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ACE — ang. angiotensin converting enzyme, konwertaza angiotensyny

ACTH - ang. adrenocorticotropic hormone, adrenokortykotropina

ADP — ang. adenosine diphosphate, adenozyno-5’-difosforan

ASP — ang. acylation stimulating protein, biatko stymulujace acylacje

ATP — ang. adenosine triphosphate, adenozyno-5’- trifoforan

BAI — ang. body adiposity index, wskaznik otluszczenia ciata

BAT — ang. brown adipose tissue, tkanka ttuszczowa brunatna

BIA — ang. bioelectrical impedance analysis, bioimpedacja elektyczna

BMI — ang. body mass index, wskaznik masy ciata

ChOD - oksydaza cholesterolowa

CRP — ang. C-reactive protein, bialko C-reaktywne

DIC — ang. disseminated intravascular coagulation, zespot wykrzepiania srodnaczyniowego
DBP — ang. diastolic blood pressure, rozkurczowe cisnienie tgtnicze

ECh — esteraza cholesterolowa

EDHF — ang. endothelium derived hyperpolarizing factor, $rodblonkowy czynnik
hiperpolaryzujacy

EDRF — ang. endothelial derived relaxing factor, srodblonkowy czynnik rozkurczajacy
ELISA — ang. enzyme-linked immunosorbent assay, metoda immunoenzymatyczna

eNOS — ang. endothelial nitric oxide synthase, srodbtonkowa syntaza tlenku azotu

ESC — ang. European Society of Cardiology, Europejskie Towarzystwo Kardiologiczne

ESH — ang. European Society of Hypertension, Europejskie Towarzytwo Nadci$nienia
Tetniczego

ET — ang. endothelin, endotelina

ET-1 — ang. Endothelin 1, endotelina 1

FAT% — procentowa zawartos¢ tkanki thuszczowej w organizmie

FDA — ang. Food and Drug Administration, Agencja ds. Zywnosci i Lekow

HDL — ang. high density lipoprotein, lipoproteina wysokiej gestosci

HDR — ang. hoseradish peroxidase, peroksydaza chrzanowa

HOMA-IR - ang. homeostatic model assessment- insulin resistance, wskaznik

insulinooprnosci
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ICAM-1 — ang. intercellular adhesion molecule-1, wewnatrzkomérkowa molekuta adhezyjna-
1

IGF-1 — ang. insulin-like growth factor 1, insulinopodobny czynnik wzrostu 1

IL-6 — ang. interleukin-6, interleukina 6

iNOS — ang. inducible endothelial nitric oxide synthase, indukowana syntaza tlenku azotu
KG- kinaza glicerolowa

L —lipaza

LDL — ang. low-density lipoprotein, lipoproteina o niskiej ggstosci

LEP — ang. leptin, leptyna

MCP-1 — ang. monocyte chemotacting protein, czynnik chemotaktyczny dla monocytow
MONW - ang. metabolic-obese norm-weight, otyto$¢ metaboliczna

MRI — ang. magnetic resonance imaging, obrazowanie metodg rezonansu magnetycznego
mRNA — ang. messenger RNA, informacyjny RNA

NATPOL PLUS — badanie populacyjne- Nadcisnienie T¢tnicze Plus Zaburzenia Lipidowe i
Cukrzyca

NATPOL - badanie populacyjne- Nadcisnienie T¢tnicze w Polsce

NF-kB — ang. nuclear factor kB, transkrypcyjny czynnik jadrowy kB

NO — ang. nitric oxide, tlenek azotu

NOS — ang. nitric oxide synthase, syntaza tlenku azotu

NS — ang. not significant, nieistotne statystycznie

OG — oksydazaglicerolowa

PAF — ang. platelet-activating factor, czynnik aktywujacy ptytki krwi

PAI/ tPA — ang. tissue plasminogen activator, tkankowy aktywator plazminogenu

PCOS — ang. policistic ovary syndrome, zesp6t policystycznych jajnikow

PGI, — ang. prostaglandin 12, prostaglandyna 12

PKB — ang. protein kinase B, kinaza biatkowa B

POD — peroksydaza

POLSCREEN - Ogo6lnopolski Program Prewencji Choroby Wiencowej

PWA — ang. pulse wave analysis, analiza fali tetna

PWYV —ang. pulse wave velocity, predkos¢ fali tgtna

REACH — ang. badanie- Reduction of #therotrombosis for Continued Health

RNA — ang. ribonucleic acid, kwas rybonukleinowy

SAT — ang. subcutaneus adipose tissue, tkanka thuszczowa podskorna

SBP — ang. systolic blood pressure, skurczowe ci$nienie tetnicze
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SD — ang. standard deviation, odchylenie standardowe
SI— ang. stiffnes index, index sztywno$ci naczyn
T2DM - ang. type 2 diabetes mellitus, cukrzyca typu 2
TCH - ang. total cholesterol, cholesterol catkowity

TFPI — ang. tissue factor pathway inhibitor, inhibitor drogi krzepnigcia zaleznej od czynnika

tkankowego

TG — ang. triglycerides, trojglicerydy

TNF-a — ang. tumor necrosis factor a, czynnik martwicy nowotworu o
TXA,; — ang. thromoxane A,, tromboksan A,

VAT — ang. visceral adipose tissue, tkanka ttuszczowa trzewna

VCAM-1 — ang. vascular cell adhesion molecule-1, czasteczka adhezji komodrkowej naczyn-1

VEGF — ang. vascular enthotelial growth factor, naczyniowo-§rodbtonkowy czynnik wzrostu

VLDL - ang. very-low-density lipoprotein, lipoproteiny o bardzo niskiej gegstosci
vWF —ang. von Willenbrand factor, czynnik von Willenbranda

WAT — ang. white adipose tissue, tkanka tluszczowa biata

WHO — ang. World Health Organization, Swiatowa Organizacja Zdrowia

WHR — ang. waist to hip ratio, wskaznik talia-biodro

WOBASZ — badanie- Wieloosrodkowe Ogolnopolskie Badanie Stanu Zdrowia Ludnosci
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2 WSTEP

2.1 OTYLOSC

Definicja i czestos¢ wystepowania

Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization, WHO) definiuje

otylos¢ jako stan wynikajacy z nadmiernego lub nieprawidiowego nagromadzenia tkanki
thuszczowej w organizmie. Otyto$¢ charakteryzuje si¢ zwigkszeniem masy tkanki thuszczowe;j
u mezczyzn powyzej 25%, a u kobiet powyzej 30% masy ciata'.
Wedlug WHO w roku 2014 w skali §wiatowej problem nadmiernej masy ciata dotyczyt 39%
0sOb powyzej 18 roku zycia, w tym 38% mezczyzn 1 40% kobiet, co stanowilo facznie okoto
1,9 miliarda ludzi na $§wiecie. U 600 milionéw osob wskaznik masy ciata (ang. body mass
index, BMI) wynosit 30 kg/m” lub wigcej, co zgodnie z obowigzujacymi wytycznymi pozwala
rozpozna¢ otylosé. Problem otylosci dotyczy 11% mezczyzn i 15% kobiet’. Zjawisko
nadmiernej masy ciata najczgéciej jest obserwowane w Ameryce Polnocnej (61%
mieszkancoOw ma nadwage 1 27% jest otytych), najrzadziej w Azji Potudniowej (22% o0s6b z
nadwaga 1 5 % z otyloscia). Stwierdzono $cistg zalezno$¢ pomigdzy czgstoscig wystgpowania
nadmiernej masy ciata a produktem krajowym brutto. Wigcej os6b z nadwaga wystepuje w
krajach z wysokim dochodem, w ubozszych panstwach rozpowszechnienie otylosci jest
mniejsze.

Szczegdlny dynamizm wzrostu liczebnosci os6b z nadwaga 1 otylo$cia obserwowano
na przestrzeni ostatnich 40 lat. W 2016 roku opublikowano dane oparte na analizie
epidemiologiczne] blisko 1700 badan populacyjnych, ktéore obejmowaly tacznie niemal 2
miliony o0sob. Autorzy raportu poréwnali dane z roku 1975 oraz 2014’ Wykazano wzrost
$redniego BMI u mezezyzn z 21,7 kg/m* w 1975 do 24,2kg/m* w 2014 roku. Srednia warto$é
tego wskaznika u kobiet wzrosta z 22,1 kg/m*w roku 1975 do niemal 25 kg/m* w roku 2014.
W tym samym czasie liczba otylych mezczyzn wzrosta z 34 milionéw do 266 miliondw,
kobiet z 75 milionow do 375 miliondow. W ciggu zaledwie czterech dekad doszlo do
gwalttownych zmian stosunku ilosci 0s6b z nieprawidtowo niska masg ciata do ilosci oséb z
nadmierng masg ciala. Jeszcze w 1975 liczba 0sob ze zbyt niskg masg ciata byla dwukrotnie

wyzsza niz liczba 0s6b z otyloscia. Obecnie liczba 0séb z BMI > 30 kg/m? przewaza nad
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iloscia 0s6b z BMI<25/kg”. Powyzsze zjawisko dotyczy wszystkich regionéw $wiata poza
Afryka Subsacharyjska i Azja.

Szczegblnej uwagi wymaga narastajacy problem nadwagi i otytosci u dzieci. W 2013
roku 42 mln dzieci (tj. 6,3%) ponizej 5 roku zycia mialo nadmierng mase ciata. Dotyczy to
zwlaszcza dzieci w krajach rozwijajacych si¢. W tych krajach przyrost liczebnosci populacji
dzieci otylych jest wyzszy o okoto 30% niz w krajach rozwinigtych. Szacuje sig¢, ze jezeli nie
zostang podjete zintegrowane dziatania zapobiegawcze, to w 2025 roku az 11% dzieci ponizej
piatego roku zycia bedzie otytych. Ponadto dane epidemiologiczne wskazuja, iz ponad 60%
dzieci, u ktorych wystepuje nadmierna masa ciata przed okresem dojrzewania bedzie cierpiato
z powodu nadwagi i otylosci w zyciu dorostym®.

Nadwaga wystepuje u okoto 50% spoteczenstwa Polski. Dostepne wyniki Wieloosrodkowego
Badania Stanu Zdrowia Ludnosci (WOBASZ 2003-2005r.) pokazuja, ze z powodu otytosci
cierpi 22% kobiet i 21% mezczyzn w Polsce °. W badaniu POL-SCREEN wykazano, ze w
populacji wielkomiejskiej otylosé wystepuje u 33% kobiet i 22% mezczyzn®. Nowsze
badanie NATPOL (2011r.) potwierdza staty przyrost populacji Polek i Polakéw z nadmierng

masa ciata. Aktualnie otyto$¢ dotyczy co czwartego dorostego mezczyzny w Polsce’.

Klasyfikacja otylosci

Wskaznik BMI jest powszechnie uzywanym parametrem do rozpoznawania i
klasyfikowania stanu odzywienia i stopnia otylo$ci- jest to iloraz masy ciata wyrazonej w
kilogramach przez kwadrat wzrostu wyrazonego w metrach. Na podstawie BMI WHO

dokonata podziatu stanu odzywienia (Tabela 1).

Tabela 1. Klasyfikacja stopnia odzywienia wedtug WHO

BMI [kg/m] Klasyfikacja WHO

<18 niedowaga

18,5-24,9 norma

25,0-29,9 nadwaga

30,0-34,9 otytos¢ I°

35,0-39,9 otytos¢ II°

>40,0 otylos¢ I1I° (olbrzymia)
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Podzial otylosci ze wzgledu na pomiary antropometryczne

Ocena rozmieszczenia tkanki tluszczowej na podstawie wskaznika talia-biodro

(ang. waist to hip ratio, WHR)

Ten sposob klasyfikacji rozmieszczenia tkanki thuszczowej w ciele czlowieka
umozliwia rozréznienie otylosci na brzuszng i posladkowo-udowg (Tabela 2). Wskaznik
talia-biodra to stosunek obwodu talii do obwodu bioder w centymetrach. Zgodnie z
protokotem WHO pomiar obwodu talii nalezy wykonywaé¢ migdzy dolnym brzegiem
ostatniego wyczuwalnego zebra a szczytem grzebienia biodrowego. Pomiar obwodu bioder

wykonuje si¢ na wysokosci kretarzy wiekszych ®.

Tabela 2. Klasyfikacja wartosci obwodu talii i wskaznika WHR wedtug WHO

WSKAZNIK Wartosci Wartos¢ Ryzyko  powiklan
dla m¢zczyzn dla kobiet metabolicznych
WHR >0,90 >0,85 Znaczgco
zwigkszone
Obwad talii >94 cm >80 cm Zwigkszone
Obwod talii >102 cm >88 cm Znaczaco
zwigkszone

Tabela 3. Klasyfikacja otylosci na podstawie wskaznika WHR

Typ otytosci Wskaznik WHR

mezczyzni kobiety
brzuszna > 1,0 >0,8
Udowo-posladkowa <1,0 <0.,8

Ocena otylo$ci na podstawie wskaznika otluszczenia ciala

Wskaznik otluszczenia ciala (ang. body adiposity index, BAI) zaproponowany przez

Bergmana w 2011 roku odzwierciedla zawarto$¢ procentowg tluszczu w organizmie osoby

dorostej’. BAI jest obliczany ze wzoru BAI = obwédbioder _ 18 Kliniczna warto$é tego

wzrost1s
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wzoru zostala potwierdzona pomiarem metodg dwuwigzkowg absorpcjometrii

promieniowania rentgenowskiego °.
Podzial otylosci na podstawie fenotypu

Innym podziatem otylo$ci jest podziat na podstawie fenotypu. Wyrdzniamy otylosé
gynoidalng, androidalng oraz otylo§¢ metaboliczng z prawidlowa masa ciata (ang.

metabolically-obese normal-weight, MONW)'’.
Otylo$¢ androidalna

W tym typie otylosci gromadzenie tkanki ttuszczowej wystepuje przede wszystkim w
jamie brzusznej 1 klatce piersiowej. Otylo$¢ androidalna jest istotnym samodzielnym
czynnikiem ryzyka zaburzen metabolicznych i choréb sercowo-naczyniowych''"'2. Kryterium
rozpoznawania otylosci androidalnej to obwod talii powyzej 94 cm u mezczyzn i 80 cm u

kobiet".
Otylo$¢ gynoidalna

W tym typie otylosci tkanka thuszczowa gromadzi si¢ przede wszystkim w okolicach
bioder, ud 1 posladkow. Jest ona w mniejszym stopniu przyczyng zwigkszonego ryzyka
sercowo-naczyniowym. Zazwyczaj nie powoduje ona istotnych zaburzen metabolicznych, jest

natomiast czynnikiem ryzyka m.in. zmian zwyrodnieniowych uktadu kostnego'”.
Otylos$¢ metaboliczna z prawidlowa masg ciala

Otytos¢ metaboliczna jest diagnozowana u osob z prawidlowa masg ciata (BMI<25
kg/m?), u ktorych wzrasta ilo§¢ tkanki thuszczowej trzewnej oraz wspotwystepuja:
insulinooporno$¢, hiperinsulinemia, hipertriglicerydemia oraz podwyzszone warto$ci
ci$nienia tetniczego. Ten typ otytosci cechuje wzrost ryzyka wystgpienia cukrzycy typu 2

(ang. type 2 diabetes mellitus, T2DM) oraz miazdzycy '*.
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Podzial otylosci ze wzgledu na etiopatogeneze
Otylo$¢ pierwotna

Jest to rodzaj otylosci wynikajacy z utrzymujacego si¢ dodatniego bilansu
energetycznego w wyniku nadmiernej podazy kalorii w stosunku do wydatku

1
energetycznego ’,

Otylo$¢ wtérna

Jest to otylos¢, ktéra wynika z zaburzen metabolicznych, wspotistniejacych choréb lub

stosowanej farmakoterapii. Jej przyczyna moga by¢'®:

e zaburzenia endokrynologiczne takie jak: niedoczynno$¢ tarczycy, choroba i zespot
Cushinga, zesp6t policystycznych jajnikéw (ang. policystic ovary syndrome, PCOS),
niedobor hormonu wzrostu, hipogonadyzm, rzekoma niedoczynno$¢ przytarczyc

e zespoly uwarunkowane genetycznie: zespot Cohena, zespot Alstoma, zesp6t Pradera-
Williego, zespol Bardeta-Biedla, zespot Borjeson-Forsaman-Lehmana

e uszkodzenie podwzgdérza — uszkodzenia pooperacyjne, stany zapalne, choroby
zwyrodnieniowe, guzy, wady rozwojowe, urazy osrodkowego uktadu nerwowego

e przewlekle stosowana farmakoterapia — glikokortykosterydy, niektore leki
przeciwdepresyjne, uspakajajace, przeciwpadaczkowe, nadmierne dawki insuliny,
pochodne sulfonylomocznika, progestageny, leki [-adrenolityczne, pochodne

fenotiazyny

Etiopatogeneza otylosci

Najczescie] wystepujaca przyczyng otytosci jest dodatni bilans energetyczny. Otytosci
moga réwniez sprzyjac¢ czynniki zewnatrzustrojowe jak i wewnatrzustrojowe, takie jak m.in.
czynniki genetyczne. Czynniki genetyczne jako jedne z wielu wspolwystepujacych
czynnikow ryzyka, sprzyjaja wystapieniu otylosci i promuja nieprawidtowy przyrost masy

ciata u 15-40% chorych. Ich obecnos¢ nie jest jednak rownoznaczna z wystgpieniem otylosci
17,18
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Wplyw srodowiska na rozwaj otylosci

Postep technologiczny, rozwo6j S$rodkéw transportu, mechanizacja przemystu i
rolnictwa, ulatwienia w gospodarstwie domowym doprowadzily do niekorzystnych
modyfikacji stylu zycia promujac jego formy o ograniczonej aktywnosci ruchowej. Aktualnie

aktywno$¢ fizyczna jest zmniejszona w stosunku do minionych pokolen '

. Istotnym
czynnikiem $rodowiskowym sprzyjajacym powstawaniu otylosci jest szeroka dostepnosé
wysokokalorycznych produktéw spozywczych z matg zawartos$cig substancji odzywczych.
Tego typu produkty majg istotny wptyw na pobudzanie apetytu, co utrudnia kontrole ich
spozycia 2°. Zywno$é wysoko przetworzona jest uboga w blonnik i biatko, co utrudnia
osiggnigcie stanu sytosci. W badaniach eksperymentalnych na szczurach wykazano, ze
ekspozycja na wysokoprzetworzone pokarmy z duza zawarto$cig cukru, tluszczu i soli
prowadzi do zmian neurobiologicznych i zmian w zachowaniu, ktore sa podobne do stanu
uzaleznienia. Podobne zmiany potwierdzono w badaniach neuroobrazowych u ludzi.
Wyciagnigto wnioski, ze spozycie ubogiej w blonnik i biatko zywno$ci oraz $rodkow

odurzajacych stymuluje podobny rodzaj aktywnosci mozgu *'*

. Problem ten w duzym
stopniu dotyka dzieci, ktore wykazujg silniejsze preferencje w stosunku do stodkiego smaku
niz osoby doroste. Duza ekspozycja na taka zywnos$¢ w dziecinstwie prowadzi do ztych
nawykow zywieniowych w dorostosci >°.

Na ksztattowanie nawykow zywieniowych wplywa wiele czynnikow. Niezwykle
wazne s3 czynniki spoteczne, emocjonalne i poznawcze. Badania wykazaly, ze otytos¢
wystepuje czesciej u dzieci, u ktérych rodzic tej samej plci byt otyly, bez powigzania z
czynnikami genetycznymi®*. Kolejnym czynnikiem ksztattujacym nawyki zywieniowe jest
wielkos$¢ porcji positku, dostgpnosé produktow i ich cena. Tanie produkty zywno$ciowe o
nizszej warto$ci zdrowotnej sa promowane przez przemyst, poniewaz przynosza wigkszy

25,2
zysk finansowy™"*.

Wplyw czynnikow genetycznych na rozwoj otylosci
Na podstawie metaanalizy obejmujacej 25000 blizniat i 50000 cztonkéw ich rodzin
rodzin wykazano, ze w etiopatogenezie nadwagi 1 otylosci istotng role obok czynnikow

srodowiskowych pelnig uwarunkowania genetyczne, ktore determinujg podatnos¢ na wptyw

czynnikow $rodowiskowych®’ Wykazano, ze w patogenezie otyloéci potencjalng role
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odgrywa¢ moga geny regulujace homeostaze i termogenezg, adipogeneze, synteze biatek

sygnalizacyjnych oraz geny odpowiedzialne za transdukcje sygnatu leptyna-insulina®.
Otylos$¢ uwarunkowana jednogenowo

Jest to bardzo rzadko wystepujacy typ otylosci. Powodujace go mutacje s3
dziedziczone zgodnie z prawami Mendla i mogg wystepowa¢ w co najmniej 11 genach, ale

4 29,30,31

wigkszos$¢ z nich zwigzana jest z genem dla receptora melanokortyny . Melanokortyna

odpowiada za podwzgdrzowa kontrole apetytu. Cechg fenotypowa oséb z mutacj¢ tego genu
jest przede wszystkim otylo$¢, inne efekty mutacji sa mniej charakterystyczne 2>,

Mutacja o stosunkowo duzym znaczeniu klinicznym jest mutacja genu leptyny i
receptora leptyny. Leptyna odgrywa role w kontrolowaniu apetytu. Fenotypowo chorzy z ta
mutacja charakteryzuja sic otyloscia juz w pierwszych miesiacach zycia®. Chorzy ci maja
bardzo silng polifagie¢ z towarzyszaca agresja przy probie ograniczenia podazy jedzenia.
Otylos¢ tych pacjentdéw wynika gldwnie z nadmiernej podazy energii. W leczeniu pacjentow

z potwierdzona mutacja genu leptyny skuteczne jest podawanie egzogennej leptyny°.
Otylo$¢ uwarunkowana wielogenowo

Aktualnie intensywnym badaniom dotyczacym udziatu w patogenezie otytosci
poddanych jest okolo 240 gendéw zaangazowanych w gospodarke metaboliczng organizmu,
przede wszystkim w takie procesy jak zapotrzebowanie energetyczne, kontrola apetytu,
metabolizm glukozy i tluszczow. Wykryto liczne warianty gendéw, ktdére w niekorzystnych

warunkach $rodowiskowych moga w istotny sposob wptywaé na rozwoj otytosci®="~*.

Otylo$¢ wystepujaca w zespolach genetycznych

Najbardziej klasycznym przyktadem tego typu otylosci jest zespdt Pradera Williego.
Gltowne cechy fenotypowe tego zespolu to oprocz otytosci: niepetnosprawnos¢ umystowa,
hypogonadyzm, niski wzrost, podwyzszone stezenie greliny we krwi. W tym schorzeniu
szybko rozwijaja si¢ zaburzenia gospodarki lipidowej oraz dochodzi do rozwoju cukrzycy
typu 2. Inne zespoty genetyczne przebiegajace z otyloscig to m. in. Zespdt Cohena, Alstroma

oraz Bardet-Biedla®’.
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Inne czynniki etiologiczne wplywajace na rozwaj otylosci

Z uwagi na epidemie otytosci liczne badania naukowe skupiajg si¢ na poszukiwaniu

przyczyn tej choroby. Pod uwage bierze si¢ wiele czynnikow takich jak:

infekcje wirusowe — wykazano zwigzek pomig¢dzy zakazeniem adenowirusem a
wystepowaniem otylosci u ludzi®

niedobor wapnia i witaminy D — badania populacyjne wykazaty, ze dieta bogata w
wapn ogranicza kumulacje tkanki tluszczowej i1 przyrost masy ciala w okresach
zwickszonej podazy energetycznej*'. Wykazano zwiazek otylosci z niskimi stezeniami
25-hydroksy witaminy D. Udowodniono, ze niskie st¢zenie we krwi witaminy D jest
niezaleznym czynnikiem ryzyka otytosci i koreluje negatywnie z BMI zaréwno u
kobiet jak i u mezczyzn**

zaburzona mikroflora jelit — nieprawidlowa flora jelit wplywa negatywnie na
endokrynna 0§ jelita-mozg****

niedobor snu — wykazano, ze kréotkotrwate ograniczenie snu wywiera wplyw na
funkcje endokrynne organizmu. Prowadzi do obnizenia stezenia we krwi leptyny,
podwyzszenia stgzenia greliny i znacznego wzrostu taknienia®®. W dlugotrwatej
obserwacji u osob $pigcych krdcej niz osiem godzin na dob¢ wykazano negatywna
korelacje dhugosci snu z BMI, zauwazono rowniez zwigzek pomiedzy zmniejszong
iloscia snu a obnizona tolerancja glukozy*’

nieprawidlowe odzywianie kobiet w cigzy 1 rezygnacja z karmienia piersia.
Obserwowano, ze kluczowa role w rozwoju nadmiernej masy ciala pelni
nieprawidlowy sposob odzywiania kobiet w cigzy. Niekorzystny jest zaréwno
niedobor jak 1 nadmiar sktadnikow pokarmowych w diecie cig¢zarnej, co moze
prowadza¢ do zaburzen funkcjonowania lozyska i w konsekwencji do otylosci

brzusznej u dziecka® Wiele badan wskazuje na profilaktyczne aspekty karmienia

piersia dla dziecka ze wzgledu na korzystny sktad mleka kobiecego™
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Powiklania otylosSci

Otyto$¢ 1 nadwaga byly bezposrednia przyczyng 3,4 min zgonow w 2010 roku.
Nadmierna masa ciala stala si¢ czestszg przyczyna umieralnosci niz nieprawidtowo niska
masa ciata *. Najczestsze choroby i zaburzenia bedace skutkiem nadmiernej masy ciala
przedstawiono w tabeli 4.

Choroby uktadu sercowo-naczyniowego stanowia gtowna przyczyne przedwczesnych
zgonow. Wykazano, ze otylo§¢ w istotny sposob zwigksza czestos¢ ich wystepowania.
Udowodniono, ze u 0s6b z nadmierng masg ciata miazdzyca rozwija si¢ szybciej i wczesniej

obserwowane sg jej kliniczne konsekwencje niz u chorych z prawidtowa masg ciata.

Tabela 4. Wybrane powiktania otytosci
Uktad sercowo- naczyniowy Nadci$nienie tetnicze, zawal mig$nia
sercowego, zastoinowa niewydolnos¢ serca,

dusznica bolesna, udar moézgu, migotanie

przedsionkow>’
Zaburzenia metaboliczne Insulinoopornos$é, cukrzyca typu 2°'~>3
Uktad pokarmowy Kamica pecherzyka zolciowego™, ostre
zapalenie  trzustki™>°,  niealkoholowa

choroba sthuszczeniowa watroby”’

Uktad oddechowy ZespoOt obturacyjnego bezdechu sennego,
astma™®

Uklad kostno-stawowy Choroba zwyrodnieniowa stawow’’

Choroby nowotworowe Rak jelita grubego, rak prostaty, rak piersi,

rak $luzéwki macicy, rak pecherzyka
g 60,61,62
zOlciowego™ "

Zaburzenia psychosocjologiczne Depresja,  niskie  poczucie  wlasnej

P 4
wartosc163’6
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2.2 MIAZDZYCA

Miazdzyca to przewlekta choroba =zapalna tetnic, cechujaca si¢ tworzeniem
charakterystycznych zmian w $cianie naczynia, z naciekami zapalnymi, gromadzeniem
lipidow i wioknieniem®.

Miazdzyca to najczestsza wieloczynnikowa choroba aorty 1 glownych tetnic
elastycznych, powodujgca liczne patologie takie jak choroba wiencowa i1 naczyniowe
incydenty moézgowe. Rozwojowi miazdzycy sprzyjaja takie czynniki jak hiperlipidemia,
nadci$nienie tgtnicze, palenie papieroséw i zakrzepica. Szacuje si¢, ze udziat czynnikow
genetycznych w rozwoju miazdzycy wynosi 40-60%®. Czynniki te przyczyniaja si¢ do
uszkodzenia $rodbtonka naczyniowego. Ztogi lipidow pod postacia blaszki miazdzycowe;j
prowadza do utlenienia tluszczy w $cianie naczyn krwionos$nych, ktory to proces jest zrodtem
wolnych rodnikow uszkadzajacych komorki $rodbtonka i1 miegsni gladkich. Lipidy sa
fagocytowane przez makrofagi, ktére przeksztalcaja si¢ w komorki piankowate. Blaszka
miazdzycowa powicksza si¢ dzigki narastajacym depozytom lipidow w przestrzeniach
zewnatrzkomoérkowych. Szybki wzrost komorek migsni gladkich i1 fibroblastow w obrgbie
blaszki przyczynia sie do narastania ognisk miazdzycy i ich zwloknienia albo zwapnienia®®.

Zmiany miazdzycowe w tetnicach powstaja nieregularnie pomimo réwnomiernego
oddziatywania czynnikdw ryzyka na wszystkie naczynia w organizmie. Pierwsze i najszybciej
narastajagce zmiany s3 obserwowane w proksymalnych odcinkach tetnic, w miejscach
rozwidlen naczynia oraz w tuku aorty. Zauwazono rowniez, ze naczynia z mniejszg iloscig
galezi sg bardziej odporne na rozwdj miazdzycy- np. tgtnica ramienna czy tetnica piersiowa
Wewnqtrzna65 .

Miazdzyca lezy u podstawy choréb sercowo naczyniowych, ktore sa gltéwna
przyczyng $mierci 1 niepelnosprawnosci w Europie. Znaczny odsetek zgondéw na Starym
Kontynencie jest spowodowany chorobg wiencowa, jednak na niekorzystne rokowanie
odno$nie dlugosci zycia wpltywaja tez inne choroby sercowo-naczyniowe takie jak udar
modzgu, niewydolno$¢ nerek i powiklania zwigzane z niedokrwieniem konczyn dolnych. W
rejestrze REACH (Reduction of Atherotrombosis for Continued Health) wykazano, ze u duzej
grupy pacjentow z przewlekta chorobg sercowo- naczyniowg wystepuje choroba naczyn

moézgowych, choroba tetnic konczyn dolnych albo obie te choroby réwnoczesnie ©.
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2.3 SRODBLONEK NACZYNIOWY

Podstawa negatywnego wplywu otytosci na uktad sercowo-naczyniowy sg zaburzenia
funkcji $rodbtonka, obserwowane na kazdym etapie procesu miazdzycowego. Srodbtonek
zbudowany jest z komodrek wyscietajacych tozysko naczyniowe w organizmie. Jego
powierzchnia wynosi 7000 m” i masa 1 kg. To najwickszy organ w organizmie, ktory bierze
udzial miedzy innymi w regulacji napigcia naczyniowego, w hemostazie, aktywacji stanu

zapalnego i proliferacji®.
Budowa, pochodzenie i podstawowe funkcje Srodblonka

Srédblonek to rodzaj nablonka jednowarstwowego plaskiego pokrywajacy
wewnetrzng powierzchni¢ naczyn krwionosnych i limfatycznych oraz serca. Komorki
srédblonka naczyniowego sa pochodzenia mezenchymalnego. Jadra komoérkowe uwypuklaja
si¢ do $wiatla naczyn tworzac zgrubienia cytoplazmy. Komorki $rodbtonka maja ksztalt
wielokatny 1 wydluzony, przylegaja do siebie i s3 polaczone strefami zamykajacymi i
polaczeniami typu ,,neksus”. Cytoplazma komorek srdédblonka zawiera liczne pecherzyki,
ktére shuza do transportu substancji za pomoca pinocytozy i transcytozy. Gazy i substancje
chemiczne s3 przenoszone przez $rddblonek droga dyfuzji. Przez $rodblonek ze $wiatta
naczyn wlosowatych do tkanek mogg przechodzi¢ leukocyty®.

Srédblonek bierze udzial w wielu procesach fizjologicznych. Jest odpowiedzialny za
regulacje przeplywu 1 cisnienia krwi, syntez¢ 1 wydzielanie substancji biologicznie
aktywnych, kontrol¢ przeplywu substancji odzywczych, angiogeneze, reakcje zapalng i
mechanizmy odpornosciowe’. Uczestniczac w tych procesach $rodblonek wydziela wiele
substancji, takich jak m.in. prostacyklina (PGI,), ktéra zapobiega agregacji ptytek oraz
rozszerza naczynia krwionosne; endoteliny (ang. endothelin, ET), ktore stymulujg skurcz
miegs$ni gladkich naczynia i pobudzaja komorki do podziatéw; tlenek azotu (ang. nitric oxide,
NO), ktory dziata wazodylatacyjnie; konwertaza angiotensyny (ang. angiotensin converting

enzyme, ACE), ktora przeksztatca angiotensyne-1 w angiotensyne-2%.
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Rola srodblonka naczyniowego
Regulacja napiecia Sciany naczynia krwiono$nego

Srodbtonek odpowiada za regulacje napiecia $ciany naczyn krwionoénych poprzez
wydzielanie czynnikéw wazodylatacyjnych 1 wazoknstrykcyjnych. Po raz pierwszy proces ten
zostal opisany przez Roberta Furchgotta i Johna Zawadzkiego w 1980 roku. Autorzy
wykazali istnienie $rodbtonkowego czynnika rozkurczajacego (ang. endothelial derived
relaxing factor, EDRF)’". Kolejne badania potwierdzity, ze EDRF to tlenek azotu (NO)’*. NO
powstaje w wyniku metabolizmu argininy. Katalizatorem reakcji jest syntaza tlenku azotu
(ang. nitric oxide synthase, NOS). Komorki srodbtonka wydzielaja jej forme $srédblonkowa
(ang. endotelial nitric oxide synthase, eNOS)".

Tlenek azotu

Podstawowe wydzielanie NO reguluje napigcie naczyn krwiono$nych i zabezpiecza
ich powierzchni¢ przed powstawaniem zakrzepow. Synteza NO stymulowana jest przez
agonistow zaleznych od receptora (acetylocholina i bradykinina) i jony wapnia niezalezne od
receptora, jak rowniez przez fluktuacje w przeptywie krwi "7,

Wyprodukowana czasteczka tlenku azotu szybko dyfunduje przez btone komdrkowa
do wnetrza miocytow. Okres poitrwania jest krotki 1 wynosi okoto 6 s, poniewaz jest szybko
inaaktywowana przez tlen i zwiazki utleniajace '°.

NO dziala tez hamujaco na przyleganie leukocytéw do $rodbtonka. Odgrywa role w
odbudowie $ciany naczynia poprzez uposledzenie migracji 1 proliferacji komorek migsni
gladkich $ciany naczynia jednocze$nie stymulujac ruch i podziaty komorek $rodblonka.
Zapobiega powstaniu skrzepliny poprzez przeciwdzialanie aktywacji, agregacji i1 adhezji

phytek krwi. Moze réwniez posrednio promowaé degradacje trombocytow’’.
Inne czynnik wydzielane przez §rédblonek naczyniowy

Oprécz NO $rodbtonek wplywa na regulowanie ci$nienia i przepltywu krwi przez
wydzielanie takich czynnikow jak:

e prostacyklina (ang. prostaglandyn I-2, PGL) — jest to substancja wplywajaca na

napigcie mig$niowki naczyn. Jest syntetyzowana przez komorki $rodbtonka w
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odpowiedzi na czynniki humoralne lub uszkodzenie toksyczne’’. PGI, chemicznie jest
eikozanoidem- pochodng kwasu arachidonowego. Receptor dla prostacykliny
wystepuje na plytkach krwi i na komoérkach miegsni gltadkich naczyn. Rola
prostacykliny to koordynacja skurczu naczyn i1 agregacji plytek w uszkodzonych
naczyniach ’®

srodbtonkowy czynnik hyperpolaryzujacy (ang. endothelium derived hipepolarizing
factor, EDHF) oraz endotelina (ET) — to peptydy odpowiedzialne za skurcz naczyn i
proliferacje. Najlepiej poznana jest endotelina 1 (ET-1). Powoduje skurcz migsnidwki
naczyn. Skurcz naczynia spowodowany endoteling trwa dtuzej niz czas jej potaczenia
z receptorem. Wynika to z dhugo utrzymujacego sie podwyzszonego stezenia Ca>"
powstatego na skutek przytaczenia ET do receptora. Antagonistycznie aktywacja
receptora ET aktywuje wydzielanie NO i PGI, przez $rodbtonek. NO hamuje
wydzielanie ET, natomiast ET w ujemnym sprz¢zeniu zwrotnym hamuje wydzielanie
iINOS. Oddziatywanie ET-1 z receptorem odpowiada za utrzymywanie podstawowego
napiecia naczyn. ET-1 powoduje proliferacje migsni giadkichm’79

tromboksan A, (ang. thromboxan A-2, TXA;) — wytwarzany jest gtownie przez ptytki
krwi 1 komorki $§rodbtonka. Dziatanie TXA, wyraza si¢ w silnym obkurczaniu naczyn,
zwiekszonej agregacji plytek i rozroscie migéniéwki naczyn®™

czynnik aktywujacy plytki (ang. platelet-activating factor, PAF), chemicznie jest
fosfolipidem, nie jest przechowywany wewnatrz komorek, ale jest produkowany w
odpowiedzi na czynniki humoralne i stres. Odpowiada za obkurczanie migsnidwki i
zwigksza przyleganie leukocytow do $rodbtonka 7

Angiotensyna — w komorkach $rodbtonka zachodzi proces przeksztalcania
agiotensyny I w angiotensyne II, ktéra odpowiada za skurcz naczyn. Dzieje si¢ to na
powierzchni $§rodbtonka, wewnatrz naczyn, dzigki aktywnosci konwertazy
angiotensyny (ang. angiotensin converting enzyme, ACE). ACE znajduje si¢ w blonie
komorkowej $rddblonka, zwlaszcza w mocno unaczynionych organach takich jak
phuca. Angiotensyna II odpowiada za skurcz mie$niowki naczyniowej, proliferacje

, C . . . . . . cr e . .81
komorek miesni gladkich, synteze i wydzielanie aldosteronu i wzrost cisnienia krwi®

czynnik aktywujacy plytki i leukotrieny
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Rola srodblonka w hemostazie

Jednym z zadan $rodbtonka jest utrzymanie rownowagi pomiedzy czynnikami krzepnigcia

i czynnikami przeciwkrzepliwymi, zaréwno w prawidtowym jak i uszkodzonym naczyniu *.

W procesie tym uczestniczg liczne substancje produkowane przez komorki $rddbtonka

naczyniowego:

proteoglikan heparanu — to substancja o wlasciwosciach antykoagulacyjnych.
Znajduje si¢ on na powierzchni srodbtonka i w warstwie podsrédblonkowe;j. Petni role
kofaktora inhibitora proteaz serynowych, migdzy innymi antytrombiny III *
trombomodulina — obecna jest przede wszystkim w mikrokrazeniu ptuc. Oddziatuje z
trombing przyczyniajac si¢ do aktywacji biatka C, ktore w obecnosci biatka S
inaktywuje czynniki krzepniecia Va i VIla i dziata antykoagulacyjnie *™
prostacyklina i tlenek azotu — wptywaja na agregacje i adhezje ptytek hamujac ja*
inhibitor zewnatrzpochodnej drogi uktadu krzepnigcia zaleznej od czynnika
tkankowego (ang. tissue factor pathway inhibitor, TFPI). Czynnik ten dziata
przeciwkrzepliwie. Wymaga on obecnosci czynnika Xa i w jego obecnosci hamuje
aktywnos$¢ kompleksu tkankowego i czynnika VIla. TFPI produkowany jest réwniez
w watrobie, ale w przypadku ostrej niewydolnosci watroby jego poziom pozostaje
niezmieniony, natomiast w przypadku zespolu rozsianego wykrzepiania (ang.
disseminated intravascular coagulation, DIC), odnotowano jego obniZzony poziom co
wskazuje na wigksza role $rodblonka w jego produkeji *

czynnik von Willebranda (ang. von Willebrand factor, vVWF) — jest stale uwalniany do
krwiobiegu, ale pewna pula jest przechowywana w cytoplazmie, obecny jest tez w
ziarnisto$ciach o ptytek krwi i1 podsrodbtonkowej tkanki lacznej. Czynnik von
Willebranda umozliwia adhezje¢ ptytek krwi w miejscu uszkodzenia $rodblonka i
odstonigcia tkanki facznej. Moze réwniez stabilizowaé aktywno$¢ czynnika VIII
poprzez jego zwiazanie. Zmniejszona aktywno$¢ lub ilo§¢ vWF wywotuje objawy
skazy krwotocznej mogace si¢ objawia¢ licznymi wylewami podskornymi, wylewami
do stawdow, krwawieniem z dzigset czy nosa. Zespot tych objawdéw opisywany jest
jako choroba von Willebranda **

tkankowy aktywator plazminogenu (ang. tissue plasminogen activator, t-PAI) — jest

substancja uczestniczaca w procesach hemostazy. To proteaza serynowa, ktora jest
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produkowana w komorkach $rodblonka i dalej uwalniana do krwiobiegu. Tkankowy
aktywator plazminogenu samodzielnie aktywuje plazminogen w niewielkim stopniu-
do momentu zwigzania z wtoknikiem. Obecnos$¢ wtoknika zwigksza zdolnos¢ t-PAI
do aktywacji plazminogenu nawet tysigckrotnie. Powstala w wyniku tego procesu

plazmina moze degradowaé biatka tworzace skrzep

Obecnie przyjmuje si¢, ze kluczowa role¢ w rozwoju miazdzycy odgrywa dysfunkcja
srodbtonka wystepujaca miejscowo lub obejmujaca caty organizm. Cechy dysfunkcji
srodbtonka obserwowane sa u pacjentow z nadmierng masg ciata. Dysfunkcji $rodbtonka
towarzyszy nasilenie stanu zapalnego w obrebie naczynia, proliferacja komodrek migéni
gladkich, zwickszona oksydacja lipoprotein, zwigkszona adhezja komorek i aktywnos$¢
prozakrzepowa. Zmiany te odpowiadaja za aktywacje procesu zapalno-zakrzepowego i
remodeling naczyniowy, ktore sa wezesnymi stadiami rozwoju miazdzycy. Udowodniono, Ze
dysfunkcja $rodbtonka jest w niezalezny sposob zwigzana ze zwickszonym ryzykiem
sercowo— naczyniowym"’.

Dazenie do zrozumienia znaczenia dysfunkcji $rodbtonka naczyniowego w patogenezie
choréb uktadu sercowo-naczyniowego u pacjentdow z nadmierng masa ciata stworzylo
podstawe do przeprowadzenia badan pozwalajacych na identyfikacje mechanizméw
prowadzacych do rozwoju zaburzen §rodblonka w otylosci. Bez watpienia istotne znaczenie
maja choroby i1 zaburzenia, ktore stanowig klasyczne powiklania otylo$ci tj. nadci$nienie
tetnicze, zaburzenia gospodarki lipidowej oraz zaburzenia gospodarki weglowodanowe;j. Ich
negatywny wplyw na funkcje $rodbtonka zostal dobrze poznany i opisany. Wyniki badan
ostatnich lat wykazuja, ze potencjalng role w rozwoju dysfunkcji srodbtonka naczyniowego u

pacjentéw z nadmierng masa ciata moga odgrywac produkty tkanki thuszczowe;.
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2.4 TKANKA TLUSZCZOWA

Budowa tkanki thuszczowej

Tkanka thuszczowa zbudowana jest z adipocytow, komoérek tkanki tacznej,
podscieliska, komorek $rodbtonka naczyniowego i widkien nerwowych®’. W tkance
tluszczowej znajduja si¢ rowniez komorki uktadu odpornosciowego- leukocyty i makrofagi.
Ich ilo$¢ zwieksza si¢ wraz ze wzrostem masy tkanki thuszczowe;j™.

Na podstawie budowy histologicznej wyroznia si¢ dwa rodzaje tkanki thuszczowej: tkanke
thuszczowa biala okreslang rowniez jako zolta (ang. white adipose tissue, WAT) i tkanke
thuszczowa brunatng (ang. brown adipose tissue, BAT).

W zyciu ptodowym jako pierwsze roznicuja si¢ komorki thuszczowe brunatne i jest to
pierwotny proces tworzenia tkanki tluszczowej, natomiast pod koniec zycia ptodowego
rozpoczyna si¢ wtorny proces tworzenia tkanki tluszczowej biatej. Dzieje si¢ to w
mechanizmie insulinozaleznym. Insulina zwigzana z receptorem insulinopodobnego czynnika
wzrostu-1 (ang. insulin-like growth factor 1, IGF-1) inicjuje syntez¢ przez preadipocyty
lipazy proteinowej i akumulacje ttuszczu w matych kroplach. Mate krople tacza si¢ w duza
krople gromadzaca ttuszcz. Depozyty tluszczu komoérkowego przesuwaja jadro na obrzeze
adipocytu 1 komorka przyjmuje pod mikroskopem wyglad sygnetu. Proces adipogenezy

zachodzi podczas zycia prenatalnego i postnatalnego®.

Tkanka tluszczowa brunatna

Tkanka tluszczowa brunatna zbudowana jest z komorek ttuszczowych brunatnych. Ich
cytoplazma zawiera liczne drobne, réwnomiernie rozmieszczone krople thuszczu oraz
mitochondria z dobrze wyksztatlconymi grzebieniami. Jadro znajduje si¢ centralnie. Tkanka ta
pod mikroskopem jest brgzowa lub czerwona z powodu silnego unaczynienia oraz
cytochroméw obecnych w licznych mitochondriach®. U os6b dorostych wystepuje pod skora
w okolicy migdzytopatkowej, w S$rodpiersiu, w szyi, wzdluz tetnic szyjnych 1
podobojczykowych, w dole pachowym, w okolicy nerek i nadnerczy®. Ten rodzaj tkanki
thuszczowej jest charakterystyczny dla noworodkéw i dzieci. W trakcie zycia zanika
przeksztalcajac si¢ w tkanke tluszczowa zotta. Uczestniczy w procesach termoregulacji

ustroju dzigki wytwarzaniu ciepta®.
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Tkanka thuszczowa biala (zélta)

Tkanka tluszczowa biata zbudowana jest z komodrek majacych pod mikroskopem
ksztalt sygnetu, gdzie jadro i1 organelle komorkowe sg zepchnigte na obwdd. Cytoplazma
miesci liczne mitochondria, aparat Golgiego, siateczke srodplazmatyczng ziarnista 1 gtadka
oraz wolne rybosomy. Thluszcz, ktory jest gromadzony w adipocytach, pochodzi z trzech
zrodet: z thuszczu pokarmowego; trdjglicerydéw syntetyzowanych w watrobie oraz z
trojglicerydow syntetyzowanych w adipocytach w procesach lipogenezy. Procesem
odwrotnym do lipogenezy jest lipoliza. Lipoliza uruchomiana jest, kiedy wzrasta
zapotrzebowanie organizmu na energi¢. Enzymem, ktory uczestniczy w rozktadzie thuszczu
zamagazynowanego w adipocytach jest lipaza. Uwalnianie lipidéw kontrolowane jest przez
adrenaling, glukagon, adrenokortykotroping (ang. adrenocorticotropic hormone, ACTH).
Insulina i prostaglanyny sa odpowiedzialne za hamowanie aktywno$ci lipazy, a co za tym
idzie, za zahamowanie rozpadu tluszczu. Tkanka tluszczowa zo6tta jest bogato unaczyniona i
unerwiona przez wspotczulny uktad nerwowy ¢

Rozktad tkanki tluszczowej zoltej cechuje dymorfizm piciowy. U kobiet stanowi
okoto 25% masy ciala z wigkszym nagromadzeniem w okolicach posladkow, ud 1 sutkow. U
mezcezyzn stanowi okoto 20% masy ciala i gromadzi si¢ na karku, w okolicy barkéw 1 w

okolicy ledzwiowo-krzyzowe;j”’.

Podzial tkanki thuszczowej wg rozmieszczenia

Ze wzgledu na lokalizacj¢ tkanke tluszczowa dzielimy na tkankg tluszczowa
podskorng (ang. subcutaneus adipose tissue, SAT) i tkanke tluszczowa trzewna (ang. visceral

adipose tissue, VAT).
Tkanka thuszczowa podskérna

Tkanka tluszczowa podskorna zlokalizowana jest gléwnie w okolicy posladkowo-
udowej, na tutowiu i w przedniej $cianie brzucha. Stanowi okoto 80% calkowitej tkanki
thuszczowej °'. Jest stabiej unaczynniona i unerwiona niz VAT i gromadzi mniej komorek
odpornosciowych 1 zapalnych. Zawiera wigksza liczbe adipocytow o matych rozmiarach i
bardziej wrazliwych na dziatanie insuliny. Krew z SAT odprowadzana jest przez zyly

93
systemowe .
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Tkanka thuszczowa trzewna

Tkanka ttuszczowa trzewna stanowi okoto 20% masy catkowitej tkanki ttuszczowej i
jest gtownie zlokalizowana w jamie otrzewnej. Okoto jedna czwarta masy VAT znajduje si¢
w przestrzeni zaotrzewnowej . Mimo, ze tkanka tluszczowa trzewna stanowi mniejsza cze$é
tkanki thuszczowej w organizmie, jej rola jest istotna- w wielu badaniach wykazano jej silny
zwigzek z ryzykiem rozwoju zespotu metabolicznego i powiktan sercowo-naczyniowych. Jest
lepiej ukrwiona i unerwiona w porownaniu do SAT, gromadzi wigcej komodrek
odpornosciowych i1 zapalenia. Metabolity komodrek VAT trafiajg do zyly wrotnej i wptywaja
na metabolizm watroby’”. Mirin et al. wykazal silna zalezno$¢ pomigdzy masa tkanki
thuszczowej trzewnej a parametrami metabolicznymi- st¢zeniem glukozy we krwi, st¢zeniem
insuliny oraz ci$nieniem tetniczym skurczowym®>. W innym badaniu wykazano, ze otyto$é
brzuszna zwigzana jest ze wzrostem st¢zenia w surowicy trojglicerydow i spadkiem st¢zenia
cholesterolu frakcji HDL, jak rOwniez z narastajaca insulinoopornoscia’.

Masa VAT wzrasta z wiekiem niezaleznie od plci zar6wno u oséb o prawidtowe;j
masie ciata, z nadwagg i1 osob otylych, jednak proces ten jest bardziej nasilony u m¢zczyzn
niz u kobiet”™. Przyrost tkanki tluszczowej trzewnej odbywa si¢ w korelacji linearnej z
wiekiem u me¢zczyzn, natomiast u kobiet nachylenie krzywej zalezno$ci przyrostu tkanki
wisceralnej od wieku jest bardziej ptaskie. Ta korzystna zalezno$¢ u kobiet utrzymuje si¢ do
okresu okolomenopauzalnego. W okresie postmenopauzalnym przyrost tkanki trzewnej jest u

kobiet prawie taki sam jak u mezczyzn®.
Tkanka thuszczowa jako gruczol wydzielania wewnetrznego

Druga bardzo wazna funkcja tkanki tluszczowej jest funkcja wydzielnicza. Tkanka
tluszczowa jest aktywnym organem endokrynnym wydzielajacym biologicznie czynne
peptydy zwane adipocytokinami (adipokinami). Obecnie jest uznawana za najwigkszy organ
wydzielania wewnetrznego® .

Wiréd wielu cytokin wydzielanych przez tkanke thuszczowa wyrdzniamy®:

e leptyna- kontroluje homeostaz¢ energetyczna, wplywajac na metabolizm
weglowodanéw 1 lipidow (hamuje glukoneogenze w watrobie, zwicksza transport
glukozy do migéni szkieletowych, obniza stgzenie glukozy we krwi i poprawia
insulinowrazliwos$¢). Dostarcza informacji o stanie energetycznym do podwzgorza,

bierze udzial w regulacji osrodka gtodu 1 sytosci
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adiponektyna — odpowiada za homeostazg glikemii (hamuje glukoneogenzg) i
lipdemii, zwigksza insulinowrazliwo$¢, ma dziatanie przeciwzapalne

aezystyna — wptywa na insulinoopornos¢, bierze udziat w procesach zapalnych.
adipsyna 1 bialko stymulujace acylacje (ang. acylation stimulating protein, ASP),
odpowiada za altenatywng droge aktywacji uktadu dopetniacza

czynnik martwicy nowotworu alfa i interleukina 6 — to cytokiny produkowane przez
rozne rodzaje komorek w organizmie. S3g odpowiedzialne za powstawanie
insulinoopornosci

inhibitor aktywatora plazminogenu — biatko zwigzane z uktadem krzepnigcia
angiotensynogen — biatko uktadu renina-angiotensyna- aldosteron

czynnik chemotaktyczny dla monocytéw (ang. monocyte chemotacting protein, MCP-
1)

czynnik wzrostu srodbtonka naczyniowego (ang. vascular endhothelial growth factor,
VEGF) — czynnik wptywajacy na angiogeneze

pozostale adipocytokiny — m.in. omentyna, wisfatyna, waspina
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Tabela 5. Wybrane adipocytokiny i ich rola

Adipokina Funkcje fizjologiczne Stezenie w | Kontrowersje
otytosci
HOMEOSTAZA ENERGETYCZNA
Leptyna Dziatanie korzystne 0 Wigkszos¢ 0sob otylych
o Twydatku nie jest wrazliwa na
energetycznego egzogennie  podawang
e Ipodazy energii leptyng.
HOMEOSTAZA GLUKOZY
Adiponektyna | Dziatanie korzystne: ) Zaburzona synteza 1
o Tutleniania glukozy sekrecja  adiponektyny
e Jglukoneogenezy moze stanowi¢ jedng z
o Tinsulinowrazliwosci przyczyn rozwoju
insulinoopornosci 1
cukrzycy typu 2 u osob
otytych.
Omentyna Dziatanie korzystne: J Zmniejszona produkcja i
o Twychwytu glukozy wydzielanie omentyny
o Tinsulinowrazliwosci moze stanowi¢ czynnik
ryzyka zespotu
metabolicznego.
Rezystyna Dziatanie niekorzystne: ) Rezystyna moze
o Tglukoneogenezy stanowi¢ czynnik
e linsulinowrazliwos$ci taczacy otytos¢ z
patogeneza cukrzycy
typu 2.
Waspina Dziatanie korzystne: 0 Waspina
o Tinsulinowrazliwosci prawdopodobnie  pelni
e | spozycia pokarmu rolg czynnika
(mechanizm nie do kompensacyjnego W
konca poznany) przypadku nasilania si¢
powiktan
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metabolicznych

zwigzanych z otylo$cia.

Wisfatyna

Dziatanie korzystne:
o T wychwytu glukozy

e T insulinowrazliwosci

Podwyzszone  stgzenie
wisfatyny u 0sOb
otytych  moze  by¢
spowodowane zmianami
metabolicznymi,  ktére
wynikaja z odpowiedzi
kompensacyjnej w
stosunku do rozwijajacej

si¢ insulinoopornosci.

UKLAD SERCOWO-NACZYNIOWY

Adiponektyna | Dziatanie korzystne: Hipoadiponektynemia
e | ckspresji niektorych stanowi czynnik ryzyka
srodblonkowych powiktan Sercowo-
molekut adhezyjnych naczyniowych.
Apelina Dziatanie korzystne: Apelina moze
e T kurczliwosci serca wykazywaé dziatanie
e | ci$nienia krwi przeciwcukrzycowe i
protekcyjne w
odniesieniu do
nadmiernej masy ciata.
Sugeruje si¢, ze wzrost
stezenia apeliny w
otytosci to efekt m.in.
zapalenia 1 stresu
oksydacyjnego.
ZAPALENIE
Adiponektyna | Dzialanie korzystne: W otylo$ci obniza si¢
e | spadek syntezy i produkcja adiponektyny,
dzialania TNF-o oraz co sprzyja nasileniu
aktywacji NF-kB syntezy TNF-o..
Chemeryna Dziatanie kontrowersyjne: Wzrost stezenia
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e | wytwarzania cytokin
prozapalnych  (TNF-a,
IL-6)

e T syntezy adiponektyny

e T chemotaksji komorek
immunologicznych  do

obszarow zapalenia

chemeryny we krwi jest
zwigzany z
charakterystycznymi dla
zespotu metabolicznego
cechami, stad
chemeryna moze stuzy¢

jako marker zespotu

metabolicznego.
Omentyna Dziatanie korzystne: W otyloéci zmniejsza sig¢
e | aktywacji TNF-a, produkcja omentyny, co
NF-xB sprzyja nasileniu
prozapalnego dzialania
TNF-a.
Leptyna Dziatanie niekorzystne: Immunomodulujace
e T wytwarzania cytokin wlasciwosci leptyny

prozapalnych  (TNFa,
IL-6)

moga stanowi¢ ogniwo
taczace otyto$¢ m.in. z
chorobami uktadu

naczyniowego

Opracowano na podstawie pracy Leal i Mafra *

Objasnienia: kierunek strzatki oznacza kierunek zmiany funkcji lub warto$¢ stezenia

Skréty: IL-6 interleukina 6 (ang. interleukin-6); NF-kB- transkrypcyjny czynniki jadrowy B (ang. nuclear

factor kB); otyl. - otyto$¢; TNF-a - czynnik martwicy guza o (ang. tumor necrosis factor o)

34



2.5 OMENTYNA

Omentyna to jedna z adipocytokin wydzielanych przez tkanke¢ thuszczowa. Wykazuje
ona ochronny wptyw na rozwdj zaburzen metabolicznych. Mechanizm jej dziatania nie jest w
pelni poznany. Wydzielanie jej zmniejsza si¢ wraz ze wzrostem masy tkanki thuszczowe;.
Po raz pierwszy omentyn¢ opisano w komodrkach jelitowych myszy w 1998 r. jako
intelektyng. Dziatanie jej powigzano z ochronnymi wilasciwosciami wobec niektorych
szczepow Escherichia coli'™. Ekspresje omentyny wykazano w tkankach ludzkich w
komorkach jelita cienkiego i grubego, komorkach tarczycy i migénia sercowego''. Inne

historyczne nazwy omentyny to lektyna $rodblonkowa'®” i jelitowy receptor

laktoferynowy' ',

W ludzkiej tkance tluszczowej po raz pierwszy omentyn¢ opisano w 2005 roku.
Wykazano jej ekspresj¢ glownie w tkance tluszczowej trzewnej, gdzie produkowana jest
przez komorki podscieliska. Masa czgsteczkowa omentyny wynosi 35 kDa. Omentyna sktada
si¢ z 313 aminokwaséw. W jej strukturze wyodrebniono 16-aminokwasowy N-terminalny
peptyd sygnatowy i domene fibrynogenoodobna'**!'%.

W tkance tluszczowej podskérnej poziom ekspresji mRNA omentyny jest ponad 150
razy nizszy niz w tkance wisceralnej. Matrycowe RNA omentyny kodowane jest przez dwa
geny: gen omentyny-1 i1 gen omentyny-2, s one zlokalizowane w sasiednich regionach
chromosomu 1q22-q23. W badaniach populacyjnych wykazano zwigzek tego regionu z
wystepowaniem cukrzycy typu 2. Jest to podstawa do wskazania zwigzku omentyny z
insulinoopornoscia, ktéra jest jedna z przyczyn rozwoju cukrzycy typu 2'°¢107-108

Omentyna 1 wykrywana jest w surowicy, natomiast omentyna 2 wydzielana jest do

Swiatta jelita. Stezenie omentyny we krwi oznaczone metodg immunologiczng miesci si¢ w

zakresie 107 do 10° g/ m1'®.

Omentyna w otylosci

Juz w pierwszych badaniach wykazano zalezno$¢ stezenia omentyny z otyloscig. W
2007 roku de Souza Batista 1 wsp. poddat analizie obie izoformy omentyny w surowicy krwi i
tkance tluszczowej trzewnej. Przebadano 39 osoby z prawidlowa masg ciata, 30 osoéb z
nadwagg i 22 osoby z otylo$cig. Wykazano, ze ekspresja genu omentyny 1 i omentyny 2 w
tkance thuszczowej trzewnej byla istotnie nizsza u osob otytych niz u osob z prawidlowg masa

ciata. Ekspresja genu omentyny-1 w VAT wykazata dodatnig korelacje ze stezeniem
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omentyny w surowicy krwi. Omentyna 2 nie wystepuje we krwi w ogole lub wystepuje w
stezeniach niewykrywalnych. Osoby z prawidtowa masg ciata miaty istotnie wyzsze stgzenie
omentyny we krwi w poréwnaniu do 0sob z otylosciag i nadwagg. BMI, obwdd talii, stezenie
leptyny we krwi, nasilenie insulinoopornosci korelowaly ujemnie ze stezeniem omentyny we
krwi, natomiast dodatnia zalezno$¢ wystepowata pomiedzy stezeniem omentyny a st¢zeniem
adiponektyny i cholesterolu HDL. Stwierdzono wyzsze st¢zenie omentyny-1 u kobiet niz u
mchzyzn1 .

Moreno-Navarette dowiodl, ze utrata masy ciata korzystnie wptywa na zmiang
stezenia omentyny-1 w surowicy krwi. W wyniku 4-miesi¢cznej diety niskokalorycznej u
0sOb z otylo$cig stezenie omentyny we krwi wzrosto z wartosci 44,9+9,02 ng/ml do warto$ci
53,4+8.8 ng/ml. Zmianie tej towarzyszy} wzrost insulinowrazliwosci'®. Wykazano korzystny
wplyw treningu fizycznego na zmiang st¢Zenia omentyny u me¢zczyzn z nadwagg i otyltoscia.
Wykazano wzrost stezenia omentyny-1 we krwi oraz spadek procentowej zawartosci tkanki
thuszczowej w organizmie, spadek stezenia w surowicy glukozy na czczo, triglicerydow,
cholesterolu catkowitego, cholesterolu frakcji LDL, redukcje insulinooporno$ci oraz

obnizenie ci$nienia tg¢tniczego skurczowego na skutek 12-tygodniowego treningu

fizycznego''".

Udzial omentyny w patogenezie powiklan otylosci

Omentyna w cukrzycy typu 2

Badania pokazuja, Ze st¢zenie omentyny w surowicy koreluje z wystgpowaniem
zaburzen gospodarki weglowodanowej. U o0s6b z nieprawidlowg tolerancja glukozy 1 z
cukrzycg typu 2 stwierdzono nizsze stezenie omentyny-1 w poréwnaniu z osobami bez
cukrzycy. Wykazano, ze wraz z obnizeniem st¢zenia omentyny wzrasta BMI, HOMA-IR,
stezenie TNF-a, IL-6, insuliny 1 glukozy na czczo. Wysunieto hipoteze, ze obnizone stezenie
omentyny moze przyczyniaé¢ si¢ do rozwoju insulinoopornosci i cukrzycy typu 2''1'2 W
innym badaniu'" wykazano, ze stg¢zenie omentyny-1 u pacjentéw z typem 2 cukrzycy jest
nizsze niz u oséb zdrowych. Wykazano tez ujemng korelacj¢ stezenia omentyny ze
wskaznikiem BMI, zawarto$cig tkanki tluszczowej w organizmie, stezeniem glukozy na
czczo, insuliny na czczo, hemoglobiny glikowanej, czestoscig pracy serce i1 ciSnieniem

tetniczym krwi. Badanie to potwierdzito dodatnie zalezno$ci pomigdzy insulinowrazliwos$cia
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tkanek, stezeniem adiponektyny i cholesterolu frakcji HDL. Wykazano rowniez, ze w modelu
in vitro omentyna zapobiega rozwoju insulinoopornosci i zaburzen kurczliwo$ci w szczurzych
kardiomiocytach''?.

Omentyna i progresja zmian miazdzycowych

Wykazano, ze st¢zenie omentyny-1 w surowicy jest nizsze u pacjentéw, u ktérych
rozpoznano ostry zespot sercowy i stabilng dlawice piersiowa niz u 0so6b bez tych zaburzen.
Stwierdzono rowniez, ze pacjenci z ostrym zespolem sercowym majg nizsze stezenie
omentyny-1 niz pacjenci ze stabilng dtawicg piersiowa. Stezenie omentyny w surowicy w
prezentowanym badaniu bylto odwrotnie proporcjonalne do BMI i stezenia IL-6"'*.

W innym badaniu oceniono zalezno$¢ pomiedzy stezeniem omentyny-1 w surowicy a
nasileniem zmian naczyniowych w tetnicach szyjnych u pacjentow z zespotem
metabolicznym. Wykazano, Ze pacjenci z zespotem metabolicznym maja nizsze stezenie
omentyny-1 we krwi w poréwnaniu do grupy kontrolnej. St¢zenie omentyny byto nizsze u
pacjentéw z zespolem metabolicznym i miazdzycg tetnic szyjnych niz u oséb z samym tylko
zespolem metabolicznym. Ponadto wykazano ujemne korelacje st¢zenia omentyny ze
wskaznikiem intima-media (ang. carotid intima media thickness, CIMT), obwodem talii,
BMI, ci$nieniem skurczowym krwi, st¢zeniem glukozy na czczo i wskaznikiem HOMA-

IRllS

Potencjalne dzialanie protekcyjne omentyny

e wplyw na insulinowrazliwo$¢ komorek

W badaniach eksperymentalnych wykazano, Zze omentyna moze wptywac¢ na zwigkszenie
insulinowrazliwosci  tkanek, wzmacnia transdukcje sygnalu insuliny 1 nasila
przezblonkowy transport glukozy stymulowany insuling w wyizolowanych ludzkich
adipocytach'®.

e wplyw na ci$nienie skurczowe krwi

Potencjalnie korzystnym dzialaniem omentyny jest dziatanie wazodylatacyjne, przez co
omentyna moze wptywac na obnizenie cisnienia tetniczego krwi. Omentyna indukuje
fosforylacje $rodbtonkowej syntazy tlenku azotu w izolowanych naczyniach
krwiono$nych szczurow''®.

e dziatanie na srodbtonek
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Omentyna zmniejsza ekspresje molekut adhezyjnych ICAM-1 (ang. intracellular adhesion
molecule) i VCAM-1 (ang. vascular adhesion melecule) w ludzkich komorkach zyly
pepowinowe;j' .

e protekcyjne dziatanie omentyny w miazdzycy

Wyniki dostepnych badan wskazujg na zwigzek omentyny ze stopniem nasilenia zmian
miazdzycowych. Wykazano ujemng korelacje pomig¢dzy stg¢zeniami tej adipocytokiny w
surowicy krwi a klinicznymi wykladnikami zaawansowania miazdzycy u pacjentow z
cukrzyca typu 2 i zespotem metabolicznym''®'"*. W innym badaniu oceniano zalezno$é
pomigdzy stezeniem omentyny a sztywnoscia tetnic i obecnoscig blaszek miazdzycowych
u 0s6b z cukrzyca oraz u osob z prawidlowa tolerancja glukozy. Stezenie omentyny bylo
nizsze u 0so6b z cukrzyca i miazdzyca w poréwnaniu do pacjentow bez cukrzycy i
miazdzycy. Analiza regresji wielokrotnej wykazata, ze stezenie omentyny bylo
niezaleznym czynnikiem determinujgcym stopien zaawansowania miazdzycy u osob z

2'%° Protekcyjne dziatania omentyny wykazano réwniez w badaniach

cukrzyca typu
poréwnujacych  stezenie omentyny miedzy plciami. U kobiet w  okresie
postmenopauzalnym obserwuje si¢ nizsze stezenie w surowicy omentyny w poroOwnaniu
do me¢zczyzn w tym samym wieku. Wykazano, ze st¢zenie to jest odwrotnie

: : . . 121
proporcjonalne do wzrostu ryzyka rozwoju chorob sercowo-naczyniowych “.
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3 ZALOZENIA I CELE PRACY

Otytos¢ stata si¢ chorobg o cechach epidemii. Wzrost czgstosci wystgpowania
nadmiernej masy ciala obserwowany jest na wszystkich kontynentach, dotyczy obu pici,
dorostych jak rowniez dzieci. Wraz ze wzrostem masy ciat ro$nie ryzyko powiktan otytosci,
co skutkuje wzrostem chorobowos$ci i $miertelnos¢. Ponad wszelka watpliwos¢ wykazano
istotny zwigzek przyczynowo-skutkowy pomigdzy otytoscig a chorobami uktadu sercowo-
naczyniowego. Miazdzyca u osob otylych rozwija si¢ wczesniej, szybciej prowadzac do
zwiekszonej czgstosci wystepowania jej klinicznych konsekwencji tj. choroby niedokrwienne;j
serca, udarOw mozgu, zarowno niedokrwiennych jak i krwotocznych oraz przewlektego i
ostrego niedokrwienia konczyn dolnych.

Udowodniono, ze juz na wczesnych etapach rozwoju otytosci dochodzi do zaburzonej
funkcji $rodbtonka naczyniowego, patologii towarzyszace wszystkim etapom rozwoju
miazdzycy. W patogenezie dysfunkcji srddbtonka naczyniowego u chorych z nadmierng masa
ciala istotng role odgrywaja produkty tkanki ttuszczowej — adipocytokiny. Jedng z niedawno
opisanych adipokin o potencjalnym znaczeniu kardioprotekcyjnym jest omentyna. Dowody,
ktére pochodzg z badan in vitro oraz badan eksperymentalnych sugeruja jej korzystny wptyw
na gospodarke weglowodanowa, lipidowa, stres oksydacyjny i rozwdj miazdzycy. Jej
znaczenie 1 ochronna rola w rozwoju powiklan sercowo-naczyniowych oraz dysfunkcji
srodbtonka naczyniowego wymagaja dalszych badan.

Na potrzeby badawcze pracy okreslono trzy cele.

e Ocena stgzenia omentyny w surowicy krwi u kobiet z otyloscig brzuszng

e Ocena stopnia dysfunkcji sSrodbtonka naczyniowego u kobiet z otyloscig brzuszng

e Poszukiwanie zwiazku pomiedzy stopniem dysfunkcji $srédbtonka naczyniowego a

stezeniem omentyny u kobiet z otylo$cig brzuszng
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4 PACJENCIIMETODY

Pacjenci

Badaniem zostaly objete pacjentki Poradni Nadci$nienia Tgtniczego i1 Poradni

Zaburzen Metabolicznych Kliniki Chorob Wewnetrznych, Zaburzen Metabolicznych i

Nadcis$nienia Tetniczego Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu. Do badania wiaczono 45

kobiet - 30 z otyloscig prosta (grupa badana) i 15 bez otylosci (grupa kontrolna). Badanie

uzyskato pozytywna opini¢ Komisji Bioetycznej Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu z

dnia 16 czerwca 2016, uchwata nr 685/16.

Kryteria wlaczenia do badania:

Pisemna poinformowana zgoda na udziat w badaniu
Otylos¢ prosta (BMI > 30 kg/m?)

Obwadd pasa >80 cm

Wiek: 30-60 lat

Stabilna masa ciata w ostatnim miesigcu + 3kg

Kryteria wykluczenia z badania:

Wtdrna postac otytosci

Cukrzyca typu 2

Zle kontrolowane nadci$nienie tetnicze (Srednie wartoci cisnienia skurczowego
>140mmHg i/lub $rednie wartosci ci$nienia rozkurczowego >90mmHg) w okresie
ostatniego miesigca przed wiaczeniem do badania i/lub konieczno$¢ modyfikacji
leczenia farmakologicznego

Zaburzenia lipidowe wymagajace wdrozenia leczenia farmakologicznego w ostatnich
3 miesigcach przed rozpoczeciem obserwacji lub w trakcie obserwacji

Ostry incydent wiencowy, niestabilna posta¢ dusznicy bolesnej, udar mézgu lub
przejSciowe niedokrwienie mézgu w ostatnich 6 miesigcach przed wiaczeniem do
badania

Cechy niewydolnos$ci serca w badaniu przedmiotowym i/lub badaniach dodatkowych
(zdjecie radiologiczne klatki piersiowej, badanie echokardiograficzne)

Istotne klinicznie zaburzenia rytmu lub przewodzenia, stan po implantacji stymulatora

serca
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e Przewlekta choroba nerek z klirensem kreatyniny <60 mL/min/1,73m?

e Klinicznie istotne zaburzenia funkcji watroby (warto$ci transaminaz 3-krotnie
przekraczajace wartosci normy)

e Ostry lub przewlekly, klinicznie jawny proces zapalny (choroby tkanki lacznej
1 stawow, procesy zapalne drog oddechowych, procesy zapalne uktadu moczowo-
plciowego, proces zapalny w obrebie glowy i szyi)

e Ostra infekcja w ostatnim miesigcu przed rozpoczeciem badania

e Choroba nowotworowa

e Naduzywanie alkoholu

e Palenie papierosow powyzej 5 sztuk na dobg

e Inne uwarunkowania, ktore mogg stanowic¢ jakiekolwiek ryzyko dla pacjenta podczas
prowadzonej obserwacji

e Udokumentowany brak wspolpracy pomiedzy pacjentem a lekarzem.

Metodyka badania

Po zakwalifikowaniu do badania na podstawie kryteriow wlaczenia i wylaczenia

wszystkie osoby uczestniczace w badaniu zostaty poddane nizej opisanym procedurom.
Badanie podmiotowe

Ze wszystkimi pacjentkami zostal zebrany szczegotowy wywiad dotyczacy
dotychczasowych schorzen oraz biezacych dolegliwosci, przeanalizowano rowniez dostgpng
dokumentacje medyczna.

Pelne badanie przedmiotowe z ocena elementow antropometrycznych

Aktualna masa ciala i wzrost

Pomiar aktualnej masy ciala zostat przeprowadzony za pomocg wagi z doktadno$cig pomiaru
0,1 kg 1 wzrostomierza RADWAG WPT 100/200 OW (Radom, Polska). Pomiary zostaly
wykonane rano, na czczo, bez obuwia i w bieliznie. Pomiar wzrostu zostal wykonany z

doktadnoscig do 0,5 cm.

41



Ryc. 1. RADWAG WPT 100/200 OW (Radwag, Radom, Polska)

Wskaznik masy ciala

Wskaznik masy ciala zostat wyliczony ze wzoru: BMI= masa ciata [kg]/ wzrost [m] 2
Obwad talii
Pomiary zostaly wykonane za pomoca standaryzowanej miary lekarskiej z doktadno$cia do

0,5 cm. Pomiar obwodu talii zostat wykonany w polowie odlegtosci miedzy dolnym

brzegiem tuku zebrowego 1 najwyzszym punktem grzebienia kosci biodrowe;.

Pomiar ci$nienia tetniczego

Ciénienie te¢tnicze zostalo zmierzone zgodnie z zaleceniami Europejskiego Towarzystwa
Nadci$nienia Tgtniczego (ang. European Society of Hypertension ESH) i Europejskiego
Towarzystwa Kardiologicznego (ang. European Society of Cardiology ESC) z 2013 roku'%.

Pomiar ci$nienia byl dokonywany na obydwu ramionach. W przypadku réznicy ci$nien >10
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mmHg miedzy konczynami do analizy wybierano wynik pozyskany z konczyny gornej z
wyzszym wskazaniem cis$nienia t¢tniczego. Kolejnych dwoch pomiaréw dokonywano w
odstepach dwuminutowych. Przed przystgpieniem do badania pacjentki odpoczywaly 5
minut. Badania byly przeprowadzone trzykrotnie w odstepach dwuminutowych w pozycji
siedzacej. Stopy pacjentki byty oparte o podtoge i rami¢ byto utozone na stole, tak aby zgiecie
tokciowe byto na wysokosci serca. Odpowiednio dobrany mankiet zaktadano na ramig
wysokosci serca. Do badania uzyto standardowo mankietu o szerokosci 13 cm i dtugosci 35
cm. Dla oséb o obwodzie powyzej 32 cm uzyto odpowiednio wigkszego mankietu. Podczas
pomiaru dolny brzeg mankietu znajdowat si¢ 2-3 cm powyzej zgiecia tokciowego. Na
podstawie uzyskanych trzech pomiar6w obliczono $rednig warto$¢ ci$nienia tetniczego. Do
badania uzyto aparatu elektronicznego z walidacjag ESH (model 7051T, Omron Corporation™,

Kyoto, Japonia).

Nieinwazyjny pomiar sktadu ciala metoda bioimpedacii elektrycznej

Zawarto$¢ tkanki tluszczowej w organizmie zostala oceniona metoda bioimpedacji
elektrycznej aparatem Bioscan 920-2 (Maltron International Ltd, Rayleigh, Wielka Brytania).
Metoda ta polega na pomiarze oporu elektrycznego tkanek ciata w trakcie przeptywu pradu
elektrycznego o niskim natezeniu (<0,1 mA). Bioimpedacja (BIA) to wielko$¢ fizyczna, na
ktorg sklada si¢ rezystencja 1 reaktancja. Rezystencja stanowi wiekszg czgs¢ wartoSci
impedancji 1 zwigzana jest z oporem czynnym poszczeg6Olnych tkanek. Z kolei reaktancja
zwigzana jest z oporem biernym, ktory wynika z budowy i funkcji bton komdrkowych.
Tkanka tluszczowa wykazuje znaczng rezystancjg, gdyz jest slabo uwodniona. Natomiast
pozostale tkanki charakteryzujg si¢ wysokimi wartoSciami oporu biernego — reaktancji. W
metodzie BIA przyjmuje si¢ zatozenie, ze ciato ztozone jest z pigciu walcow, polaczonych
szeregowo: tulowia 1 czterech konczyn. Do pomiaro6w stosowane sa elektrody
powierzchniowe w systemach: dwu-, cztero- 1 o$mioelektrodowym.
W niniejszym badaniu zostat zastosowany system tetrapolarny, bazujagcy na czterech
lokalizacjach elektrod pomiarowych.

Pacjentki poinformowano, ze w okresie 24 godzin przed badaniem nie nalezy
przyjmowaé kawy, herbaty, alkoholu i napojow energetycznych, wykonywa¢ ¢wiczen
fizycznych (12 godzin przed badaniem), jak rowniez nie spozywac nadmiernej ilosci ptynow.
Badanie wykonano rano, na czczo. Pacjentki przed rozpoczeciem badania byty poproszone o

przebywanie w pozycji lezacej przez 5-10 min, w trakcie badania konczyny byty odwiedzione
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0 30-45°. Czynnosci powyzsze sprzyjaja impedacji. Elektrody umieszczono z prawej strony
ciata, na skorze wczesniej oczyszczonej alkoholem. Elektrody umieszczono na powierzchni
grzbietowej rak, w linii $§rodkowej, jednag elektrode w okolicy konca blizszego paliczka
blizszego palca trzeciego, a druga w okolicy szczeliny stawu nadgarstkowego. Pozostate dwie
elektrody umieszczono na powierzchni grzbietowej stop, jedng elektrod¢ w miejscu stawu
srodstopno-paliczkowego palca trzeciego, a druga w okolicy szczeliny stawu skokowego.

Nastgpnie na analizatorze odczytano zawartos¢ tkanki thuszczowej w organizmie.

Ryc. 2. BioScan 920-2 (Maltron, Essen, Wielka Brytania)

Nieinwazyjna ocena sztywno$ci naczyn metoda fotopletyzmografii

SphygmoCor XCEL (AtCor Medical PTY Ltd, Sydney, Australia) to narzedzie
umozliwiajace nieinwazyjny pomiar centralnego cisnienia tetniczego i predkosci propagacji
fali t¢tna. Powyzsze parametry oraz ocena dodatkowych wskaznikow, ktore charakteryzuja
krzywa centralnego cis$nienia tetniczego, pozwalaja uzyskac informacje dotyczace sztywnosci
tetnic u badanej osoby oraz wptywu fali krwi odbitej od naczyn oporowych na obcigzenie
lewej komory serca, perfuzj¢ migsnia sercowego 1 funkcjonowanie uktadu sercowo-

naczyniowego.
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Predkos¢ propagacji fali tetna (Pulse Wave Velocity, PWV) ocenia si¢ na podstawie
jednoczesnego pomiaru za pomocg mankietu udowego i tonometru. Analiza fali tetna jest
oparta na pomiarze oscylometrycznym na ramieniu' >,

Szyjno—udowa predkos¢ fali tgtna to uznany przez Europejskie Towarzystwo
Nadcis$nienia Tetniczego i Europejskie Towarzystwo Kardiologiczne parametr umozliwiajacy
oceng sztywnosci naczyn tetniczych. Pomiar PWV pomiedzy tetnica szyjng a udowa pozwala
na ocen¢ sztywnosci §cian aorty. Miarg PWV jest stosunek odleglosci, ktora pokonuje fala
tetna pomiedzy punktami rejestracji nad tetnicg szyjna i udowa, do czasu jej przejscia migdzy
tymi punktami (drogalm] / czas[s]). Wartos¢ ta moze by¢ uzyta do oszacowania
subklinicznego uszkodzenia narzadéow. Do wzrostu PWV prowadzi migdzy innymi wzrost

, . . , . . . 124
sztywnosci duzych naczyn zwigzany z procesami starzenia .

Ryc. 3. SphygmoCor XCEL (AtCor Medical PTY Ltd, Sydney, Australia)

Na podstawie wielosrodkowego projektu Reference Values for Arterial Stiffness
Collaboration, w ktorym uczestniczyto ponad 16500 pacjentdow, przedstawiono wartosci

125

referencyjne dla wskaznika fali . Jako technike referencyjng wybrano SphygmoCor

algorytm. W populacji nieobcigzonej czynnikami sercowo-naczyniowymi warto§¢ PWV
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wzrasta z wiekiem od $redniej wartosci 6,2 m/s u 0séb ponizej 30 roku zycia do 10,9 m/s u
0s0b powyzej 70 roku zycia. Okreslono, ze wiek i ci$nienie tetnicze najbardziej wplywaja na
warto§¢ PWYV. Inne czynniki takie jak: dyslipidemia, palenie tytoniu czy ple¢ po
uwzglednieniu wieku pacjenta nie majg wptywu lub wptyw ten jest nieistotny.

W niniejszej pracy badanie PWV wykonano zgodnie z =zalecanymi standardami
tonometrycznych pomiaréw PWV'?®. Badane pacjentki zostaly przygotowane do badania w
nastepujacy sposob:

e przed pomiarem pozostawaty w spoczynku nie krocej niz 10 minut

e nie spozywaly positkéw, nie pity napojow zawierajacych kofeing i1 nie palily

papierosow przez minimum 3 godziny przed badaniem, nie pily alkoholu co najmniej
10 godzin przed badaniem,

e nie rozmawialy ani nie spaly podczas badania,

e pozostawaly w pozycji lezacej,

e badania byly wykonywane w stalej porze dnia, aby wyeliminowaé¢ wplyw dobowe;j

zmiennos$ci wynikéw pomiardw,

e jezeli istniato podejrzenie efektu biatego fartucha, badanie wykonano dwukrotnie.

Tabela 6. Predkos¢ fali tetna- wartosci normalne skategoryzowane wzgledem wieku'?’.

Wiek (lata) Srednia (m/s) +2 SD
<30 6,2 (4,7-7,6)

30-39 6,5 (3,8-9,2)

40-49 7,2 (4,6-9,8)

50-59 8,3 (4,5-12,1)

60-69 10,3 (5,5-15,0)

>70 10,9 (5,5-16,3)

SD- odchylenie standardowe (standard deviation); 10 pc- gorna granica 10.percentyla; 90 pc- dolna granica

90.percentyla;

Badania laboratoryjne

Od wszystkich uczestniczek badania zostala pobrana krew zylna z zyly tokciowe;.

Pobranie miato miejsce rano po wypoczynku nocnym, na czczo- co najmniej 12 godzin od
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ostatniego positku. Czg$¢ krwi zostala poddana odwirowaniu, a otrzymang surowice
zamrozono w temperaturze -80°C do dalszych analiz. Z mrozonej surowicy wykonano
badanie omentyny, CRP, IL-6, TNFa. W $wiezej surowicy oznaczono stezenia:
trojglicerydow, cholesterolu catkowitego 1 jego frakcji LDL 1 HDL oraz st¢zenie glukozy.

Gospodarka lipidowa

Parametry gospodarki lipidowej zostaly oznaczone metodg enzymatyczng w testach

komercyjnych.

e Cholesterol catkowity (TCH) oznaczono metoda enzymatyczng z uzyciem esterazy
cholesterolowej (ECh), oksydazy cholesterolowej (ChOD) oraz peroksydazy (POD):
estry cholesterolu +2 H,O*(ECh) cholesterol+kwasy tluszczowe cholesterol + O *
(ChOD)cholesterol-3-on + H,0,
2H,0, + DH, * (POD)2H,0 +D
D - barwnik, ktérego intensywno$¢ jest wprost proporcjonalna do stezenia
cholesterolu w surowicy krwi

e Cholesterol HDL
HDL oznaczono metoda bezposrednig przy uzyciu zestawu Cormay HDL-DIRECT
(PZ Cormay S.A., Lomianki, Polska). Detergent zawarty w odczynniku HDL-
DIRECT stabilizuje czastki lipoproteinowe nalezace do frakcji chylomikronow,
VLDL 1 LDL, rozkladajac réwnoczesnie czastki lipoprotein HDL. Uwolniony
cholesterol frakcji HDL jest nastepnie oznaczany metoda enzymatyczng jak powyzej.

e Cholesterol LDL
Cholesterol LDL zostat wyznaczony ze wzoru Friedewalda'®:

Cholesterol LDL (mmol/l) = TCH (mmol/l) - HDL (mmol/l) — TG (mmol/1)/2,2
Wzor ten byt wykorzystywany, gdy wartos¢ TG wynosita <4,6 mmol/I

o Trojglicerydy (TG)

Do oznaczenia TG uzyto metod¢ enzymatyczng z wykorzystaniem lipazy (L), kinazy
glicerolowej (KG), oksydazy 3-fosfo-glicerolowej (OG) i peroksydazy (P):

TG * (L)glicerol + kwasy ttuszczowe

Glicerol + ATP * (KQG) 3- fosfoglicerol + ADP

3-fosfoglicerol = O2 *(OG)fosfodihydroksyaceton + H,O,

H,0, + chromogen * (P)barwnik + 2 H,O
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Intensywno$¢ powstatego zabarwienia jest wprost proporcjonalna do stezenia
trojglicerydow.
e Wartosci referencyjne'*’
o Cholesterol catkowity 3,62-5,20 mmol/l
o HDL-cholesterol 0,90-1,81 mmol/l
o LDL-cholesterol 2,20-3,62 mmol/l
o Trojglicerydy 0,68-1,88 mmol/l

Stezenie glukozy

Glukoz¢ oznaczono w surowicy krwi zylne] metoda enzymatyczna z uzyciem

oksydazy glukozowej (OG) i peroksydazy (P)
Glukoza + H,O; + O, * (OG)H,0 + kwas glukonowy
H,O, + DH, * (P) 2H,O + D
D- barwnik, ktorego intensywnos$¢ jest wprost proporcjonalna do stezenia glukozy

e Wartosci referencyjne'*’
Glikemia na czczo:

o <6 mmol/l - norma

o 6,0 —7,0 mmol/l — nieprawidiowa glikemia na czczo

o >7,0 mmol/I- cukrzyca

Ocena biochemicznych markerow dysfunkcji sSrodblonka

Biatko C-reaktywne (CRP)

Bialko C-reaktywne w probkach surowicy krwi zostato oznaczone za pomoca metody
immunoenzymatycznej ELISA typu ,sandwich”. Do pomiaru zostat uzyty zestaw High
sensitivityC-reactive ELISA Kit (Dade-Behring Inc., Deerfield, USA). Jest to test
nefelometryczny o wysokiej czutosci oparty na reakcji przeciwciat monoklonalnych z
antygenem CRP. Dolna granica wykrywalnosci biatka C-reaktywnego przy uzyciu tego testu
to 0,175 mg/1.
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Interleukina 6 (I1L-6)

Ludzka IL-6 w probkach surowicy krwi zostata oznaczona za pomoca metody
immunoenzymatycznej ELISA typu ,,sandwich”. Do pomiaru zostat wykorzystany zestaw do
oznaczen QY-E04262, Human Interleukin 6 (IL-6) ELISA Kit (Qayee-bio, Shanghai, Chiny).
Wykorzystano spektrofotometr EL X 800 (Bio-Tek Instruments, Winooski, USA). Pomiary
spektrometrycznego dokonano przy dtugosci fali 450 nm. Stezenie IL-6 w badanych probkach

odczytano na podstawie krzywej wzorcowej. Czuto$¢ metody wynosita 3,9 pg/ml.

Czynniki martwicy nowotworu TNF-a

Stezenie TNF-o w probkach surowicy krwi zmierzono przy uzyciu testu
immunoenzymatycznego ELISA zestawem odczynnikow QY-E00182, Human Tumor
necrosis factor a (TNF-a) ELISA Kit (Qayee-bio, Shanghai, Chiny). Do badania uzyto
spektrofotometr EL X 808 (Bio-Tek Instruments, Winooski, USA). Pomiar wykonano przy
dlugosci fali 450 nm. Stezenie TNF-a badanych prébek okreslono na podstawie krzywej

wzorcowej. Czuto$¢ testu wynosita 0.31 ng/ml.

Ocena stezenia omentyny

Do oznaczenia ste¢zen omentyny zostal wykorzystany zestaw ELISA BioVendor
(Candler NC, USA). Test ELISA RD191100200R do oznaczen stezenia w surowicy ludzkiej
omentyny 1 oparty jest o metod¢ ,.kanapkowa” ELISA (ang. sandwich ELISA) — antygen
wigzany jest pomiedzy dwiema warstwami przeciwcial.

Analiza odbyta si¢ w nastepujacych etapach:

e Naniesienie pipeta 100 pl rozcienczonych roztworéw standardow, roztwordw kontroli
jakosci, buforu oraz badanych probek surowicy do odpowiednich studzienek w
ptytkach pomiarowych (w dwoch probach).

e Inkubacja ptytek w temperaturze 37°C przez 2 godziny.

e Oplukanie studzienek 3 razy roztworem myjacym (0,35 ml na studzienke).

e Dodanie 100 pl roztworu poliklonalnego przeciwciata ludzkiej omentyny-1
znakowanego biotyng do kazdej studzienki.

e Ponowna inkubacja ptytek w temperaturze 37°C przez 30 minut.
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e Ponowne optukanie studzienek 3 razy roztworem myjacym (0,35 ml na studzienkg).

e Dodanie koniugatu 100 pl streptawidyny zwigzanej z peroksydaza chrzanowa (HRP,
ang. horseradish peroxidase) do kazdej ze studzienek.

e Inkubacja plytki w temperaturze 37 °C przez 30 minut bez poruszania ptytka.

e Ponowne optukanie studzienek 3 razy roztworem myjacym (0,35 ml na studzienkg).

e Dodanie do kazdej ze studzienek 100 pl roztworu substratu.

e Przykrycie plytki folig aluminiowa w celu zabezpieczenia jej przed ekspozycjg na
$wiatto stoneczne i1 inkubacja plytki w temperaturze pokojowej przez 10 minut
(w przypadku temperatury reakcji wynoszacej ponizej 20°C, czas trwania inkubacji
wydtuzany jest do 20 minut).

e Zatrzymanie reakcji poprzez dodanie 100 pl roztworu hamujacego (roztworu
kwasowego).

e Pomiar spektrometryczny.

Absorpcja otrzymanego produktu zostata odczytana w czasie nieprzekraczajacym 5
minut od dodania roztworu hamujacego. Absorpcj¢ ustalono dla kazdej ze studzienek na
czytniku mikroptytek. Absorpcja ta byta proporcjonalna do stezenia omentyny-1.

Analiza statystyczna

Obliczenia statystyczne zostaly wykonane za pomoca programu firmy StatSoft, Inc.

(2014), STATISTICA (data analysis software system), version 12 (www.statsoft.com).

Wyniki przedstawiono za pomocg $redniej + odchylenie standardowe (SD). Wyniki uznano za
istotne statystycznie przy wartosci p<0,05. Dla oceny masy ciata, procentowej zawartosci
thuszczu w organizmie (FAT), skurczowego cisnienia tetniczego (SBP) oraz glukozy
poréwnanie miedzy grupami wykonano za pomocg nieparametrycznego testu Manna-
Whitney’a, a dla zmiennych niepowigzanych (dane nie wykazywaty zgodnos$ci z rozkladem
normalnym) - testy Shapiro-Wilka. Poréwnania pozostatych parametrow dokonano przy
uzyciu testu t-studenta dla prob niezaleznych. Do oceny zaleznosci pomiedzy badanych
parametrami zastosowano test liniowej korelacji Pearsona. Dla zmiennych niewykazujacych

zgodnosci z rozktadem normalnym wykonano test korelacji rang Spearmana.
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Krytyka metody

Najpowazniejszym ograniczeniem pracy jest mata liczebno$¢ grupy badane;.
Minimalna liczba 0s6b biorgcych w badaniu zostata okreslona na podstawie analizy
statystycznej, aby uzyska¢ odpowiedzi na zadane pytania badawcze. Wynika ona z
rygorystycznych kryteriow wykluczenia. W celu zapewnienia jak najbardziej homogennej
populacji grupa zostata bardzo starannie dobrana. Na liczebno$¢ grupy wptynegto wykluczenie
0sOb powyzej 60 roku zycia z uwagi na zachodzace wraz z procesem starzenia fizjologiczne
zmiany metaboliczne. Wykluczono osoby z cukrzycg typu 2 oraz ze zle kontrolowanym
ci$nieniem tetniczym. Zdyskwalifikowano z badania osoby z zaburzeniami lipidowymi
wymagajacymi modyfikacji farmakoterapii. Ograniczeniem wlaczenia do badania byto
réwniez palenie tytoniu w ilo$ci powyzej 5 papieroséw na dobg.

Analizujac uszkodzenie funkcji $rodbtonka stwierdzono, ze oznaczenie dodatkowych
parametrow biochemicznych z pewno$cig umozliwiloby dokladniejsza ocene zaleznoS$ci
pomiedzy dysfunkcja §rodbtonka a stezeniem omentyny u kobiet z otytoscig prosta. Analiza
dodatkowych parametréw biochemicznych nie zostala wykonana ze wzgledow
ekonomicznych. W trakcie badanie dokltadnie przestrzegano procedur pobierania i
przechowywania krwi i1 kolejnosci procedur w procesie analizy, aby zapobiec degradacji
biatek 1 zafatszowaniu wynikéw.

Jako wyktadniki biochemiczne uszkodzenia $rédbtonka naczyniowego przyjeto TNF-
o, biatko C-reaktywne 1 IL-6. Substancje te sg rowniez nieswoistymi wykladnikami stanu
zapalnego 1 istniejacy jednoczesnie w organizmie stan zapalny mogt wplynaé na ostateczny
wynik badania. Kwalifikujac pacjentki do badan na podstawie badania podmiotowego,
przedmiotowego oraz dostgpnych badan laboratoryjnych starano si¢ wykluczy¢ obecnos¢
ostrego lub przewlektego, klinicznie jawnego procesu zapalnego.

Wedtug aktualnej wiedzy najskuteczniejsza metoda oceny sktadu ciata jest metoda
rezonansu magnetycznego. W niniejszym badaniu wykorzystano metod¢ bioimpedancji
elektrycznej, ktéra jest powszechnie stosowana w badaniach naukowych 1 klinicznych,
powtarzalna 1 stosunkowo tatwo dostepna.

Oceneg sztywnosci tetnic wykonano oceniajac predkos¢ fali tetna za pomoca
pletyzmografii, wykorzystujac aparat SpygmoCor. Badanie, pomimo prostoty wykonania,
obcigzone jest btedami, ktore moga wplyna¢ na wyniki. Bltad pomiarowy wynika¢ moze z
otylosci. U oséb otylych ma miejsce wzrost odlegtos¢ pomigdzy czujnikami aparatu, co w

konsekwencji prowadzi do btgdnego pomiaru drogi pokonanej przez fal¢ tgtna. Pomimo tego
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Agencja do Spraw Zywnosci i Lekéw (FDA, Food and Drug Administration, USA) uznata te
metode za poréwnywalng z metodami inwazyjnymi.

Jednym z ocenianych parametrow bylo cisnienia tetniczego. Pomiar zostat
przeprowadzony zgodnie z obowigzujagcymi standardami 1 wytycznymi towarzystw
naukowych. W grupie otylych pacjentow zastosowano szeroki mankiet. Niewatpliwie
doktadniejsza ocen¢ cisnienia tetniczego mozna by uzyskaé przy wykorzystaniu 24
godzinnego pomiaru cis$nienia tetniczego metoda holterowska. Badania tego nie wykonano ze

wzgledu na koszty 1 ograniczenia czasowe.
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S WYNIKI

Analizie poddano tacznie 45 kobiet, 30 z otytoscia prosta oraz 15 z prawidtowg masg ciata

stanowigcych grupe kontrolna.

5.1 CHARAKTERYSTYKA GRUPY BADANEJ I GRUPY
KONTROLNEJ

Wykazano istotng statystycznie réznice w zakresie masy ciala, wskaznika BMI, obwodu
pasa oraz zawarto$ci tkanki thuszczowej w organizmie pomiedzy grupa kontrolng a grupa
badang. Ponadto istotna statystycznie rdznica zostala wykazana pomiedzy grupami w
zakresie: skurczowego cis$nienia tgtniczego, stezenia w surowicy: HDL, TG 1 glukozy. Nie
stwierdzono istotnych statystycznie réznic pomigdzy grupami w zakresie warto$ci
rozkurczowego ci$nienia tetniczego, stgzenia w surowicy cholesterolu catkowitego oraz LDL.

Szczegotowe dane zostaly przedstawione w tabeli 7 oraz na wykresach 1-4.
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Tabela 7.Charakterystyka grupy badanej i grupy kontrolne;.

grupa badana grupa kontrolna P
n 30 15
Wiek (lata) 47,7+12,6 45,1+11,7 NS
masa ciata (kg) 96,0 +£8,54 70,5+8,66 <0,001
BMI(kg/m®) 34,3+2,94 23,1+1,80 <0,001
obwad pasa (cm) 104,5+9,01 78,9+8,03 <0,001
FAT (%) 35,9 £6,89 20,2+6,73 <0,001
SBP (mmHg) 132,34+ 11,40 122,9+4,76 0,001
DBP (mmHg) 79,5+6,77 78,1£6,09 NS
TCH (mmol/l) 5,63 1,16 5,18+0,30 NS
LDL (mmol/l) 3,61£1,21 3,26+0,37 NS
HDL (mmol/I) 1,14+0,36 1,44+0,30 0,008
TG (mmol/l) 1,93+0,68 1,09+0,55 <0,001
glukoza (mmol/1) 5,15+0,67 4,47+0,36 <0,001

n- liczba 0s6b bioracych udzial w badaniu, BMI- wskaznik masy ciala; FAT- wzgledna zawarto§¢ tkanki

thuszczowej w organizmie wyrazona w procencie masy; SBP- cisnienie tetnicze skurczowe krwi; DBP- ci$nienie
tetnicze rozkurczowe krwi; TCH- cholesterol catkowity; LDL- lipoproteiny o niskiej gestosci; HDL-
lipoproteiny o wysokiej gestosci; TG- trojglicerydy; NS- brak istotnosci statystycznej
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Wykres 1. Porownanie $redniej masy ciata pacjentow w grupie badanej i grupie kontrolne;j.

masa ciala % ~

(kg) - ; p=0,001
80 -
60 -
40 -
20 -
0 - w

grupa badana grupa kontrolna

p=0,001 - wskazuje na obecno$¢ roznicy istotnej statystycznie

Wykres 2. Poréwnanie $redniej wartosci BMI w grupie badanej i grupie kontrolne;.

BMI p=0,001

(kg/m?) 35 | :
30 -
25 -
20 -
15 -
10 -
5
0 - w

grupa badana grupa kontrolna

BMI- wskaznik masy ciata

p=0,001 - wskazuje na obecno$¢ rdznicy istotnej statystycznie
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Wykres 3. Poréwnanie $redniego obwodu pasa w grupie badanej i grupie kontrolne;j.

obwéd 140

pasa (cm) |,

100 -

80 - [
60 -

40 -

20 -

0 - :

grupa badana grupa kontrolna

p=0,001

p=0,001 - wskazuje na obecnosS¢ roznicy istotnej statystycznie

Wykres 4. Poréwnanie $redniego %FAT w grupie badanej i grupie kontrolne;j.

%FAT 50
(%) 45 p=0,001

40 1
35 -
30
25 - T
20 -
15 -
10 -
5 |
0 - w

grupa badana grupa kontrolna

p=0,001 - wskazuje na obecno$¢ rdznicy istotnej statystycznie
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5.2 STEZENIE OMENTYNY W SUROWICY KRWI W

GRUPIE BADANEJ I GRUPIE KONTROLNEJ

W badaniu wykazano istotnie statystycznie nizsze stgzenia omentyny w Surowicy u

pacjentek z grupy badanej w poréwnaniu do grupy kontrolnej — Tabela 8, Wykres 5.

Tabela 8. Stezenie omentyny w surowicy krwi w grupie badanej i grupie kontrolnej.

Grupa badana, n= 30

Grupa kontrolna, n=15

srednia SD $rednia SD P
Stezenie
omentyny 155,18 30,94 382,40 82,49 <0,001
(ng/ml)

SD- odchylenie standardowe, p- poziom istotno$ci

Wykres 5. Poréwnanie $redniego stezenia omentyny w surowicy krwi grupy badanej i grupy kontrolne;j.

stezenie
omentyny
w
surowicy
(ng/ml)

500

p=0,001

400

300

200

100 -

grupa badana

p=0,001 - wskazuje na obecno$¢ roznicy istotnej statystycznie

grupa kontrolna
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5.3 OCENA DYSFUNKCJI SRODBLONKA
NACZYNIOWEGO

Do oceny dysfunkcji $rodblonka naczyniowego uzyto nastgpujacych parametrow:

predkos¢ fali tetna oraz stezenie w surowicy biatek TNF-a, IL-6 i CRP.

Ocena predkosci fali tetna

Analizujac pomiary predkosci fali tetna u pacjentek stwierdzono tendencje do wyzszej
sredniej predkosci fali tetna w grupie badanej w stosunku do grupy kontrolnej, jednak nie

wykazano istotnosci statystycznej - Tabela 9.

Tabela 9. Wartos¢ predkosci fali tetna w grupie badanej i grupie kontrolne;.

Grupa badana, n= 30 Grupa kontrolna, n=15
. - p
Srednia SD Srednia SD

PWV (m/s) | 7,45 1,53 6,61 1,16 NS

SD- odchylenie standardowe; p- poziom istotno$ci; NS- brak istotnosci statystycznej; PWV- predkos¢ fali tgtna

Biochemiczne wykladniki uszkodzenia sSrodblonka naczyniowego

W grupie badanej wykazano wyzsze warto$ci st¢zenia w surowicy: TNF-a i CRP w
poréwnaniu do grupy kontrolnej. Nie wykazano istotno$ci statystycznej w odniesieniu do

stezenia w surowicy IL-6- tabela 10.

Tabela 10. Stezenie w surowicy biochemicznych wyktadnikéw uszkodzenia $rodbtonka naczyniowego w grupie

badanej i1 grupie kontrolne;j

Parametr Grupa badana, n= 30 Grupa kontrolna, n=15 p
biochemiczny Srednia SD Srednia SD

TNF-a (ng/ml) | 811,35 208,01 551,13 279,70 0,003
IL-6 (pg/ml) 5,71 2,38 5,43 4,01 NS
CRP (mg/ml) 2,73 0,82 1,56 0,66 <0,001

TNFa- czynnik martwicy nowotworu o; IL-6- interleukina 6; CRP- biatko C-reaktywne; SD odchylenie

standardowe; NS- brak istotnosci statystycznej
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Wykres 6. Porownanie $redniego stezenia TNF-a w surowicy krwi w grupie badanej i grupie kontrolne;j.

stezenie 1200
TNF-a p=0,01
(ng/ml) 1000 T

800 -

600 -

400 -

200 -

grupa badana grupa kontrolna
p=0,01 wskazuje na obecnos¢ roéznicy istotnej statystycznie

Wykres 7. Poréwnanie $redniego stezenia CRP w surowicy krwi w grupie badanej i grupie kontrolnej

stezenie 3'2 _ p=0,001
CRP
(mg) 3
25 -
5 T
15 -
!
0.5 -
0 - w

grupa badana grupa kontrolna

p=0,001 - wskazuje na obecno$¢ réznicy istotnej statystycznie
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5.4 ANALIZA KORELACYJNA MIEDZY WYBRANYMI
PARAMETRAMI

Analizie korelacyjnej poddano wyniki badan uzyskanych w obrebie grupy badanej oraz

catej populacji (obie grupy tacznie). Ponizej przedstawiono w tabelach otrzymane zaleznosci.
Korelacja miedzy stezeniem omentyny a parametrami antropometrycznymi.

W grupie badanej wykazano istotng statystycznie ujemng korelacje pomiedzy
warto§ciami st¢zenia w surowicy omentyny a masg ciata i BMI badanych pacjentek — Tabela
11. Natomiast analizujac cala populacj¢ pacjentek (grupa badana i grupa kontrolna) uzyskano
istotng ujemng korelacje stgzenia w surowicy omentyny ze wszystkimi parametrami

antropometrycznymi (masa ciata, BMI, obwdd talii, %FAT) - Tabela 12.

Tabela 11. Korelacja migdzy stgzeniem w surowicy omentyny a parametrami antropometrycznymi w grupie

badanej

Korelowane  parametry —w wspotczynnik
n p

grupie badanej korelacji
OMEN (ng/ml) & MC (kg) 30 -0,998 <0,001
OMEN (ng/ml) & BMI 30 -0,925 <0,001
OMEN (ng/ml) & TALIA (cm) | 30 -0,124 NS
OMEN (ng/ml) & %FAT 30 -0,296 NS

OMEN-stezenie omentyny w surowicy, MC- masa ciata, BMI- wskaznik masy ciata, %FAT- procentowa

zawartos$¢ tkanki tluszczowej w organizmie, NS- barak istotnosci statystyczne;j
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Wykres 8. Ujemna korelacja migdzy stezeniem omentyny w surowicy krwi a masg ciata w grupie badanej
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Wykres 9. Ujemna korelacja migdzy stezeniem omentyny w surowicy krwi a BMI w grupie badane;j.
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Tabela 12.Korelacja migdzy st¢zeniem omentyny w surowicy a parametrami antropometrycznymi w calej

populacji
Korelowane parametry w wspotczynnik
grupie badanej i kontrolne;j ! korelacji P
OMEN (ng/ml) & MC (kg) | 45 -0,943 <0,001
OMEN (ng/ml) & BMI 45 -0,950 <0,001
OMEN (ng/ml) & TALIA
(cm) 45 -0,681 <0,001
OMEN (ng/ml) & %FAT 45 -0,702 <0,001

OMEN-omentyna, MC- masa ciala, BMI- wskaznik masy ciata, %FAT- procentowa zawarto$¢ tkanki

thuszczowej w organizmie

Wykres 10. Korelacja miedzy stezeniami omentyny w surowicy krwi a masg ciata i obwodem pasa w catlej

populacji
130
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* 0= talia: r=-0,6810; p <0,001
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Wykres 11. Korelacja migdzy st¢zeniem omentyny w surowicy krwi a BMI i %FAT w calej populacji.
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BMI: r=-0,950; p <0,001

%FAT r=-0,702; p <0,001
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Zalezno$¢ pomiedzy stezeniami omentyny a wartoscia ciSnienia tetniczego

Poddajac analizie korelacyjnej warto$ci st¢zenia w surowicy omentyny oraz
skurczowego (SBP) i1 rozkurczowego (DBP) cisnienia tetniczego krwi nie uzyskano istotnosci
statystycznej dla grupy badanej - Tabela 13. Analizujac wartosci st¢zenia w surowicy
omentyny i warto$ci ci$nienia krwi w calej populacji wykazano istotng ujemng korelacje
pomigdzy stezeniem omentyny a ci$nieniem tetniczym skurczowym- wspotczynnik korelacji
wynidst -0,339. W przypadku zaleznos$ci stezenia w surowicy omentyny i1 rozkurczowego

ci$nienia tetniczego krwi nie uzyskano wartosci istotnej statystycznie- Tabela 14.

Tabela 13.Korelacja migdzy st¢zeniem w surowicy omentyny a wartosciami ci$nienia tetniczego krwi w grupie

badane;j.

Korelowane parametry w grupie badanej | n Wspotczynnik korelacji | p

OMEN (ng/ml) & SBP (mmHg) 30 0,039 NS

OMEN (ng/ml) & DBP (mmHg) 30 |[-0,275 NS

OMEN- stezenie w surowicy omentyny, SBP- skurczowe ci$nienie tetnicze, DBP- rozkurczowe cisnienie

tetnicze, NS- brak istotnos$ci statystycznej

Tabela 14. Korelacja migdzy stezeniem w surowicy omentyny a warto$ciami ci$nienia tgtniczego krwi w catej

populacji.
Korelowane parametry w Wspotczynnik

n p
grupie badanej i kontrolne;j korelacji
OMEN (ng/ml) & SBP

45 -0,339 0,023
(mmHg)
OMEN (ng/ml) & DBP

45 -0,153 NS
(mmHg)

OMEN- stezenie w surowicy omentyny, SBP- skurczowe ci$nienie tetnicze, DBP- rozkurczowe cis$nienie

tetnicze, NS- brak istotnosci statystycznej
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Wykres 12. Korelacja miedzy st¢zeniem omentyny w surowicy krwi a SBP w obu catej populacji.
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Zalezno$¢ pomiedzy stezeniem w surowicy omentyny a wartosciami parametrow

gospodarki lipidowe;j.

W analizie korelacyjnej dla wartos$ci stezenia w surowicy omentyny 1 wartosci
parametrow gospodarki lipidowej w grupie badanej nie stwierdzono istotnosci statystycznej -
Tabela 15.

Analizujagc cala populacje kobiet bioracych udzial w badaniu pod wzgledem
zaleznos$ci migdzy stezeniem w surowicy omentyny a warto§ciami parametrow gospodarki
lipidowej wykazano istotng statystycznie korelacje pomiedzy st¢zeniem w surowicy
omentyny a: stezeniem w surowicy HDL (wspotczynnik korelacji wynidst 0,318) i stezeniem
w surowicy TG (wspolczynnik korelacji wyniost -0,487) - Tabela 16.

Tabela 15. Korelacja pomiedzy stezeniem w surowicy omentyny a warto§ciami parametréw gospodarki
lipidowej w grupie badane;.

Korelowane  parametry w wspotczynnik

grupie badanej ! korelacji P
OMEN (ng/ml) & TCH |30 0,109 NS
(mmol/l)

OMEN (ng/ml) & LDL |30 0,030 NS
(mmol/T)

OMEN (ng/ml) & HDL |30 0,033 NS
(mmol/T)

OMEN (ng/ml) & TG |30 -0,221 NS
(mmol/T)

OMEN- stezenie w surowicy omentyny, TCH- stezenie w surowicy cholesterolu catkowitego, LDL- st¢zenie w
surowicy lipoprotein o niskiej gestosci, HDL- stezenie w surowicy lipoprotein o wysokiej gestosci, TG- stgzenie

w surowicy triglicerydow, NS- brak istotnosci statystycznej
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Tabela 16. Korelacja pomigedzy st¢zeniem w surowicy omentyny a warto$ciami parametréw gospodarki

lipidowej w calej populacji.

Korelowane  parametry w wspotczynnik

n p
grupie badanej i kontrolne;j korelacji
OMEN (ng/ml) & TCH

45 -0,134 NS
(mmol/T)
OMEN (ng/ml) & LDL

45 -0,261 NS
(mmol/l)
OMEN (ng/ml) & HDL

45 0,318 0,033
(mmol/I)
OMEN (ng/ml) & TG

45 -0,487 <0,001
(mmol/l)

OMEN- stezenie w surowicy omentyny, TCH- stezenie w surowicy cholesterolu catkowitego, LDL- stezenie w
surowicy lipoprotein o niskiej gestosci, HDL- stezenie w surowicy lipoprotein o wysokiej gestosci, TG- stgzenie

w surowicy trojglicerydéw, NS- brak istotnosci statystycznej
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Wykres 13. Korelacja miedzy stezeniem w surowicy omentyny a stezeniami w surowicy HDL i TG w catlej

populacji
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Zalezno$¢ omentyny a PWYV w obu grupach.
W analizie korelacyjnej pomiedzy stezeniem w surowicy omentyny a predkoscia fali
tetna (PWV) zaré6wno w grupie badanej jak i w calej populacji nie uzyskano wartosci

istotnych statystycznie — Tabela 17 1 18.

Tabela 17.Korelacja pomigdzy st¢zeniem w surowicy omentyny a predkoscia fali tgtna w grupie badane;.

Korelowane  parametry w Wspotczynnik

n |y
grupie badane;j korelacji
OMEN (ng/ml) & PWV 30 0,067 NS

OMENS- stezenie w surowicy omentyny, PWV- predkos¢ fali tetna, NS- brak istotnosci statystycznej

Tabela 18. Korelacja pomigdzy stezeniem w surowicy omentyny a predkoscia fali tetna w catej populacji.

Korelowane  parametry w wspolczynnik

. . . 4 . p
grupie badanej i kontrolne;j korelacji
OMEN (ng/ml) & PWV 45 -0,078 NS

OMEN- stezenie w surowicy omentyny, PWV- predkosc¢ fali tetna, NS- bark istotnosci statystycznej
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Zalezno$¢ pomiedzy stezeniem w surowicy omentyny a wartosciami biochemicznych

parametrow dysfunkcji Srodblonka naczyniowego.

Wykazano istotng statystycznie ujemng korelacj¢ pomiedzy st¢zeniami w surowicy
omentyny i TNF-a u pacjentek otylych, wspotczynnik korelacji -0,676. Nie stwierdzono
istotnej korelacji pomigdzy stezeniami w surowicy omentyny a IL-6 i CRP — Tabela 19.

Analizujac calg badang populacj¢ wykazano istotng statystycznie korelacje st¢zenia w
surowicy omentyny i TNF-a (wspotczynnik korelacji -0,633). Stezenia w surowicy omentyny

1 CRP wykazywaty korelacje ujemna (wspotczynnik korelacji -0,590) — Tabela 20.

Tabela 19. Korelacja pomi¢dzy stezeniem w surowicy omentyny a biochemicznymi parametrami uszkodzenia
srédbtonka naczyniowego w grupie badane;.

Korelowane  parametry w Wspotczynnik
. : 4 . p

grupie badane;j korelacji
OMEN (ng/ml) & TNFa

30 -0,676 <0,001
(ng/ml)
OMEN (ng/ml) & IL6 (pg/ml) | 30 -0,185 NS
OMEN (ng/ml) & CRP

30 -0,238 NS

(mg/ml)

OMEN- stezenie w surowicy omentyny, TNF-a- st¢zenie w surowicy czynnika martwicy guza nowotworu o,
IL-6- stezenie w surowicy interleukiny 6, CRP- stezenie w surowicy biatko C-reaktywnego, NS- brak istotnosci

statystycznej
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Tabela 20. Korelacja pomiedzy stezeniem w surowicy omentyny a biochemicznymi parametrami uszkodzenia

$rédbtonka naczyniowego w catej populacji.

(mg/ml)

Korelowane  parametry w Wspotczynnik
. . . B .. p

grupie badanej i kontrolne;j korelacji
OMEN (ng/ml) & TNF-a

45 -0,633 <0,001
(ng/ml)
OMEN (ng/ml) & IL-6 (pg/ml) | 45 -0,254 0,092
OMEN (ng/ml) & CRP

45 -0,590 <0,001

OMEN- stezenie w surowicy omentyny, TNF-a- st¢zenie w surowicy czynnika martwicy guza nowotworu o,

IL-6- stezenie w surowicy interleukiny 6, CRP- stezenie w surowicy biatko C-reaktywnego, NS- barak istotnosci

statystycznej

Wykres 14. Korelacja miedzy st¢zeniem omentyny i TNF-a w surowicy w grupie badanej.
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Wykres 15. Korelacja migedzy st¢zeniem omentyny i TNF-a w surowicy w catej populacji.
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6 DYSKUSJA

Konsekwencje otylosci to schorzenia dotyczace wielu uktadow w organizmie
cztowieka. Dane z 2010 roku wskazuja, ze obecnie wigcej 0sOb umiera z powodu
konsekwencji nadwagi i otytosci niz z powodu niedowagi®.

Otytos¢ odgrywa istotng rolg w rozwoju miazdzycy w zarowno sposob bezposredni i
posredni. Do zaburzen, ktére w posredni sposob wptywaja na rozwo6j miazdzycy u chorych z
nadmierng masg ciata nalezg m. in. nadci$nienie tetnicze, zaburzenia gospodarki lipidowej i
weglowodanowej, ktore jako klasyczne powiktania otyloSci wystepuja znacznie czgsciej w tej
populacji pacjentow. Intensywnie analizowane sg réwniez bezposrednie mechanizmy
progresji zmian miazdzycowych. Jednoznacznie wykazano, ze istotne znaczenie w rozwoju
miazdzycy odgrywa obserwowany u osob otylych przewlekty wewnatrznaczyniowy proces
zapalny. Proces ten jest m. in wynikiem dlugotrwalej odpowiedzi obronnej na czynniki
dziatajace destrukcyjnie na $cian¢ naczynia. U osob otylych stwierdza si¢: zwigkszone
stezenie w surowicy cytokin zapalnych takich jak: TNF-a, I1-6, wzrost ste¢zenia w surowicy
tPAI-1 oraz zwickszony stres oksydacyjny. Wyniki badan ostatnich lat wskazuja, ze istotne
znaczenie w rozwoju miazdzycy u otytych pacjentow odgrywaé moga rowniez substancje
wydzielane przez tkanke thuszczowa — adipokiny m.in. leptyna, TNF-a, IL-6, omentyna.

Nieliczne dostepne publikacje w wigkszosci z badan eksperymentalnych wskazuja na
potencjalny udzial omentyny — nowo opisanego biatka wydzielanego przez tkanke ttuszczowa
w zlozonym procesie rozwoju dysfunkcji $rédblonka naczyniowego. Wzrasta liczba
dowodow na mozliwos¢ wykorzystania tej ochronnie dzialajacej adipocytokiny jako markera

ryzyka sercowo-naczyniowego.

6.1 OCENA STEZENIA OMENTYNY W SUROWICY KRWI U
KOBIET Z OTYLOSCIA BRZUSZNA.

Kobiety z otyloScig brzuszng cechujg zmniejszone ste¢zenia omentyny w surowicy krwi.
Wyniki te sg zgodne z wczesniejszymi obserwacjami innych autordéw, gdzie stwierdzono
ujemne zaleznosci pomiedzy masa ciata i BMI a stezeniami omawianej adipocytokiny''.
Nizsze st¢zenia omentyny stwierdzano u otylych chorych w réznych populacjach m. in. u
pacjentoéw z cukrzyca typu 27", u kobiet z PCOS '*% u 0s6b z otyloscia brzuszna' .

Wyniki omawianej pracy wskazuja, ze st¢zenia omentyny zalezne sg od brzusznej

dystrybucji tkanki tluszczowej. Potwierdza to obserwowana w pracy ujemna zalezno$¢
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omentyny z obwodem talii. Podobny wynik wykazal De Souza Batista w populacji 0sob
otytych'*.

Zawarto$¢ tkanki tluszczowej w organizmie to kolejna determinanta wielko$ci stezen
omentyny u kobiet z otyloscia brzuszna. Swiadczy o tym ujemna zalezno$¢ pomigdzy
analizowang adipocytoking a procentowg zawartoscig tkanki thtuszczowej trzewnej zmierzonej
metoda bioimpedacji elektryczne;.

Istnieje ograniczona liczba badan, ktére ocenialy ten zwigzek w populacji kobiet z
otyloécia brzuszna. W innych populacjach Greulich i wsp'** oraz Gursoy i wsp. '°
potwierdzili ujemng korelacje stgzenia omentyny z BMI badanych pacjentéw oraz Tan i wsp.
zaobserwowali taka sama zalezno$¢ w grupie kobiet z PCOS"®. Tymczasem w badaniu
przeprowadzonym przez Rahimlou i wsp."”” nie potwierdzono zadnej z powyzszych
zalezno$ci. Odmiennych danych dostarczylo rowniez badanie przeprowadzone przez Orlika,
gdzie w grupie pacjentek z PCOS, nie stwierdzono réznic pomig¢dzy pacjentkami otylymi i z

prawidtowa masa ciata'*®

6.2 OCENA STOPNIA DYSFUNKCJI SRODBLONKA
NACZYNIOWEGO U KOBIET Z OTYLOSCIA BRZUSZNA

W przedstawionej pracy pacjentki z otytoscig brzuszng cechowaly si¢ istotnie wyzszym
stezeniem biochemicznych wyktadnikow uszkodzenia $rodblonka naczyniowego. Analizie
poddano stezenie w surowicy TNF-a, IL-6 1 CRP. Wykazano wyzsze st¢zenie TNF-a oraz
biatka C-reaktywnego. Stezenie IL-6 w surowicy w grupie badanej wykazywato tendencj¢ do
wyzszych warto$ci w poroéwnaniu do grupy kontrolnej, jednak roznica nie przekroczyta progu
istotnosci statystycznej. Nie wykazano istotnej statystycznie rdznicy sztywnosci naczyh w
grupie badanej w poréwnaniu do grupy kontrolne;.

Dostepne dane wskazuja, ze istnieje Scisly zwigzek migdzy otytoscig a wystepowaniem
dysfunkcja $rodbtonka naczyniowego u obojga plci. Wykazano, ze otylo§¢ brzuszna jest
przyczyna przewlektego subklinicznego stanu zapalnego. Podwyzszona zawarto$¢ tkanki
tluszczowej trzewnej wykazuje silng korelacje z wystepowanie wyktadnikow zespotu
metabolicznego (podwyzszone stezenie we krwi glukozy, insuliny oraz podwyzszone SBP)”’.
Niektore badania wykazaly, ze kobiety sa mniej predysponowane do nieprawidlowego

przyrostu zawartosci VAT, jednak ta korzystna zalezno$¢ wystepuje tylko w wieku
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przedmenopauzalnym, w okresie pomenopauzalnym przyrost tkanki trzewnej jest
poréwnywalny u obu ptci ™.

Do potencjalnych czynnikéw, ktére thumaczy¢ moga obserwowane biochemiczne cechy
uszkodzenia $srodbtonka naczyniowego nalezg czynniki mechaniczne zwigzane z warto$ciami
cisnienia tetniczego skurczowego. Wskazujg na to obserwowane w grupie badanych kobiet
wyzsze warto$ci skurczowego cis$nienia tetniczego. Nasilony stopien dysfunkcji §rodbtonka
naczyniowego u otytych kobiet wykazany w niniejszej pracy mogt rowniez by¢ zwigzany z
obserwowanymi w grupie zaburzeniami gospodarki lipidowe;j. Pacjentki z otyto$cig brzuszng
cechowaly wyzsze stezenia trojglicerydow oraz nizsze stezenia cholesterolu frakcji HDL.
Znaczenie tej charakterystycznej konstelacji zaburzen gospodarki lipidowej w powigzaniu ze
zwigkszong ilo$cig matych gestych czgsteczek LDL (nie oznaczonych w niniejszej pracy)
stanowi dobrze udokumentowang patologie uczestniczaca w rozwoju zaburzen funkcji
srédblonka naczyniowego oraz w progresji zmian miazdzycowych

Czynno$ciowym badaniem stuzacym do posredniej oceny funkcji $rédblonka w
analizowanym badaniu byl pomiar sztywnosci tetnic. W niniejszym badaniu celem pomiaru
stopnia sztywnosci tetnic uzyto aparatu SphygmoCor XCEL, ktory wykorzystuje metode
fotopletyzmografii. Zgodnie z referencyjnymi warto$ciami okreslonymi przez Europejskie
Towarzystwo Nadci$nienia Tetniczego 1 Europejskie Towarzystwo Kardiologiczne
podwyzszone wartosci PWV wskazuja na uszkodzenie miazdzycowe. Pacjentki z grupy
badanej mialy $rednio wyzsze wartosci PWV niz pacjentki z grupy kontrolnej — nie

stwierdzono jednak r6znicy istotnej statystycznie.

6.3 POSZUKIWANIE ZWIAZKU POMIEDZY STOPNIEM
DYSFUNKCJI SRODBEONKA NACZYNIOWEGO A STEZENIEM
OMENTYNY

Wyniki badan wskazujg na potencjalny udziat omentyny w rozwoju zaburzen funkcji
srédblonka naczyniowego u kobiet z otylo$cig brzuszng.

W przedstawionej pracy wykazano istotny zwiagzek pomiedzy stezeniami omentyny a
biochemicznymi wyktadnikami uszkodzenia $rdédblonka naczyniowego. Obserwowano
ujemng zalezno$¢ pomigdzy stezeniami omentyny a TNF-a w grupie pacjentek z otyloScia
brzuszng. Analizujac obie grupy razem stwierdzono dodatkowo negatywna korelacje

omentyny z CRP. Nie stwierdzono zwigzku pomiedzy analizowang adipocytoking a PWV.
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Dotychczasowe badania nad funkcja omentyny u pacjentdw z miazdzycg potwierdzaja jej
prawdopodobny zwiazek z rozwojem dysfunkeji $rodbtonka naczyniowego. Zhong i wsp.'"
poddali badaniu 155 o0séb z rozpoznanym ostrym zespotem wiencowym i stabilng dtawica
piersiowg. Stezenie omentyny w grupie kontrolnej wynosit 254 + 72,9 ng/ml. W badaniu
wykazano, ze grupa pacjentdw z ostrym zespotem wiencowym i stabilng dlawica piersiowa
cechowala si¢ niskim stezeniem tej adipokiny w surowicy, przy czym pacjenci z ostrym
stanem wiencowym mieli nizsze stezenie (113, 08+61,43 ng/ml) niz pacjenci ze stabilng
dtawicg piersiowg (155,41£66,89 ng/ml). W tym samym badaniu wykazano rowniez ujemng
korelacje stezenia w surowicy omentyny z warto$cig BMI 1 stezeniem w surowicy IL-6. Liu i
wsp.'"® poddali ocenie nasilenie zmian miazdzycowych u 30 0s6b z zespolem metabolicznym
i 30 os6b zdrowych. Wykazano ujemng korelacje stezenia omentyny w surowicy z
warto§ciami wskaznikéw intima-media, BMI, ci$nieniem skurczowym krwi, stezeniem
glukozy na czczo oraz wskaznikiem HOMA-IR. Stwierdzono roéwniez wystgpowanie ujemnej
korelacji nasilenia sztywnos$ci naczyn ze stezeniem w surowicy omentyny.

Yoo i wsp."*? poddat analizie 120 pacjentéw z cukrzyca typu 2. Oceniono u nich stezenie
W surowicy omentyny oraz parametry sztywnoS$ci t¢tnic. Badanie powtdérzono po roku.
Wykazano, ze wzrost stezenia we krwi omentyny byl pozytywnie skorelowany ze st¢zeniami
adiponektyny oraz z wartoscia PWV. U pacjentdow z poczatkowo wyzszym stezeniem
omentyny w surowicy zarejestrowano tendencje do redukcji sztywnosci tetnic. Dodatkowo
zauwazono, ze wzrost ci$nienia tgtniczego 1 st¢zenia omentyny 1 w surowicy niezaleznie
korelowaly ze sztywnoscia tetnic.

W badaniu przeprowadzonym w grupie 193 kobiet w wieku postmenopauzalnym
zarejestrowano Scisty zwigzek spadku stezenia w surowicy omentyny ze wzrostem ryzyka
zachorowania na chorob¢ niedokrwienng serca i1 wykazano, ze omentyna moze by¢
niezaleznym predyktorem wystgpienia choroby niedokrwiennej w tej grupie pacjentekm.
Shibata i wsp.''® w badaniu, ktore objeto 201 Japonczykow, wykazali negatywna korelacje
stezenia omentyny w surowicy krwi z gruboscig kompleksu intima-media tetnicy szyjnej-
markerem wczesnych zmian miazdzycowych.

Znaczne nasilenie procesu zapalnego jako wyktadnika zaburzen funkcji $rodblonka
naczyniowego jest dobrze opisane. Wzrastajaca liczba dowoddéw sugeruje, ze jeden z
kardioprotekcyjnych mechanizmow omentyny  zwigzany  jest z efektem

141,142,143,144,145

przeciwzapalnym . Wykazano, ze wzrost stezenia omentyny w surowicy krwi

jest zwigzany z redukcja sztywnosci tetnic u pacjentow z cukrzyca typu 2. Przyjeto hipoteze,
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ze omentyna moze by¢ niezaleznym markerem sztywnosci tetnic u pacjentoOw z cukrzyca typu
146

Zhong i wsp."'* w badaniu przeprowadzonym w grupie 155 pacjentéw poddanych
angiografii z powodu chorob ukladu sercowo-naczyniowego wykazali nizsze st¢zenie
omentyny oraz wyzsze st¢zenie poziomu interleukiny-6 w surowicy krwi w poroéwnaniu do
grupy kontrolnej niepoddanej angiografii. Wykryto rowniez negatywna korelacje omentyny z
BMI oraz ze stezeniem w surowicy IL-6. W badaniach przeprowadzonych in vitro wykazano,
ze omentyna moze dziata¢ przeciwzapalnie rowniez poprzez zapobieganie ekspresji w
komorkach §rédblonka indukowanej cyklooksygenazy 2. Zmniejszenie aktywnosci
cykooksygenazy-2 odbywa si¢ prawdopodobnie na drodze zwigkszenia enzymatycznej
aktywnosci $rodblonkowej syntazy tlenku azotu '*7.

Analizujac wptyw omentyny na rozwoj zaburzen funkcji srédblonka naczyniowego oraz
progresji chorob uktadu sercowo-naczyniowego rozwazy¢ nalezy réwniez jej udzial w
modulacji ci$nienia tetniczego. Wskazuje na to obserwowana w niniejszej pracy ujemna
korelacja pomigdzy jej st¢zeniami a warto$ciami skurczowego cis$nienia tetniczego. Na jej
potencjalne miejsce w rozwoju nadci$nienia te¢tniczego wskazujg rowniez badania Liu i
wsp.'.

Posredni wplyw omentyny na funkcje srodblonka moze zaleze¢ rdwniez od potencjalnie
korzystnej modyfikacji parametréw gospodarki lipidowej. Dowodem w analizowanej pracy sa
obserwowane zalezno$ci pomigdzy st¢zeniami omentyny z TG i cholesterolu frakcji HDL.
Podobne zaleznoéci wykazali Gursoy i wsp. u otylych kobiet z cukrzyca typu 2'** i De Souza
Batista w grupie 0s6b otytych'*’.

Korzystne zmiany parametréw gospodarki lipidowej wraz ze wzrostem stezenia omentyny
moze wynika¢ z opisywanym przez innych autoro6w zwigkszenia stopnia insulinowrazliwos$ci
pod wplywem tej adipocytokiny. Ochronng role¢ omentyny w tym zakresie opisano zarOwno w
badaniach eksperymentalnych jak i w badaniach u ludzi.

De Souza Batista 1 wsp. wykazali ujemng zalezno$¢ pomigdzy stezeniem omentyny i

133

wskaznikiem HOMA-IR u pacjentéw z otyloscia °°. Z kolei Pan 1 wsp. opisali zwigzek

pomiedzy omentyng a narastaniem insulinoopornosci w populacji pacjentéw z cukrzyca typu
2'* W innym badaniu Tan i wsp. potwierdzili negatywna korelacje miedzy stezeniami
omentyny a wskaznikiem HOMA-IR, wykazali takze nizsze stezenia omentyny oraz wyzsze
stezenia glukozy i insuliny u pacjentek z PCOS'™.

Molekularny mechanizm odpowiedzialny za korzystne dziatanie omentyny na stopien

insulinowrazliwo$¢ zwigzany jest potencjalnie z wptywem omentyny na aktywacje kinazy
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biatkowej B (PKB, ang. protein kinase B). Kinaza ta wptywa m. in na aktywacj¢ wychwytu
glukozy w obecnosci insuliny'®'. W badaniach in vitro z wykorzystaniem hodowli ludzkich
adipocytow wykazano, ze omentyna wplywa na aktywacje PKB z udzialem insuliny w
stezeniu submaksymalnym i bez udziatu insuliny. Przy zastosowaniu maksymalnego st¢zenia
insuliny efekt dziatania omentyny byt zniesiony. W innym badaniu z wykorzystaniem
szczurzych kardiomiocytow Greulich i wsp.'* nie odnotowali istotnego wptywu omentyny na
aktywacje procesu fosforylacji PKB stymulowanego insuling, ale adipokina zapobiegata jego
zahamowaniu.

Uzyskane wyniki wskazuja na istnienie zwigzku pomigdzy omentyng a stopniem
dysfunkcji srodbtonka naczyniowego. Pelne poznanie roli omentyny w ochronnym wplywie
na funkcje naczyn wymaga dalszych badan nad znaczeniem tej adipocytokiny w kontroli
procesu zapalnego, wplywu na parametry gospodarki lipidowej i weglowodanowej oraz

udzialu w ztozonej patogenezie nadcis$nienia tetniczego.

6.4 PODSUMOWANIE I PERSPEKTYWY KLINICZNE

Otylo$¢ brzuszna jest jednym z najpowazniejszych probleméw zdrowotnych XXI wieku,
jest ona przyczyng rozwoju innych powaznych choréb cywilizacyjnych.

Wyniki badan ostatnich lat wykazaly, ze tkanka tluszczowa trzewna stanowi istotne
zrodio substancji o charakterze endokrynnym, ktérych znaczenie w rozwoju otylosci jest
coraz lepiej udokumentowane. Omentyna to kolejna niedawno zidentyfikowana
adipocytokina o potencjalnie kardioprotekcyjnych wlasciwosciach. Wskazuja na to
wczesniejsze dowody z badan eksperymentalnych oraz z badan z udziatem ludzi.

Ochronne znaczenie omentyny potwierdzaja roOwniez wyniki niniejszej pracy otrzymane
w populacji kobiet z otyloscig brzuszng. Ta stale rosngca populacja chorych obcigzona jest
zwigkszonym ryzykiem chorob ukladu sercowo-naczyniowego, na co wskazuja réwniez
podwyzszone stezenia biochemicznych markeréw dysfunkcji $rodbtonka naczyniowego
obserwowane w grupie badanych kobiet. Analiza potencjalnych kardioprotekcyjnych
mechanizmoéw dziatania omentyny na podstawie uzyskanych wynikow, prowadzi do
wnioskow sugerujacych jej role jako czynnika przeciwzapalnego, hipolipemicznego i
hipotensyjnego, jednakze implikacje kliniczne wymagaja dalszych intensywnych analiz.

Wielu autorow podkresla, ze omentyna moze w przysztosci sta¢ si¢ markerem progresji

dysfunkcji $rodblonka 1 ryzyka kardiometabolicznego uzytecznym w praktyce klinicznej. Na
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tym etapie warto rozwazy¢ jakie warunki powinien spetni¢ przydatny w praktyce klinicznej
marker. Zgodnie z wytycznymi Amerykanskiego Towarzystwa Kardiologicznego'”® marker
taki powinien mie¢ nastgpujace cechy: mozliwos¢ standaryzacji oznaczenia i kontrolowania
zmienno$ci pomiaru, niezalezno$¢ od uznanych czynnikéw ryzyka, zwigzek z klinicznymi
punktami koncowymi w badaniach obserwacyjnych i duzych badaniach klinicznych, istnienie
norm populacyjnych ukierunkowujacych interpretacje wynikow, zdolno$¢ poprawy
catkowitej predykcji ponad te¢ wynikajaca z tradycyjnych czynnikdéw ryzyka, uogodlnienie
wynikow dla réznych grup populacyjnych, mozliwa do przyjecia cena testow.

Wyniki otrzymane w niniejszej pracy wskazujg na potencjal omentyny jako przysziego
markera  dysfunkcji  §rodbtonka  naczyniowego, jednak liczba opublikowanych
dotychczasowych prac dotyczaca tej adipokiny jest wcigz skromna i to czy omentyna bedzie
w stanie w przyszios$ci wypetnia¢ t¢ klinicznie uzyteczng role pozostaje w sferze dalszych

badan.
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7 WNIOSKI

1. U otylych kobiet stwierdzono obnizone stezenie omentyny w surowicy krwi. Do
czynnikow determinujacych jej st¢zenie nalezy brzuszna dystrybucja tkanki ttuszczowej
oraz ilo$¢ tkanki thuszczowej w organizmie.

2. Kobiety z otytoscig brzuszng cechuje dysfunkcja srodbtonka naczyniowego wyrazona
nasileniem subklinicznego procesu zapalnego.

3. Stegzenie omentyny wykazuje istotny zwigzek ze stopniem nasilenia dysfunkcji srodbtonka
naczyniowego. Efekt ten przynajmniej cze¢sciowo zalezy od udziatu omentyny w

modulacji ci$nienia tetniczego 1 wpltywu na parametry gospodarki lipidowe;.
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8 STRESZCZENIE W JEZYKU POLSKIM

Stowa kluczowe: otyto$¢, omentyna, sSrddbloneknaczyniowy, miazdzyca, adipokiny.
Wstep

Otytos¢ przyjeta status globalnej epidemii. Kolejne wyniki badan epidemiologicznych
wskazuja na staly wzrost czestosci wystepowania nadmiernej masy ciala wséroéd kobiet i
me¢zcezyzn na wszystkich kontynentach i we wszystkich grupach wiekowych. Otylo$¢ to
przewlekta choroba z wieloma powiklaniami. Ponad wszelka watpliwos¢ udowodniono jej
zwigzek ze zwigkszonym ryzykiem rozwoju choréb ukladu sercowo-naczyniowego.
Wazrastajaca liczba dowodow wskazuje na istotny wptyw otylosci na rozwdj zaburzen funkcji
srédblonka naczyniowego, kluczowego zjawiska obserwowanego na wszystkich etapach
choréb uktadu sercowo-naczyniowego. Trwaja intensywne poszukiwania zmierzajace do
peinej identyfikacji mechanizmoéw odpowiedzialnych za rozwéj dysfunkcji $roédblonka
naczyniowego w powiazaniu z otyloscia. Istniejag dowody wskazujace na wazng role w tym
procesie adipokin — produktow tkanki tluszczowe;j.

Wyniki badafh eksperymentalnych oraz nielicznych badan z udziatem ludzi wskazuja
na potencjalny zwiazek omentyny z rozwojem zaburzen funkcji §rodbtonka naczyniowego.
Ta niedawno zidentyfikowana adipokina wydaje si¢ wykazywaé¢ wiasciwosci ochronne
jednak jej rzeczywista funkcja protekcyjna wymaga jeszcze weryfikacji w szerszym zakresie

populacji.

Cel

Celem badania byla ocena omentyny w patogenezie dysfunkcji $rodblonka
naczyniowego u kobiet z otytoscig brzuszna.
Celami szczegdtowymi badania byty:
1. Ocena stgzenia omentyny krwi u kobiet z otyloscig brzuszna.
2. Ocena stopnia dysfunkcji $roédblonka naczyniowego u kobiet z
otylo$cig brzuszna.
3. Poszukiwanie zwigzku pomiedzy stopniem dysfunkcji

srodbtonka naczyniowego a stezeniem omentyny.
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Material:

Do badania zakwalifikowano 30 kobiet z otyloScig brzuszng i 15-osobowa grupe
kontrolng kobiet z prawidlowa masg ciata. Wszystkie uczestniczki podpisaty swiadomg zgode
na udzial w badaniu.

Kryteria wlaczenia do badania stanowity otyto$¢ brzuszna, wiek 30-60 lat, stabilna
masa ciata w ostatnim miesigcu przed wiaczeniem do badania oraz zgoda na udziat w
badaniu. Z badania wykluczono osoby u ktérych stwierdzono: m.in. wtdrng postaé otylosci,
cukrzyce typu 2, zle kontrolowane nadci$nienie tetnicze, klinicznie jawng chorobe o podtozu
miazdzycowym, przewlekta chorobe nerek, klinicznie istotne zaburzenia funkcji watroby,
ostry lub przewlekly, klinicznie jawny proces zapalny, naduzywanie alkoholu, palenie

papierosow.

Metody

U wszystkich zakwalifikowanych do badania pacjentek przeprowadzono badanie
podmiotowe 1 przedmiotowe. Wykonano pomiary antropometryczne: aktualnej masy ciata 1
wzrostu (obliczono wskaznik masy ciata), obwodu talii; nieinwazyjny pomiar sktadu ciala
metoda bioimpedacji elektrycznej za pomocg aparatu Bioscan 920-2, pomiar cisnienia
tetniczego zgodnie ze aktualnymi zaleceniami, nieinwazyjna ocen¢ sztywnos$ci naczyn
tetniczych za pomoca aparatu Sphygmocor. Od pacjentek pobrano i zabezpieczono krew w
celu oznaczenia metoda immunoenzymatyczng stezenia omentyny, TNFo, IL-6, CRP.
Obliczenia statystyczne wykonano za pomocg programu programu STATISTICA, version 12

firmy StatSoft Inc.2014

Wyniki

Pacjentki z grupy badanej charakteryzowaly si¢ nizszymi st¢zeniami omentyny w
surowicy w poréwnaniu do grupy kontrolnej. Warto$¢ predkosci fali tgtna nie wykazata
istotnej statystycznie roznicy mi¢dzy grupami.

Porownujac biochemiczne wyktadniki zaburzen funkcji $roédbtonka wykazano
statystycznie istotnie wyzsze stezenia w surowicy TNFa i CRP w grupie badanej w
poréwnaniu do grupy kontrolnej, nie wykazano natomiast istotnej statystycznie réwnicy

migdzy grupami w zakresie stezenia [L-6.
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Analizie korelacyjng badanych parametréw przeprowadzono w obrebie grupy badane;j
oraz catej populacji. Stwierdzono wystepowanie istotnej statystycznie ujemnej korelacji
pomigdzy st¢zeniem w surowicy omentyny i masg ciala oraz BMI w grupie badanej, w catej
populacji wykazano ujemng korelacj¢ miedzy stezeniem w surowicy omentyny i pozostalymi
parametrami antropometrycznymi.

Migdzy stezeniem w surowicy omentyny a wartoscig skurczowego cis$nienia
tetniczego w catej populacji wystepowata znaczaca statystycznie, ujemna korelacja.

Nie wykazano natomiast istotnych statystycznie zaleznosci pomiedzy stezeniem w
surowicy omentyny a PWV w grupie badanej i w catej populacji. W catej populacji natomiast
udokumentowano dodatnig korelacj¢ stezenia w surowicy omentyny i HDL oraz ujemng
korelacje stezenia w surowicy omentyny i TG.

Istotna statystycznie ujemna korelacja w grupie badanej zostata stwierdzona pomiedzy
stezeniami w surowicy omentyny i TNF-o. W catej populacji wykazano ujemng korelacje

pomigdzy stezeniami w surowicy omentyny i CRP oraz omentyny i TNF-c.

Whioski

4. U otylych kobiet stwierdzono obnizone st¢zenie omentyny w surowicy krwi. Do
czynnikow determinujacych jej st¢zenie nalezy brzuszna dystrybucja tkanki ttuszczowej
oraz ilo$¢ tkanki ttuszczowej w organizmie.

5. Kobiety z otyloscig brzuszng cechuje dysfunkcja srédbtonka naczyniowego wyrazona
nasileniem subklinicznego procesu zapalnego.

6. Stezenie omentyny wykazuje istotny zwigzek ze stopniem nasilenia dysfunkcji §rodbtonka
naczyniowego. Efekt ten przynajmniej czgsciowo zalezy od udzialu omentyny w

modulacji ci$nienia tetniczego 1 wplywu na parametry gospodarki lipidowe;.
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9 STRESZCZENIE W JEZYKU ANGIELSKIM

Title:

The importance of omentin in vascular endothelial dysfunction pathogenesis in women with
abdominal obesity.

Key words:

Obesity, omentin, vascular endothelium, atherosclerosis, adipokins

Introduction:

Obesity has became the global epidemic. The results of numerous epidemiological
studies are showing a stable increase in the frequency of overweight or obese people of all
ages (or at each age) and on all the continents among both women and men. Obesity is a
chronic disease with many complications. It has been proven beyond doubt that it is strictly
connected with risk of cardiovascular disease. A growing body of evidence indicate a
significant influence of obesity over dysfunction of endothelium. Endothelial dysfunction is a
key phenomenon in all stages of cardiovascular disease. Intensive research is being carried
out in order to identify processes responsible for progress of vascular endothelial dysfunction
related to obesity. There is evidence which shows a crucial role of adipokines ( products of
adipose tissue) in this process.

Outcomes of experimental research and a clinical studies indicate potential
participation of omentin in the progress of endothelial dysfunction. Omentin, the recently
identified adipokin, shows protective properties but its actual protective function has to be

verified in further clinical research in different populations.

Aim:
The main aim of this study was:
1. to asses omentin level in the blood of women with abdominal obesity
2. to asses the level of vascular endothelial dysfunction in women with abdominal
obesity
3. to research the connection between the stage (or degree?) of vascular

endothelial dysfunction and omentin level in serum.

Material:
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Thirty women with abdominal obesity and fifteen women as a control group were
qualified for the study. All of the qualified participants agreed to to take part in this study by
signing a consent form.

The inclusion criteria for participation in this study were: obesity simplex, age 30-60,
stable body mass in the month preceding the study and consent to take part in the research.
The exclusion criteria were: secondary type of obesity, type 2 diabetes, farmacologically
treated hypertension, clinical manifestation derived from atherosclerosis , chronic kidney
disease, clinically significant impaired liver function, acute or chronic inflammatory state,

alcohol abuse and smoking cigarettes.

Methods:

Physical examination and clinical evaluations were carried out on all of the
participants. Anthropometric measurements (height, body mass, waist and hip circumference)
were conducted and BMI was calculated. In both groups, the evaluation of the level of body
fat mass was measured by bioelectrical impedance analysis using Bioscan 920-2. Blood
pressure was measured according to current recommendation, the evaluation of arterial
stiffness was conducted by means of Sphygmocor. Blood was taken from all of the
participants and stored in order to measure the blood level of omentin TNFa, IL-6, CRP by
the immunoenzymatic method,. Statistical calculations were performed by StatSoft, Inc.

(2014), STATISTICA (data analysis software system), version 12 (www.statsoft.com).

Results:

The patients from the experimental group showed a lower concentration of serum
omentin in comparison with the control group. The value of pulse wave velocity did not show
statistically important difference between both groups.

Comparing biochemical indicators of endothelial disfunction there was shown a
statistically important higher serum concentration of TNF-o and CRP in the experimental
group. however, a statistically important difference between both group in IL-6 concentartion
was not shown.

The correlation analysis was done in both groups together and within the
experimental group. A statistically significant negative correlation was obtained between

omentin and body mass, and omentin and BMI in the experimental group. Taking into
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account whole population there were negative correlations between serum concentration and
all anthropometric measurements.

Indicated a statistically significant negative correlation between omentin serum
concentration and SBP in whole population was observed.

No statistically significant correlation was observed between omentin concentration
and PWYV in the experimental group and whole population. In whole population a statistically
important positive correlation between omentin and HDL concentration and negative
correlation between omentin and TG were revealed. In the experimental group a statistically
significant negative correlation between omentin and TNF-o was found. The analysis of

whole population showed negative relationships between omentin and TNF-o and omentin

and CRP.

Conclusions:

1. Obese women demonstrate a lower omentin concentration in blood serum. The
factors, which determine its concentration are: adipose tissue in abdominal area and
quantity of adipose tissue in the body.

2. Vascular endothelial dysfunction determined by the increasing progress of subclinical
inflammation process is characteristic of women with abdominal obesity.

3. There is a significant relation between omentin concentration indicate and the stage of
endothelial dysfunction intensification. This effect partly depends on omentin

participation in blood pressure modulation and in lipid.
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10 UCHWALA KOMISJI BIOETYCZNEJ

UNIWERSYTET MEDYCZNY IM. KAROLA MARCINKOWSKIEGO W PozNnanIu

KOMISJA BIOETYCZNA PRZY UNIWERSYTECIE MEDYCZNYM
IM. KAROLA MARCINKOWSKIEGO W POZNANIU

Collegium Maius tel. (+4861) 854 62 51, 854 60 60
ul. Fredry 10 fax. (+48 61) 854 61 07
61-701Poznan

www.bioetyka.ump.edu.pl

Uchwata nr 685/16

Na podstawie preepisiw Ustawy < dnia 5 grudnia 1996 . o zawodach lekarza i Iekarsa dentysty (D U. 2011, Nr 273, poz. 1634 z piin. om): Rozporzqdzenia Ministra Zdrowia i Opicki
Spolecunej ¢ dnia 11 maja 1999r. w sprawie blowych wsad ia i fa oraz trybu dzialania kemisji bivetycznych (Dx U. Nr 47, poz480); Ustawy © dnia 6
vraesuia 2001r. Prawo farmaceutyezne (D U, 2008 Nr 43, por 271 ¢ pon. om); Rowporsquzenia Ministra Finansirs & dmia 30 kwictnia 2004r. w sprawie obowigkewego

ubezpieczenia iedzialnosci cywilnej badacza i sponsora (Dz. U. 2004 mr 101, poz 1094 1 pit. om): R cenia Minisira Finansdw z dwia 18 maja 2005r. micniajgce
: it o Aol sl Ly g9

” e sprawie z i ici cywilnej badacza i sponsora (D U. Nr 101, poz. 84S); Rozporsgdzenia Ministra Zidpousta zdnia 30 kwietnia

2004r. w sprawie sposobu prowadzenia badas Klinicznych ¢ wdziatem malaletmich (P2 U. 2004 Ne 104, poz 1108); Rozporzgutzenia Ministra Zdrawia = dnia 30 kwietnia 2004r,

sprawie sglaszania niespodziewanego cigzkicgo nieposgdanego dzialania produkic lecziczego (D2 U. Nr 104, poz. 1107); Rosporzqizenie Ministra Zirowia £ dnia 15 listopada 2010 7.
» :

W sprawie wiariw wnioskw g w twiqzhu ¢ badaniem ki , wysokolei oplat a dodenie waioshow oruz sp karicowego 2 wykanania badania klinicznego
(Dz U. 20105 mr 222 poz 1453, ¢ Ppéin. am.); Ustawy : dnia 20 maja 2010 7. o wyrobach medycznych (Dz. U. 2010r. nr 107 Poz 879, 2 pain. um); Rozporzpdzenie Mimistra Finansiv z
dnia § pagdziernika 2010 7. w sprawic obowi g0 ubezpieczenia ody fci cywilnej sponsora i badacia Klinicinego v rwiqzku ¢ prowadzeniem badania Kinicinego
wyrvbiw (D U, 2010, Nr 194 por. 1290): Ustavwa 3 dnia 18 marca 2011 r. o Urzgdzie Rejestracji Produktow Lecznics) Wyrabiw Medy h i Produktiw Biobdjezych (Dz U. 2011
nr 82 paz 451);Rosporzgdzenic Ministra Zdrowia = dnia 2 maja 2012r. w spravwic Dobrej Prakeyki Kiinicznej (Dz. U. 2012, Poz 489); Rozportgdzenic Ministra Zdrovia 2 dnia 2 maju
20131, w sprawie wioriw dokumentow proeditadanych v vigshu  badasiom Alinicznym produktu leczniczego oraz w sprawie wysokosei i sposobu_uiszczania oplat za dotenie
wniosku o rozpocgcie badania kiinicznego (Dz U. 2012, Ne 0 poz. 491); w oparciu o Deklaracje Helsiriskg - Zavady Etyeznego Postepowania w Eksperymencie Medyeznym 3
Uddialem Ludzi oraz preepisy ICH GCP.

Komisja Bioetyczna, na posiedzeniu w dniu 16 czerwca 2016 r.

rozpatrzpla wniosek dotyczqcy prowadzenia badaii naukowych.

Kierownik projektu:
dr hab. Pawet Bogdariski prof. UM

Miejsce prowadzenia badari:
Zaktad Edukacji i Leczenia Otyfosci oraz Zaburzen Metaboliczn ych
Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu

Gléwny badacz: lek. med. Agnieszka Ratajczak

Czlonkowie zespolu

badawczego: dr hab. Pawet Bogdariski prof. UM
dr Monika Szuliriska

Temat badari:

»Znaczenie omentyny w patogenezie  dysfunkcji  $rédblonka
naczyniowego u kobiet z otyfoscig brzuszna”,

Komisja wydata uch walg o pozytywnym zaopiniowaniu tego wniosku

Przewodniczgcy Komisji

{\"v\,—i_ g I . S
Prof. dr hab. med. Pawel Checinski

87



ei3ojoipiey

"WeUZOd (TE-09 ‘SS EysIeSing ‘[n . . .
‘MIUBUZOJ M | BYZSAI Wi 1Hensiuiwpy 1 iyiSoSepa  BjoyzS vzszAM ‘auznaumam £qoioyd PIOGSAM, Fiaiagy qrqtp Josd | 51
UBUZOJ [ |1-19 "p/T BMOZAIM [N WV AuzdiF0j0a ], feI1zpAm eyA12 ‘e150[03) BYS01 ] AZIaf "qey dp joid sy | p|
"UBUZOJ 908-09 '8 BAIWIINOY ‘[N eueIydAsd J9SMBH | |
‘AN THIRIYIASH M 1§A1UDD) pepjeZ ‘YaAIS0I0(] ILIRIYAS] BYIuI]Y ZE -eysmodem | euueof “qey Jp ‘joid ¢l
URUZO 695-09 ‘H8/T§ OTANSMIZIBWILZS N ‘JIAIN 11O[ONUQ BYIUIY b L yezawo | nold ‘pawap| 7|
4 & J 2 ER ‘BUZOIUI[Y BISO|ONUO > <
‘UBUZOJ CE€S-09 ompiuzojod 1 . ) .
€€ BUOJ “[N “dNN Nposzoy 11Fojoukryopuz 1 1soupoldaiN eIy wifojoyaur3 s L
URUZO] 7LG-09 ‘€€/LT | auzeyez Aqoloyd ‘Ba3d1daizp . X .
eupendzs 'in ‘gn [odatzq nSojoman 1 yakuzeyez qoioyn) ey eifojomau  ‘egerpad PIsmaznig yostofom qey 4p joud | g1
“UBUZOJ $SE-09 ‘6 0FAYSMazZSAGAZI] '[N ‘dINN eI3ojoulnjopua . ) .
yaAuzndumap, qoioy)) 1 ey Aueiwazig ‘ndojoukmopus exruiy “Quzndumam Lqoioyd Py Rxmpy g Jed 6
‘ueuzod 998-19 ‘s| Aweqren ‘n ; ; :
dAIN MOIOMIOMON MAINRIOI] | 180]0Neq PEpYeZ 1 eIpaiey eifojoptowored Najezsie lbzipuy “qey ip joid g
‘UBUZO( CEC-09 "C€ BUJO] ‘[N .
‘dINN o3auzotuly elendzs 08azaruzojod-ouzaidojoyauin eyady Saane sauney wukisiny Bm L
"URUZO T£S-09 “€€/LT BUIENAZS “[N ‘dN () BIOYISUOS BlOIRY "Wl _
il oSauzotuly elendzs 1L1eIpag P3Az1d AGZ] MORIZPPO BYIEIUFS[a1] n TebppepaabTamer S} 19
Ueuzod 908-09 eyA1stnyjo ; . ’
A m N ‘S oeyoImanoy n ‘qNN Puzodpay jA1puan pepiez 1 eipajey ‘eUZOIUIY BYA)OUDT Pisyzameny fraep qey 4p joud §
25§, ‘yeuzod zoi-19 :
- 22 T/l euouez) |n Yeiqeg eukisAry Ip ‘oSaumelg Aopey euejaouRy i PRy AR v
o
P ueuzod §S¢-09 2IS0[0IauIM | : ’ ]
/.LV.MW\H ’ \m ‘6 0FADYsmazSAQAZId “|n ‘JINN NISOjoRULD( BYIUIY | RIpaRy| eI30j0IEULIAP HISIRY RN ‘o gart .
\.\ o weuzoq p19-19 V68 DISMIIUSIAN ZSnuEp "qeYy Jp ‘joid
T S o : Jjozoy '
- x \ o BYSMOINUN [N ‘Y] BAISIRYIUUSIZ(] | YaAuzdK1]0 YneN [RIzpAm 1511103 0800EZOIUPOMITI] 0 -7
/ ~ ‘yeuzod | £9-09 ‘v¢ pzeloq ‘In ‘VIMSIW ZOZ PISUdYD Paed "qey ap joad
L | ‘dN 1Bojor3uy Zeio famotukzoe 1 faujoSQ) NSy exuipy m_mﬂ_wm_mmw_h%.”ﬁmoé l
J 19208 " ifsioy Askzorupomaziy
sidpod Koe1g adaslorpy ssoufeloadg OYSIMZEN | 31uw] “d

49102°90°91 vrup 2 &y

plvie,

e au dpmiap) yodoblmulopod louzadiaong isiuoy moyuopzo dsidpog




11 PISMIENNICTWO

'World Health Organization: The challenge of obesity in the WHO European Region. Fact sheet
EURO 2005; 13: 1-y4.

? Zrodlo z internetu http://www.who.int/gho/ncd/risk_factors/overweight text/en/

3 NCD Risc Factor Collaboration, Trends in adult body-mass index in 200 countries from 1975
to 2014: a pooled analysis of 1698 population-based measurement studies with 19-2 million

participants, Lancet 2016; 387:1377-96

* Who WHO. Obesity and overweight [internet].[cited 2017 Januar]. Available from:
http://apps.who.int/mediacentre/factsheets/fs311/en

> Biela U, Pajak A K-HK. Czgsto$é wystepowania nadwagi i otytosci u kobiet i mezczyzn w
wieku 20-74 lat. Wyniki programu WOBASZ. Kardiol Pol. 2005; (63):632-5

% Podolec P, Kope¢ G, Cieslinski A, Pajak A, Podolec P RA. Rozpowszechnienie nadwagi i
otytosci w populacji dorostych Polakow- wyniki badania POLSCREEN. Termedia.2006.
"Termedia. Jaki jest stan zdrowia Polakow wg NATPOL 2011? [interenet]. [citet 2017
January]. Available from: http://www.twrmedia.pl/mz/Jaki-jest-stan-zdrowia-Polakow-
wedlug-NATPOL-2011-°4624 . html

¥ Who WHO. WHO/Europe approeaches to obesity [internet].[cited 2017 Januar]. Available
from http://www.euro.who.int/en/health-topics/noncommunicable-diseases/obesity/obesity

? Bergman RN, StefanowskiD, Buchanan TA, Summer AE, Reynolds JC, Sebring NG, et al.
A better index of body adiposity. Obesity(Silver Spring) 2011 May;19 (5):1083-9

' Bucyk B, Tupikowska M, Bednarek-Tupikowska G.Kryteria rozpoznania zespotu
metabolicznej otytosci z prawidlowa masg ciata (MONW). Endokrynologia, Otytos¢ 1
Zaburzenia Przemiany Materii 2009; 5(4):226-232

" Despress J-P. Abdominal obesity: the most prelevant cause of the metabolic syndrome and
related cardiometabolic risk. Eur Heart J.2006, 8:4-12

12 Zhang C, Rexrode kM, van Dam RM, Li TY, Hu FB: Abdominal obesity and the risk of all-
cause, cardiovascular and cancer mortality. Sixteen years of follow-up in US women.

Circulation.2008:117:1658-1667

89



3 Widecka K, Grodzicki T, Narkiewicz K, Tykarski A, Dziwuta J, Zasady Postgpowania w
Nadcis$nieniu Tetniczym-2011r. Wytyczne Polskiego Towarzystwa Nadcinienia Tetniczego
2011; 15(2):56-82

14 Bednarek-Tupikowska G, Matczak- Giemza M, Kubicka E, KrzyZanowska-Swiniarska B,
Metaboliczna otyto$¢ u 0séb z prawidtowa masg ciata. Endokrynologia, Otylo$¢ i Zaburzenia
Przemiany Materii 2007; 3(3): 55-61

1> Buksiniska-Lisik., Lisik W., ZaleskaT. Otytos¢ — choroba inerdyscyplinarna. Przew Lek. 2006;
1:72-77

16 szatkowska A, Bodalski J. Otytos¢ u dzieci | mtodziezy. Przew Lek. 2003, 6, 9:54-58

7Yang W, Kelly T, He J. Genetic epidemiology of obesity. Epidemiol Rev 2007; 29:49-61
'8 Rankinen T, zuberi A, Chagnon YC, Weinagel SJ, Argyropolus G, Walts B, et al. The
human obesity gene map:2005 update. Obesity 2006; 14(4):529-644

' Frank LD, Andersen MA, Schmidt TL. Obesity relationships with community design,
physical activity, and time spent in cars. Am J Prev Med.2004 Aug; 27(2):87-96

20 Gerhardt AN, Bragg MA, Pearl RL, Schvey NA, Roberto CA, Brownell KD. Obesity and
public policy. Annu Rev Clin Psychol.2012 Jan;8:405-30

21 volkow ND, Wang G-J, Tomai D, Baler RD. Obesity and addiction:neurobiological
overlaps. Obes Rev. 2013 Jan;14(1):2-18

22 Johnson PM, Kenn PJ. Dopamine D2 receptors in addiction like reward dysfunction and
compulisive eating in obese rats. Nat Neurosci.Nature Poblisshing Group;2010 Mar
28;13(5):635-41

» Beuchamp GK, Moran M. Dietary experience and sweet taste preference in human infants.
Appetite.1982 Jun;3(2):139-52.

4 prezer-Pastor EM, Metcalf BS, Hosking J, Jeffery AN, Voss LD, Wilkin TJ. Assortative
weight gain in mother-daughter and father-son pairs: an emerging source of childhood
obesity. Longitudinal study of trios (Early Bird 43). Int J Obes (Lond). 2009 Jul;33(7):727-35
> Chandon P, Wansink B, Does food marketing need to make us fat? A review and solutions.
Nutr Rev. 2012 Oct;70(10):571-93

2 Hawkes C, Smith TG, Jewell J, Wardle J, Hammond R, Friel S et al. Obesity 2 Smart food
policies for obesity prevention. Lancet 2015;6736(14):1-12

" Maes HH, Neale MC, Eaves LJ. Genetic and environmental factors in relative body weight

and human adiposity. Behav Genet.1997 Jul Feb;27(4):325-51

90



8 1 oktionov A. Common genepolymorphism and nutrition: emerging links with pathogenesis
of multifactorial chronic diseases (review). J Nutr Biochem 2003 Aug;14(8):426-51

%% Rankien T, Zuberi A, Changon YC, Weisnagel SJ, Argyropoulus G, Walts B, et al. The
human obesity gene map: the 2005 update. Obesity (Silver Spring). 2006 Apr;14(4):529-644.
30 Ingalls AM, Dickie MM, Snell GD. Obese, a new mutation in the house mouse. J
Hered.1950;41(12):317-8

3! Ellacott KLJ, Cone RD. The role of the central melanocortin system in the regulation of
food intake and Energy homeostasis: lessons from mouse models. Philos Trans R Soc Lond B
Biol Sci.2006;361(1471):1265-74

32 Dubern B, Bibis S, Talboui H, Le Beyec J, Tounian P, Lacorte J-M, et al. Homozygus Null
Mutation of the Melanocortin-4 Receptor and Severe Early-Onset Obesity, J Pediatr.2007
Jun;150(6);613-7

33 Farooqi IS, Keogh JM, Yeo GSH, Lank EJ, Cheetham T, O’Rahilly S. Clinical spectrum of
obesity and mutations in the melanocortin 4 receptor gene. N Engl Med. 2003;348(12):1085-
95

3* Lubrano-Bertheriel C, Dubern B, Lacorte J-M, Picard F, Shapiro A, Zhang S, et al.
Melanocortin 4 receptor mutations in a large cohort of severely obese adults: prevelance,
functional classification, genotype-phenotype relationship, and lack of association with binge
eating. J Clin Endocrinol Metab. 2006; 91(5):1811-8

3 Farooqi IS, Matarese G, Lord GM, Keogh JM, Lawrence E, Agwu C, et al. Beneficial
effects of leptin on obesity, T cell hyporesponsiveness and neuroendocrine/metabolic
dysfunction of human congenital leptin deficiency. J Clin Invest. 2002; 110(8):1093-103

3% Heymsfield SB, Fong TM, Gantz I, Erondu N. Fat and energy partitioning:longitudinal
observations in leptin-treated adults homozygous for a Lep mutation. Obesity (Silver Spring).
2006 Feb; 14(2):258-65

37 Memisoglu A, Hu FB, Hankinson SE, Manson JE, De Vivo I, Willett WC, et al. Interaction
between a peroxisome proliferator-activated receptor gamma gene polymorphyism and
dietary fat intake in relation to body mass. Hum Mol Genet.2003 Nov 15;12(22):2923-9

3% Sounders CL, Chiodini BD, Sham P, Lewis CM, Abkevich V, Adeyemo AA, et al. Meta-
analysis of genome-wide linkage studies in BMI and obesity. Obesity.2007;15(9):2263-75

3% Hollan AJ, Treasure J, Coskeran P, Dallow J, Milton N, Hillhouse E. Measurement of
excessive appetite and metabolic chnges in Prader-Willi syndrome. Int J Obes Relat Metab
Disord.1993 Sept;17(9):527-32

91



% Pontiero E, Gnessi L. Adenovirus 36 and Obesity: An Overview. Viruses.2015p:3719-40
! Zemel MB. The role of dairy foods in weight management. J Am Coll Nutr.2005
Dec;24(6suppl):537S-46S

*2 Lagunova Z, Porojnicu AC, Lindberg F, hexeberg S, Moan J. The dependency of vitamin D
status on body mass index, gender,age and season. Anticancer Res.2009 Sep;29(9):3713-20
* Kamychewa E, Joakimsen RM, Jorde R. Intakes of calcium and vitamin D predict body
mass index in the population of Northern Norway. J Nutr. 2003; 133(1):102-6

* Alcock J, Maley CC, Aktipis CA. I eating behavior manipulated by the gastrointestinal
microbiota? Evolutionary pressures and potential mechanisms. Bioessays.2014 Aug
8;36(10):940-9

* Pyndt Jergensen B, Hansen JT, Krych L, Larsen C, Klein AB, Nielsen DS, et al. A possible
link between food and mood: dietary impact on gut microbiota and behavior I BALB/c mice.
PLoS One;2014;9(8):¢103398

46 Spiegel K, Tasali E, Penev P, Van Cauter E. brief communication: Sleep curtailment in
healthy young men is associated with decreased leptin levels, elevated ghrelin levels, and
increased hunger an appetite. Ann Intern Med.2004;141(11):846-50

" Taheri S, Lin L, Austin D, Young T, Mignot E. Short sleep duration is associated with
reduced leptin, elevated ghrelin, and increased body mass index. PLoS Med.2004
Dec;1(3):e62

* Rasmunsen KM, Yaktine AL., Guidelines I of M (US) and NRC (US) C to RIPW. Weight
Gain During Pregnancy.[Internet] Washington, D.C.National Academies Press; 2009 [cited
2017 Jan 30]. Available from: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK32813/

¥ Armstrong J, Reilly JJ. Breastfeeding and lowering risk of childhood obesity. Lancet
(London, England). 2002 Jun 8; 359(9322):2003-4

0 Klein S, Burke LE, Bray GA, Blair S, Allison DB, et al. Clinical implication of obesity
with specific focus on cardiovascular disease: a steatment for professinals from the American
Heart Assocition Council on Nutrition, Physical Activity and Metabolism: endorsed by the
American College of Cardiology Found. Circulat. 2004 Nov 2;110(18):2952-67

°! Colditz GA, Willet WC, Rotnitzky A, Manson JE. Weighy gain as a risk for clinical
diabetes meliitus in women. Ann Inter Med.1995 Aprl;122(7):481-6

52 Wassink AM, Van Der Graaf' Y, Soedemah-Muthu SS, Spiering W, Visseren FL. Metabolic
syndrome and incidence of type 2 diabetes in patients with manifest vascular disease.

Diabetes Vasc Dis Res.2008;5(2):114-22

92



>3 Sedell JC. Obesity, insulin resistance and diabetes- a worldwide epidemic. Br J
Nutr.2000;83 Supl 1:S5-8

>4 Jeong SU, Lee SK.Obesity and gallbladder diseases. Korean J Gastroenterol.2012
Jan;59(1):27-34

> De Waele B, Vanmierlo B, Van Nieuwenhove Y, Delvaux G. Impact of body overweight
and class I, II and III obesity on the outcome of acute biliary pancreatitis. Pancreas.20016
May;32(4):343-5

> Al Mofleh I-A. Severe acute pancreatitis: pathogenic aspects and prognostic factors. World
J Gastroenterol. 2008;14(5):675-84

°7 Gao W. Does the constellation of risk factprs with and wthout abdominal adiposity
associate with different cardiovascular mortality risk? Int J Obes (Lond). 2008
May;32(5):757-62

*¥ Obesity and Lung Disease:A Guide to Management [internet] Springer Science &Business
Media; 2012 [cited 2017 January 30]. 250 p. Available from:
https://books.google.com/books?hl=en&lr=&id=LvvU4{fKarXQC&pgis=1

> Thijssen E, van Caam A, van der Kraan PM. Obesity and osteoarthritis, more than just wear
and tear: pivotal roles for inflamed adipose tissue and dyslipidemia in obesity-induced
osteoarthritis. Reumatology (Oxford).2015 Apr;54(4):588-600

%9 Vucenik I, Stains JP. Obesity and cancer risk: evidance, mechanisms, and
recommendations. Ann N Y acad Sci. 2012 Oct; 1271:37-43

°! Tilg H, Moshen AR. Mechanism behind the link between obesity and gastrointestinal
cancers. Best Pract Res Clin Gastroenterol. 2014;28(4):599-610

62 Celle EE, Rodriguez C, Walker-Thourmond K, Thun MJ. Overweight, obesity, and
mortality from cancer in prospectively studied cohort of U.S. adults. N Eng J Med.2003;
348(17):1625-38

% Kolotkin RL, Meter K, Wiliams GR. Quolity of life and obesity. Obes Rev.2001
Nov;2(4):219-29

64 Lupino FS, de Wit LM, Bouvy PF, Stijnen T, Cuijpers, Penninx BWJH, et al. Overweight,
obesity, and depression: a systemativc review and meta-analysis of longitudinal studies. Arch
Gen Psychiatry.2010;67(3):220-9

% Gajewski P et al. Interna Szczeklika. Med Prakt. 2014; 160-164

% Ivan Damjanov, Patofizjologia, 2010, 99-127

93



%7 Steg P.G., Bhatt D.L., Wilson P.W. i wsp. One-year cardiovascular event rate in
outpatiance with atherothrombosis. JAMA 2007;297:1197-1206

%% Aird W.C.: Endothelium as an Organ system. Crit Care Med.2004;32;271-279

% M.Zabel, Histologia. Edra Urb&Part. 2013, 39-146

’ Cines DB, Pollak ES, Buck CA, Loscalzo j, Zimmerman GA, McEver RP, Pober JS, Wizk
TM, Konkle BA, Schwartz BS, Barnathan ES, McCrae KR, Hug BA, Schmidt AM, Stern DM
(1998) Endhothelial cells in physiology and in the pathophysiology of vascular disorders.
Blood 91:3527-3561

! Furchgott RF, Zawadzki JV (1980) The obligatory role of endothelial cells in the relaxation
of arterial smooth muscle by acethylcholine. Nature 288: 373-376

72 Ignarro LJ, Buga GM, Wood KS, Byrns RE, Chaudhuri G. Endothelium derived relaxing
factor produced and released from artery and vein is nitric oxide. Proc Natl Acad Sci U S A.
1987; 84:9265-9269

7 Seesa WC, Harrison JK, Barber CM, Zeng D, Durieux ME, D’Angelo DD, Lynch KR,
Peach MJ. Molecular cloning and axpression of a cDNA encoding endothelial cel nitric oxide
synthase. J Biol Chem. 1992;267:15274-15276

7 Seesa WC. eNOS at a glance. J Cell Sci. 2004;117:2427-2429

7> Kuchan MJ, Frangos JA. Role of calcium and calmodulin in flow induced nitric oxide
production in endothelial cells. Am J Physiol. 1994;266:C628-C636

76 Stamler J S, Simon DI, Osborn JA, Mullins ME, Jaraki O, Michel T, Singel DJ, Loscalzo J.
S-nitrosylation of proteins with nitric oxide: synthesis and characterization of biologically
active compunds. Proc Natl Acad Sci U S A 1992;889:444-448

77 Pigazzi A, Heydrick S, Folli F, Benoit S, Michelson A, Loscalzo J. (1999) Nitric oxide
inhibits trombin receptor-activating peptid-induced phosphoinositide 3-kinase in human
platelets. J Biol Chem 274:14368-14375

78 Katusic ZS, Santhanam AV, He T (2012) Vascular effect of prostacyklin: does activation of
PPAROS play a role? Trends Pharmacol Sci33:559-564

” Wnuczko K, Szczepanski M (2007) Srodtonek — charakterystyka i funkcje. Pol Merkur
Lekarski 23: 60-65

80 Thing HJ, Murad JP, Espinosa EVP, Khasawneh FT (2012) Tromboxan A2 receptor:
biology and function of a peculiar receptor that remains resistant for therapeutic targeting. J

Cardiovasc Pharmacol Ther 17:248-259

94



81 Unger T (2002) The role of renin-angiotensin system in the development of cardiovascular
disease. Amer J Cardiol 89:3A-9A

82 Aird WC(2004) Natural anticoagulant inhibitors: activated Protein C, Best Pract Res Clin
Haematol 17:161-182

8 Wu KK, Thiagarajan P (1996) Role of endothelium in trombosis and hemostatsis. Annu
Rev Med 47:315-331

8 Sadler JE(1998) Biochemistry and genetics of von Willebrand factor. Annu Rev Biochem
67:395-424

% Dobrovolsky AB, Titaewa EV (2002) The fibrynolysis system : regulation of activity and
physiologic functions of its main components. Biochemistry Mosc 67:99-108

8 Vanhoutte P.M. Shimokawa H., Tang E.H., Felotou M.: Endothelial dysfunction and
vascular disease. Acta Physiol (Oxf). 2009; 196: 193-222

"Frayn KN, Karpe F, Fielding BA, Macdonald IA, Coppack SW. Integrative physiology of
human adipose tissue. Int J Obes Relat Metab Disord [Internet]. 2003 Aug ;27(8):875—
88.

$¥Sieminska L. Patofizjologia , rozmieszczenie , roznice plciowe oraz znaczenie w procesach
zapalnych 1 nowotworowych Adipose tissue . Pathophysiology , distribution , sex differences
and the role in inflammation and cancerogenesis. Endokrynol Pol. 2007;58(4):330—42.

% Féve B. Adipogenesis: cellular and molecular aspects. Best Ptact Res Clin Endocrinalol
Metaab.2005;19(4):483-99

%0 M.Zabel, Histologia, 2013, 63-65

°! Wajchenberg BL. Subcutaneus and Visceral Adipose Tissue: Their Relation to the
Metabolic Syndrom. Endocr Rev. 2000; 21(6) :697 738

%2 Abatae N, Burns D, Peshock RM, Garg A Grundy SM 1994 Estimation of adipose tissue
mass by magnetic resonance imaging: validation against dissection in human cadavers. J
Lipid Res 35: 1490-1496

% Mirin P, Anderson B, Ottoson M, Olbe L, Chowdhury B, Kvist H, Holm G, Sj6strom L,
Bjorntorp P: The morfology and metabolism of intraabdominal adipose tissue in men. 1992;
Metabolism 41: 1242-1248

% Laakso M, Sarlund H, Mykkédnen L: Insulin resistance is associated with lipid and
lipoprotein abnormalities in subjects with varying degrees of glucose tolerance.

Atherosclerosis 1990; 10: 223-231

95



% Bouchard C, Després JP, Mauriége PO: Genetic and nongenetic determinants of regional
fat distribution. Endocrinal Rev. 1993 14:72-93

% Enzi G, Gasparo M, Biondetti PR, Fiore D, Semisa M, Zurlo F: Subcutaneus and visceral
fat distribution according to sex, age and overweight, evaluated by computer tomography. Am
J Clin Nutr. 1986 44:739-746

o7 Proenca ARG, Serti¢ RAL, Oliveira AC, Campafia AB, Caminhotto RO, Chimin P, et al.
New concepts in white adipose tissue physiology. Brazilian J] Med Biol Res=Rev Bras Pesqui
medicas a biolodgicas/Soc Bras Biofisica.2014;47(3):192-205

% fain JN, Madan AK, Hiler ML, Cheema P, bahouth SW. Comparison of the relase of
adipokines by adipose tissue, adipose tissue matrix, and adipocytes from visceral and
subcutaneous abdominal adipose tissue of obese humans. Endocrinology.2004;145(5):2273-
82

% Leal V, Mafra D. Adipokines in Obesity. Clin Chem Acta. 2013;419:87-94

1% Komiya T, Tanigawa Y, Hirohashi S.: Cloning of the novel gene intelectin, which is
expressed in intestinal Paneth cells in mice. Biochem Biophys Res Commun, 1998; 251;759-
762

1ol Tsuji S, Uehori J, Matsumoto M et al.: Human intelectin is a novel soluble lectin that
recognizes galactofuranose in carbohydrate chains of bacterial cell wall. J Biol Chem, 2001;
276: 23456-23463.

1921 ee JK, Schnee J, Pang E et al.: Human homolog of the Xenopus oocyte cortical granule
lectin XL35. Glycobiology, 2001; 11:65-73

195 Suzuki YA, Shin K, Lonnerdal B: Molecular cloning and functional expression of a human
intestininal lactoferin receptor. Biochemistry, 2001; 40: 15771-15779.

104 Schaffler A, Neumeier M, Herfarth H et al.: Genomic structure of human omentin, a new
adipocytokine expressed in omental adipose tissue. Biochim Biophys Acta, 2005; 1732: 96-
102

105 Yang RZ, Lee MJ, Hu H, et al.: Identification of omentin as a novel depotspecific
adipokine in uman adipose tissue; possible role in modulating insulin action. Am J Phisiol
Endocrinol Metab, 2006; 290: 1253-1261

19 Vionnet N, Hani EI-H, Dupont S, et al.: Genomewide search for type 2 diabetes-
susceptibility genes in French whites: evidence for novel susceptibility locus for early- onset
diabetes on chromosome 3q27-qter and independent replication of a type 2-diabetes locus on

chromosome 1q21-q24. Am J Hum Genet, 2000; 67;1470-1480.

96



197 Elbein SC, Hoffman MD, Teng K, Leppert MF, Hasstedt SJ. A genome-wide search for
type 2 diabetes susceptibility genes in Utah Caucasian. Diabetes 1999;48(5):1175-82

% Hanson RL, Ehm,MG Pettitt DJ, Prochazka M, Thompson DB, Timerlake D, et al. An
autosomal genomic scan for loci linked to typ 2 diabetes mellitus and body-mass index in
Pima Indians. Am J Hum Genet.1998;63(4):1130-8

109 Moreno-Navarrete J , Catalan V, Ortega F, et al.: Circulating omentin concentration
increases after weight loss. Nutr metab, 2010; 7-27

"% Seremi A, Asghari M, Ghorbani A: Effects of aerobic training on serum omentin-1 and
cardiometabolic risk factors in over-weight and obese men. J Spots Sci, 2010; 28(9): 993-998
"' Pan HY, Guo L, Li Q: Changes of serum omentin-1 levels in normal subjects and in
patients with impaired glucose regulation and with newly diagnosed and untreated type 2
diabetes. Diabetes Res Clin Pract, 2010; 88: 29-33

12 Yang R-Z, Lee M-J, Hu H, et al. Identification of omentin as a novel depot-specific
adipokine in human adipose tissue: possible role in modulating insulin action. Am J Physiol
Endocrinol Metab. 2006; 290(6):1253-1261

3 Greulich S, Chen WJ, Maxhera B, et al. Cardioprotective Propertis of Omentine-1 in Type
2 Diabetes: Evidence from Clinical and In Vitro Studies. PLoS One, 2013; 8(3): €59697

1% ZhongX, Zhang HY, Tan H: Association of serum omentin-1 levels with coronary artery
disease. Acta Pharmacol Sin, 2011;32(7): 873-878

"5 Liu R, Wang X, Bu P: Omentin-1 is associated with carotid atherosclerosis in patients with
metabolic syndrome. Diabetes Res Clin Pract, 2011; 93(1): 21-25

'1° Yamawaki H: Vascular effects of novel adipokines: focus on vascular contractility and
inflammatory responses. Biol Pharm Bull, 2011; 34(3):307-310.

17 Zhong X, Li X, Liu F, et al.: Omentin inhibits TNF-? induced expression of adhesion
molecules in endothelial cells via ERK/NF-?B pathway. Biochem Biophys Res CCommun,
2012; 425(2):401-406.

8 Shibata R, Ouschi N, Takahashi R, Terakura Y, Ohashi K, Ikeda N, et al.: Omentin as a
novel biomarker of metabolic risk factors. Diabetolo Metab Synsdr 2012; 4;37

19 de Souza Batista CM, Yang RZ, Lee MJ, Glynn NM, Yu DZ, Ptay J, et al.: Omentin
plasma levels and gene are decreased in obesity. Diabetes 2007;56: 1655-61

120 Yool H.J., Hwang S.Y, Hong H.C. et al.: Association of circulating omentin-1 level with

arterial stiffness and carotid plaque in type 2 diabetes. Cardiov. Diabet., 2011:10, 103

97



21 Onur I, Oz F, Yidiliz S, Oflaz H, Sigirci S, Elitok A et al. Serum omentin 1 level is
associated with coronary artery diesease and its severity in postmenopausal women.
Angiology 2014, vo0.65(10) 896-900

122 Mancia G., Fagard R., Narkiewicz K. et al. 2013 ESH/ESC Guidelines for the management
of arterial hypertencsioin of the European Society of Hypertension (ESH) and of the
European Society of Cardiology (ESC). J.Hypertens. 2013 Jul; 31 (7):1281-357

123 Operator’s manual ShygmoCor XCEL System 1. AtCor Meducal PTY. 2012; 33-34

124 Zrédto z internetu http://www.ptkd.pl/Ocena_sztywnosci naczyn/175/1/

125 Mattace-Raso F.U.S, Hoffman A, Verwoert G.C. i wsp. Determinants of pulse wave
velocity in healthy people and in the presence of cardiovascular risk factors:’establishing
naormal and reference valueas’. Eur. Heart J. 2010; 31:2338-2350

126 Van Bortel L.M., Laurent S., Boutouyrie P I wsp. Expert consensus document on the
measurement of aortic stiffness in daily practice using carotid-femoral pulse wave velocity. J.
Hypertens.2012; 30:445-448.

127 The Reference Values for Arterial Stiffness’ Collaboration. Determinants of pulse wave
velocity in healthy people and in the presence of cardiovascular risk factors: ‘establishing
normal and reference values’. European Heart Journal (2010) 31, 2338-2350

128 Seth S. Martin, Michael J. Blaha, Mohamed B. Elshazly, et al. Comparison of a Novel
Method vs Friedewald Equation for Estimating Low-Density Lipoprotein Cholesterol Levels
From the Standart Lipid Profile. JAMA, 2013; 310(19)2061-2068

129 Catapano L, Graham I, De Backer G, et al. Wytyczne ESC/EAS dotyczace leczenia
zaburzen lipidowych w 2016 roku, Kardiologia Polska 2016; 74, 11: 1234-1318

139 Araszkiewicz A, Bandurska-Stankiewicz E, Budzynski A, Cypryk K, et al. Zalecenia
Kliniczne dotyczace postgpowania u chorych na cukrzyce 2017. Diabetologia Praktyczna,
2017; t.3 Suplement A: 5-92.

B! pan H-Y, Guo L, Li Q. Changes of serum omentin-1 levels in normal subjects and in
patients with impaired glucose regulation and with newly diagnosed and untreated type 2
diabetes. Diabetes Res Clin Pract [Internet]. Elsevier Ireland Ltd; 2010;88(1):29-33.
32Tan BK, Adya R, Farhatullah S, Lewandowski KC, O'Hare P, Lehnert H, Randeva HS:
Omentin-1, a novel adipokine, is decreased in overweight insulin-resistant women with

polycystic ovary syndrome. Ex vivo and in vivo regulation of Omentin-1by insulin and

glucose. Diabetes. 2008, 57: 801-808.

98



133 De Souza Batista CM, Yang RZ, Lee MJ, Glynn NM, Yu DZ, Pray J, et al. Omentin
plasma levels and gene expression are decreased in obesity. Diabetes. 2007;56(6):1655-61.
3% Greulich S, Chen WJY, Maxhera B, Rijzewijk LJ, van der Meer RW, Jonker JT, et al.
Cardioprotective Properties of Omentin-1 in Type 2 Diabetes: Evidence from Clinical and In
Vitro Studies. PLoS One. 2013;8(3).

135 Girsoy G, Kirnap NG, Esbah O, Acar Y, Demirbas B, Ak¢aydz S, et al. The relationship
between plasma omentin-1 levels and insulin resistance in newly diagnosed type 2 diabetic
women. Clin Rev Opin. 2010;2(4):49-54.

B36Tan BK, Adya R, Farhatullah S, Lewandowski KC, O'Hare P, Lehnert H, Randeva HS:
Omentin-1, a novel adipokine, is decreased in overweight insulin-resistant women with
polycystic ovary syndrome. Ex vivo and in vivo regulation of Omentin-1by insulin and
glucose. Diabetes. 2008, 57: 801-808.

137 Rahimlou M, Mirzaei K, Keshavarz SA, Hossein-nezhad A. Association of circulating
adipokines with metabolic dyslipidemia in obese versus non-obese individuals. Diabetes
Metab Syndr Clin Res Rev [Internet]. Diabetes India; 2015;4-9.

138 Orlik B, Madej P, Owczarek A, Skatba P, Chudek J, Olszanecka-Glinianowicz M. Plasma
omentin and adiponectin levels as markers of adipose tissue dysfunction in normal weight and
obese women with polycystic ovary syndrome. Clin Endocrinol (Oxf) [Internet].
2014;81(4):529-35.

13 Yoo HJ, Hwang SY, Hong HC. Implication of circulating omentin-1 level on the arterial
stiffening in type 2 diabetes mellitus. Endocrine, 2013; 44(3): 680-687

0 Omrun I, Fehretin o, Sezai Y, Huseyin O et al. Serum Omentin I Level Is associated With
Coronary Artery Disease and Its Severity in Postmenopausal Women. Angiology 2014,
65(10):896-900

I Pan H-Y, guo L, Li Q. Changes of serum omentin-1 levels in normal subjects and in
patients with impaired glucose regulation and with newly diagnosed and untreated type 2
diabetes. Diabetes Res Clin Pract. 2010;88(1):29-33

142 Wurm S, Neumayer M, Weigert J, Schaffer A, Buechler C. Plasma levels of leptin,
omentin, collagenous repeat-containing sequence of 26-kDa protein (CORS-26) and

adiponectin before and after oral glucose uptake in slim adults. Cardiovasc

Diabetol.2007;6(1):7

99



'3 El-Mesallamy HO, El-Derany MO, Hamdy NM. Serum omentin-1 and chemerin levels are
interrelated in patients with type 2 diabetes mellitus with or without ischaemic heart disease.
Diabet Med. 2011;28(10):1194-200

144 Shibata R, Ouchi N, Kikuchi R, et al. Circulating omentin is associated with coronary
artery disease in men. Atherosclerosis. 2011;219(2)811-814

145 Zhou JY, Chan L, Zhou SW. OmentinL linking metabolic syndrom and cardiovascular
disease [published online June 22]. Curr Vasc Pharmacol 2012

146 Yoo HJ, Hwang SY, Hong HC. Implication of circulating omentin-1 level on the arterial
stiffening in type 2 diabetes mellitus. Endocrine, 2013; 44(3): 680-687

147 yamawaki H, Kuromoto J, Kameshima S, et al. Omentin, a novel adipocytokine inhibits
TNF-induced vascular inflamation in human endothelial cells. Biochem Biophys Res
Commun 2011, 408:339-43

148 Giirsoy G, Kirnap NG, Esbah O, Acar Y, Demirbas B, Ak¢ayoz S, et al. The relationship
between plasma omentin-1 levels and insulin resistance in newly diagnosed type 2 diabetic
women. Clin Rev Opin. 2010;2(4):49-54.

9 Pan H-Y, Guo L, Li Q. Changes of serum omentin-1 levels in normal subjects and in
patients with impaired glucose regulation and with newly diagnosed and untreated type 2
diabetes. Diabetes Res Clin Pract [Internet]. Elsevier Ireland Ltd; 2010;88(1):29-33.

% Tan BK, Adya R, Farhatullah S, Lewandowski KC, Hare PO, Lehnert H, et al. Omentin-1 ,
a Novel Adipokine , Is Decreased in. 2008;57(April).

1>1 Wang C, Mao X, Wang L, Liu M, Wetzel MD, Guan K-L, et al. Adiponectin sensitizes
insulin signaling by reducing p70 S6 kinase-mediated serine phosphorylation of IRS-1. J Biol
Chem [Internet]. 2007 Mar 16 [cited 2016 Feb 29];282(11):7991-6.

132 Greulich S, Chen WJY, Maxhera B, Rijzewijk LJ, van der Meer RW, Jonker JT, et al.
Cardioprotective Properties of Omentin-1 in Type 2 Diabetes: Evidence from Clinical and In
Vitro Studies. PLoS One. 2013;8(3).

>3 pearson T., Mensah G., Alexander R., Anderson J., Cannon R., Criqui M., et al. : Markers
of inflammation and cardiovascular disease: application to clinical and public health practice:
A statement for healthcare professionals from the Centers for Disease Control and Prevention

and the American Heart Association. Circulation. 2003, 107 (3) 499-511

100



