dziataniu

byly znaczaco nizsze.
przeciwzapalnym wykazat tez Smith u pacjentow z niestabilng blaszka miazdzycowa.''?
W mojej pracy nie uzyskalam réwniez istotnej statystycznie réznicy w stezeniu
IL-8 miedzy grupa pacjentow z zespotem metabolicznym, a grupa kontrolng. IL-8 jest
prozapalng chemoking, biorgca udzialt w wielu procesach patologicznych. Wywiera swoj
wplyw glownie przez chemotaksje i regulacje metabolizmu neutrofilow. Troseid i wsp. w
12-tygodniowej obserwacji, odnotowali spadek stezenia IL-8 u pacjentéw z ZM pod

wplywem aktywnosci fizycznej.'”' Z powyzszych danych wnioskuje, ze rola IL-8 oraz IL-

10 w patogenezie ZM wymaga dalszych badan.

9.2.2. Zaleznosci migdzy badanymi adipokinami

W mojej pracy doktorskiej uzyskatam istotne statystycznie korelacje mig¢dzy
stezeniami leptyny i IL-6 oraz leptyny i hsCRP. Otrzymane wyniki sg zgodne z licznymi
doniesieniami pismiennictwa. Zalezno$¢ migdzy st¢zeniami leptyny i CRP zostata
udowodniona w populacji ponad 1800 mtodych dorostych (24-39 lat) przez Viikari i
wsp.'* Podobne wyniki uzyskali Yanagawa i wsp. w grupie pacjentow z cukrzyca typu
2,1%% a takze Cleland w populacji 0s6b zdrowych'®’, oraz Feng-Hsiang i wsp. w populacji

tajwanskiej z zespolem metabolicznym.'*®

Mechanizm wyjasniajacy powyzsze
doniesienia nie jest do konca poznany. W przebiegu otyltosci i zespotu metabolicznego
cytokiny prozapalne takie jak IL-1, IL-6 czy TNF-a wydzielane sg przez adipocyty oraz
komoérki ukladu odpornosciowego takie jak makrofagi. Moga one stymulowaé
wydzielanie leptyny przez tkanke tluszczowa, ale takze nasilajg syntez¢ CRP przez
hepatocyty. Z drugiej strony leptyna per se moze stymulowa¢ produkcje réznych cytokin
w tym IL-6, zatem leptyna i IL-6 przypuszczalnie reguluja siebie nawzajem w
mechanizmie sprzezenia zwrotnego. Wydaje si¢, ze istotng rol¢ odgrywa tutaj
przynalezno$é receptora dla leptyny do rodziny receptoréw cytokin klasy pierwszej,'®!

obejmujacej receptory m.in. dla IL-6, LIF czy G-CSF. Poniewaz wewnatrzkomoérkowe

przekaznictwo sygnatu przebiega tu w bardzo podobny sposéb, prawdopodobnym wydaje
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sie, ze leptyna reguluje produkcje CRP takze za posrednictwem swojego receptora.
Doktadne mechanizmy wewnatrzkomoérkowe, dzigki ktérym ta regulacja zachodzi
wymagaja dalszych badan. Istotne jest tez okreslenie udzialu stanu zapalnego i roli CRP
w powstawaniu i utrzymywaniu zjawiska leptynoopornosci. Jak wiadomo mutacje w
genie kodujacym leptyne, badz jej receptor powoduja hyperfagie i1 otylos¢, a
suplementacja leptyny powoduje tu normalizacje apetytu i masy ciata.''® U 0sob z
otyto$cig stwierdzamy paradoksalnie wyzsze stezenia tej adipokiny, a proby podawania
egzogennej leptyny nie powodowaty znaczacej utraty masy ciata. Te pozornie sprzeczne
doniesienia wyjasnia zjawisko leptynnopornosci, a Chen i wsp. udowodnili rol¢ CRP w
jego powstawaniu. W warunkach in vitro CRP hamowat bezposrednio wigzanie leptyny z
jej receptorem i blokowat zdolnos$¢ do przekazywania sygnatu wewnatrzkomoérkowego. In
vivo wlew ludzkiego CRP myszom ob/ob blokowat dziatanie leptyny w zakresie redukcji
apetytu i zmniejszenia masy ciafa, a u transgenicznych myszy z genem ludzkiego CRP,
dziatanie ludzkiej leptyny byto zupetnie zniesione. Chen i wsp. dowiedli ponadto wptywu

stezenia leptyny na synteze CRP przez komorki watrobowe.'®

Jak powszechnie
wiadomo, stezenie CRP jest podwyzszone w przebiegu otylosci i zespotu metabolicznego,
a takze wiaze si¢ ze zwigkszonym ryzykiem sercowo-naczyniowym — z obserwacji Chena
wynika wiec, ze wplyw CRP na bilans energetyczny ustroju jest prawdopodobnie

rezultatem jego wplywu na leptyne i jej receptory.

9.2.3. Czy leptyng¢ mozemy okresli¢ mianem czynnika prozapalnego?

Biorgc pod uwage powyzsze doniesienia oraz wyniki otrzymane w mojej pracy
nalezy rozwazy¢, czy leptyng mozemy okres§li¢ mianem czynnika prozapalnego. Z cala
pewnos$cig mozna stwierdzi¢, ze petni ona istotng role w odpowiedzi immunologicznej i
wykazuje szereg dzialan zar6wno w zakresie odpowiedzi humoralnej jak i komorkowe;.
Leptyna powoduje wzrost produkcji cytokin prozapalnych (m.in. TNF-a, IL-6, IL-12) w
monocytach i makrofagach, nasila aktywacje i proliferacj¢ monocytow, ktore sa glownym
zrédlem TNF-o w ustroju. Powoduje aktywacje neutrofili poprzez CDI11b, a takze
stymuluje ich chemotaksj¢. Przyczynia si¢ do wzrostu syntezy reaktywnych form tlenu.
Reguluje proliferacje, roznicowanie, oraz cytotoksycznos¢ komoérek NK przez receptor
Ob-Rb dla leptyny na ich powierzchni — u myszy pozbawionych wspomnianego receptora
dochodzi do zmniejszenia ilosci komérek NK na obwodzie. Ponadto leptyna indukuje

proliferacj¢ limfocytéw T, reguluje ich metabolizm i przezycie — wptywa na zwigkszenie
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ekspresji transporteréw glukozy GLUT-1 i GLUT-2 na powierzchni limfocytow T oraz

chroni je przed zaprogramowang $miercia.'®

W badaniach eksperymentalnych u myszy
db/db jak i ob/ob wystepowato wiele defektéw w zakresie odpowiedzi humoralnej i
komorkowej, a wiele wskazuje na to, ze spadek odpornosci u oséb gtodzonych wynika
wlasnie z obnizonego stezenia leptyny.'®*

Leptyna i jej immunomodulujace wlasciwosci wydaja si¢ odgrywac znaczacg role
w przebiegu réznych schorzen. Udowodniono wptyw tej adipokiny na przebieg chorob
autoimmunologicznych — reumatoidalnego zapalenia stawow (RZS), tocznia
rumieniowatego czy choroby Becketa.'® Fraser i wsp. wykazali, Ze u pacjentdw z RZS,
ktérzy opuszczali poranny positek, wykazano nizsze st¢zenia leptyny i tagodniejszy
przebieg choroby.'® Przypuszcza si¢ tez, ze whasnie za sprawg dziatania leptyny choroby
autoimmunologiczne takie jak RZS, toczen ukladowy czy stwardnienie rozsiane czesciej
dotykaja kobiety, albowiem stgzenie leptyny w surowicy krwi u kobiet jest 2 — 3 krotnie
wyzsze, glownie za sprawa dzialania hormonéw plciowych a zwlaszcza estrogenow.'®’
Wplyw leptyny na inne choroby przebiegajace z przewleklym stanem zapalnym oraz
szereg chorob nowotworowych w tym raka piersi, zoladka, przelyku czy ptuc pozostaje
dalej przedmiotem wielu badan. Interesujagce wnioski na temat roli leptyny na
powstawania powiktan naczyniowych u pacjentéw z otylo$cia przedstawil Singhal i wsp.
Wykazali oni, ze duze st¢zenia leptyny sa predyktorem wystapienia powiktan
naczyniowych, niezaleznie od pozostalych powiklan metabolicznych w przebiegu
otyto$ci. Autorzy wysunegli hipotezg, Ze stezenie leptyny jest lepszym parametrem
rokowniczym chordb ukladu naczyniowego niz tradycyjne czynniki ryzyka. Poniewaz
ogniwem laczacym miazdzyce, skutkujaca powiklaniami naczyniowymi, z otytoscig jest
stan zapalny, zatem to wlasnie leptyna i jej immunomodulujace dzialanie moze mie¢

istotne znaczenie w poszukiwaniu zalezno$ci mig¢dzy stanem zapalnym, miazdzyca i

otytoscia.

9.2.4. Leptyna w patogenezie nadcis$nienia t¢tniczego.

Omawiajac wplyw badanych przeze mnie adipokin na funkcj¢ nerek w przebiegu
otytosci 1 ZM nie sposdb poming¢ roli leptyny w indukcji nadcis$nienia tgtniczego (NT)
zwigzanego z otytoscig. W mojej pracy doktorskiej uzyskalam dodatnie korelacje miedzy

stezeniem leptyny a wartoscig skurczowego (SBP) i1 rozkurczowego (DBP) ci$nienia
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tetniczego. Wystepowanie NT w przebiegu otylo$ci i ZM obserwujemy nader czgsto.
Kluczowa rol¢ w etiopatogenezie schorzenia przypisuje si¢ zaburzeniom regulacji
napigcia §ciany naczyn, a takze regulacji wydalania sodu. W warunkach do$wiadczalnych
potwierdzono liczne potencjalne dzialania hipertensyjne leptyny. Udowodniono, ze
leptyna zwigksza aktywno$¢ uktadu wspotczulnego, a mechanizm tego zjawiska stal si¢
przedmiotem wielu badan.* W warunkach eksperymentalnych zaobserwowano, ze wlew
leptyny powodowat wzrost aktywnosci wiokien wspolczulnych w obrgbie nerek,
nadnerczy oraz brunatnej tkanki tluszczowej. Podanie dozylne badz dokomorowe
egzogennej leptyny powodowato znamienny wzrost ci$nienia tetniczego, a dawka leptyny
potrzebna do wywotania wzrostu ci$nienia w przypadku podania do osrodkowego uktadu

168 169 .
Po uszkodzeniu

nerwowego byla wyraznie nizsza niz przy wlewie donaczyniowym.
obszaru jadra tukowatego podwzgorza nie obserwowano za$ wzrostu warto$ci cisnienia
tetniczego.'”’ Powyzsze dane wykazuja, ze wzrost aktywnosci uktadu wspotczulnego
nastepuje na drodze pobudzenia receptora leptynowego w obszarze podwzgoérza po
przejSciu  adipokiny przez bariere krew-mozg. Leptyna przez aktywacje uktadu
wspotczulnego powoduje wzrost oporu obwodowego, przyspiesza czesto$¢ pracy serca

! Wiele badan klinicznych potwierdzito wyzsza czestos¢ pracy

oraz zwicksza jego rzut.
serca i wartosci ci$nienia tetniczego u os6b z wyzszymi stezeniami leptyny.'’
Naczyniozwe¢zajace dziatanie leptyny odbywa si¢ takze na drodze pobudzenia receptora
melanokortynowego oraz zmniejszenia wydzielania neuropeptydu Y. Melanokortyna (o-
MSH) powstaje w wyniku posttranslacyjnego przeksztalcenia z proopiomelanokortyny
(POMC). Jej dziatanie nastepuje przez receptory melanokortynowe 3 i 4 (MC3 i MC4), a
aktywacja tych receptorow pod wplywem leptyny prowadzi do wzrostu ci$nienia
tetniczego i przyspieszenia pracy serca.'”' Co ciekawe, reakcje taka obserwujemy tylko w
trakcie przewlekltego podawania egzogennej leptyny — jej podawanie w krotkotrwatym
wlewie lub jednorazowo nie powoduje zmiany warto$ci ci$nienia tetniczego, co
prawdopodobnie wynika z poczatkowego naczyniorozkurczowego dziatania leptyny,
poprzez wzrost syntezy tlenku azotu w komorkach $rodblonka naczyniowego.
Zmniejszenie wydzielania neuropeptydu Y przez leptyng stanowi jeden z mechanizméw
jej hipertensyjnego dziatania.'” Neuropeptyd Y syntetyzowany jest w wielu obszarach
ofrodkowego ukladu nerwowego m.in. w rdzeniu przedluzonym i podwzgorzu.
Szczegdlnie duza ilo§¢ tego neurotransmitera stwierdzana jest w neuronach
noradrenergicznych. Ich pobudzenie w rdzeniu przedtuzonym prowadzi do aktywacji

receptoréw a2-adrenergicznych, co hamuje wydzielanie noradrenaliny i w konsekwencji
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prowadzi do spadku ci$nienia t¢tniczego. Hipertensyjne dziatanie leptyny wynika tez z jej
wptywu na uktad renina-angiotensyna-aldosteron (RAA). U pacjentdéw z nadci$nieniem
tetniczym wykazano dodatnig korelacje pomiedzy stezeniem leptyny, a aktywnoScia

. . . . 174
reninowa osocza i stezeniem aldosteronu.'’

9.3. Czy terapia przeciwzapalna moze zapobiega¢ chorobie nerek?

Poniewaz w otytosci wzrasta poziom cytokin prozapalnych, a ich stezenia koreluja
z wartosciag BMI 1 procentowa zawartoscig tkanki thuszczowej, nalezatoby oczekiwaé
korzystnego wptywu redukcji masy ciata na funkcje nerek w przebiegu ZM. Wplyw
zmiany stylu Zycia na parametry stanu zapalnego w przebiegu zespotu metabolicznego
stal si¢ przedmiotem wielu badan. Esposito i wsp. po zastosowaniu diety
$rodziemnomorskiej u 90 pacjentow w 24-miesiecznej obserwacji zaobserwowali spadek
wszystkich badanych parametrow stanu zapalnego w tym CRP, IL-6, IL-7 oraz IL-18, w
odniesieniu do badanych w grupie kontrolnej.'”> Troseid i wsp. w 3-miesigczne;
obserwacji ponad 30 pacjentéw stwierdzili spadek poziomu TNF-a u o0sob, ktére
zwigkszyly dotychczasows aktywno$é fizyczna, niezaleznie od zazywanej statyny.'’® Bo i
wsp. poddali badaniom grupe ponad 350 osob. Po 12-miesi¢cznej interwencji obejmujace;j
zmiang diety 1 wzrost aktywnos$ci fizycznej zaobserwowano spadek CRP w grupie osob
poddanych zmianie stylu zycia.'”’ Spadek stezenia CRP po zastosowaniu diety
ubogottuszczowej w grupie ponad 80 pacjentéw zaobserwowali Camhi i wsp.'”

Jako, Ze stan zapalny odgrywa istotng role¢ w patogenezie ORG, a modyfikacja
stylu zycia 1 spadek masy ciata skutkuje zmniejszeniem parametréw stanu zapalnego,
spodziewany byt nefroprotekcyjny wplyw podobnych interwencji. W wielu badaniach
potwierdzono korzystny wplyw leczenia dietetycznego na parametry nerkowe w
przebiegu otylosci. W trakcie kilkumiesigcznej obserwacji chorych z nefropatia
cukrzycowa 1 niecukrzycowa Morales i wsp. obserwowali spadek biatkomoczu u
badanych stosujacych diete niskokaloryczng (redukcja o 500 kcal) i normobiatkowa (1-
1,2 g/kg/dobe).'”” Réwniez Praga i wsp. podczas rocznego badania przeprowadzonego w
grupie o0s6b z biatkomoczem stosujacych niskokaloryczng diete, obserwowali

zmniejszenie biatkomoczu o 80% przy $redniej redukcji masy ciala o 12%.'*°

Bogdanski i
wsp. po 6-miesiecznym programie kompleksowej redukcji masy ciala (zmniejszenie
spozycia kalorii o 500 kcal oraz zwigkszenie aktywnos$ci fizycznej) stwierdzili istotne

1

statystycznie zmniejszenie poziomu mikroalbuminurii.'®' W matej populacji 25
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japonskich pacjentow z nadci$nieniem te¢tniczym i1 mikroalbuminuria poddnych diecie
redukcyjnej (25kcal/kg) Ohasi i wsp. uzyskali w trakcie rocznej obserwacji istotne
zmniejszenie mikroalbuminurii u 12 pacjentéw, u ktorych redukcja wagi byta wigksza niz
5%.'"" Powyzsze doniesienia dotycza stosunkowo matych grup pacjentow, ale Bello i
wsp. na podstawie obserwacji prawie 7 tysigcy holenderskich pacjentow uzyskali takie
same wyniki badan.'®’

Rozwazany byl tez wptyw farmakologicznej terapii przeciwzapalnej na funkcje
nerek u pacjentow otytych. Wptyw zablokowania IL-6, jako cytokiny o potencjalnym
dziataniu uszkadzajacym nerki badali Tomiyama-Hanayama i wsp. stosujac przeciwciata
przeciwko receptorowi dla IL-6 — MR16-1. Uzyskali oni zmniejszenie biatkomoczu i
proliferacji komoérek mezangium klebuszka nerkowego u myszy, u ktérych uszkodzenie
nerek zwigzane byto z niedoborem apolipoproteiny A.'** Z kolei hamowanie wytwarzania
TNF-a przez etanercept — lek szeroko stosowany w reumatologii ze wzgledu na jego
immunosupresyjne dzialanie — réwniez wykazuje dzialanie nefroprotekcyjne przez
zmniejszenie stanu zapalnego, hamowanie wytwarzania wolnych rodnikow i
zmniejszenie stresu oksydacyjnego u myszy z uszkodzeniem nerek w przebiegu tocznia

uktadowego.'®

Blokowanie TNF-a powoduje wzrost ekspresji nerkowego Cyp2c23 i w
tym mechanizmie spowalnia uszkodzenie nerek w nadci$nieniu t¢tniczym
sodowrazliwym.'® Badany byt tez wptyw nefroprotekcyjny adiponektyny jako adipokiny
o dziataniu przeciwzapalnym. Myszy pozbawione uprzednio genu adiponektyny, po
wprowadzeniu genu zwigzanego z adenowirusem wykazywatly zmniejszenie albuminurii,
przerostu kiebuszkéw nerkowych oraz witdknienia migzszu nerki, a takze spadek poziomu
VCAM-1, MCP-1, TNF-a, TGF-B, kolagenu typu I i III oraz oksydazy NADPH
(odpowiedzialnej za uwalnianie reaktywnych form tlenu 1 powstawanie stresu
oksydacyjnego).'®’

Z przedstawionych doniesien wynika, Zze utrata masy ciala wplywa korzystnie na
funkcje nerek. Edukacja chorego i state zachgcanie do modyfikacji stylu zycia moze wigc
zapobiega¢ powstawaniu ORG. Dilugofalowa korzyscia ptynaca z redukcji masy ciata jest

zapobieganie niewydolnosci nerek i jej powiklaniom, w tym leczenia nerkozast¢pczego.
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10. Whnioski

1.

W grupie pacjentbw z zespolem metabolicznym stwierdza si¢ obecno$é
subklinicznego stanu zapalnego, na co wskazuja istotnie wyzsze stezenia
interleukiny 6 oraz hsCRP.

Istotna zalezno$¢ migdzy st¢zeniem leptyny a st¢zeniem interleukiny 6 wskazuje
na udziat leptyny w powstawaniu i podtrzymywaniu stanu zapalnego w przebiegu
zespotu metabolicznego.

W populacji 0s6b w zespotem metabolicznym stwierdza si¢ cechy uposledzone;j
funkcji nerek, a stwierdzane w tej grupie pacjentdw zaburzenia gospodarki
lipidowej odgrywaja istotng role¢ w rozwoju glomerulopatii zwigzanej z otyto$cia.
Parametry antropometryczne w istotny sposob determinujg wielko$¢ przesaczania
ktgbuszkowego.

Hiperleptynemia towarzyszaca zespotowi metabolicznemu powinna by¢
rozpatrywana w ztozonej patogenezie glomerulopatii zwigzanej z otytoscia, na co
wskazuja istniejace korelacje migdzy st¢zeniem leptyny a parametrami funkcji

nerek.
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11. Streszczenie

Zespot metaboliczny to konglomerat wzajemnie powigzanych czynnikéw, ktore
majg istotny wplyw na wzrost ryzyka sercowo-naczyniowego, ale takze biora udziat w
powstawaniu powiktan nerkowych. Dla okreslenia specyficznych zmian w nerkach osob
otytych powstalo pojecie glomerulopatii zwigzanej z otytosciag (ORG). Jednym z istotnych
elementow patogenetycznych ORG wydaje si¢ by¢ stan zapalny. Tkanka thuszczowa jako
organ endokrynnie czynny wydziela wsérdd licznych adipokin takze te, ktore sg uznanymi
parametrami potwierdzajacymi wystgpowanie stanu zapalnego w przebiegu otytosci i
ZM.

Cele: Celem glownym byla identyfikacja zalezno$ci pomigdzy parametrami
funkcji nerek a stezeniem interleukin: 6, 8, 10, leptyny oraz hsCRP u pacjentéw z
zespolem metabolicznym. Cel gléwny realizowany byt przez nastepujace cele
pomocnicze: 1. Ocena st¢zen interleukin 6, 8, 10, leptyny oraz hsCRP u pacjentow z
zespotem metabolicznym. 2. Ocena funkcji nerek u pacjentow z zespotem
metabolicznym. 3. Ocena zalezno$ci pomigdzy parametrami funkcji nerek a st¢zeniami
interleukin: 6, 8, 10, leptyny oraz hsCRP. 4. Ocena zalezno$ci pomigdzy parametrami
funkcji nerek a wybranymi parametrami antropometrycznymi i biochemicznymi.

Material i metody: Do badania zakwalifikowano 65 pacjentow w wieku od 25 do
67 lat, w tym 31 me¢zczyzn i 34 kobiety oraz 15 zdrowych ochotnikdéw, porownywalnych
wzgledem plci 1 wieku do grupy z zespolem metabolicznym — 7 m¢zczyzn i 8 kobiet, w
wieku od 20 do 64 lat. U wszystkich badanych przeprowadzono badanie przedmiotowe i
podmiotowe. Dokonano pomiard6w antropometrycznych oraz wartosci cis$nienia
tetniczego. Wykonano podstawowe badania laboratoryjne; oceniano parametry
gospodarki weglowodanowej i lipidowej. Oznaczono we krwi nastepujace parametry:
stezenie IL-6, IL-8, IL-10, leptyny, hsCRP. Przeprowadzono ocen¢ parametrow
nerkowych: stezenie kreatyniny, poziom albuminurii, ACR. Przy uzyciu wzoru MDRD
obliczono eGFR. Analizg statystyczng wynikow przeprowadzono przy pomocy programu
Statistica 10 firmy StatSoft.

Wyniki: Pacjentow z zespotem metabolicznym charakteryzowaly: wyzsze
poziomy albuminurii i ACR oraz nizsze wartosci eGFR. Zaobserwowano u nich wyzsze
stezenie IL-6, hsCRP oraz leptyny. Zaobserwowano istotne statystycznie korelacje

pomiedzy parametrami nerkowymi a stezeniami leptyny. Uzyskane warto$ci IL-6, leptyny
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korelowaly z parametrami antropometrycznymi. Uzyskano takze korelacje miedzy
stezeniami IL-6 1 leptyny oraz hsCRP i leptyny. Nie uzyskano korelacji mig¢dzy
parametrami funkcji nerek a pozostatymi badanymi adipokinami.

Whioski: 1. W grupie pacjentdéw z zespolem metabolicznym stwierdza sie¢
obecno$¢ subklinicznego stanu zapalnego, na co wskazuja istotnie wyzsze stezenia
interleukiny 6 oraz hsCRP. 2. Istotna zalezno$¢ migdzy stezeniem leptyny a stezeniem
interleukiny 6 wskazuje na udziat leptyny w powstawaniu i podtrzymywaniu stanu
zapalnego w przebiegu zespotu metabolicznego. 3. W populacji oséb w zespotem
metabolicznym stwierdza si¢ cechy uposledzonej funkcji nerek, a stwierdzane w tej
grupie pacjentdéw zaburzenia gospodarki lipidowej odgrywaja istotng role w rozwoju
glomerulopatii zwigzanej z otyloscig. 4. Parametry antropometryczne w istotny sposob
determinuja wielko$¢ przesaczania klebuszkowego. 5. Hiperleptynemia towarzyszaca
zespotowi metabolicznemu powinna by¢ rozpatrywana w zloZzonej patogenezie
glomerulopatii zwigzanej z otytosciag, na co wskazujg istniejagce korelacje migdzy

stezeniem leptyny a parametrami funkcji nerek.

110



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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