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Wykaz skrotow

ADMA — (ang. asymetric dimethylarginine) asymetryczna dimetyloarginina

ATP — (ang. adenosine triphosphate) adenozynotrifosforan

BAT — (ang. brown adipose tissue) brunatna tkanka thuszczowa

BIA — (ang. bioelectrical impedance analysis) analiza impedancji bioelektrycznej

BMI — (ang. body mass index) wskaznik masy ciata

CRP — (ang. C-reactive protein) biatko C-reaktywne

DBP — (ang. diastolic blood pressure) rozkurczowe cis$nienie tgtnicze

DDAH Il — (ang. dimethylarginine dimethylaminohydrolase) dimetylaminohydroksylaza
dimetylargininy Il

DEXA - (ang. dual-energy X-ray absorptiometry) absorpcjometria promieniowania X
o dwoch energiach

DPP-4 — (ang. dipeptidyl peptidase-4) dipeptydylopeptydaza 4

DVP — (ang. digital volume pulse) objetosc¢ fali tetna

ELISA — (ang. enzyme-linked immunosorbent assay) test immunoenzymatyczny

ESC — (ang. European Society of Cardiology) Europejskie Towarzystwo Kardiologiczne

ESH — (ang. European Society of Hypertension) Europejskie Towarzystwo Nadcisnienia

Tetniczego

GFR — (ang. glomerular filtration rate) wielko$¢ przesaczania klebuszkowego

GLUT-4 — (ang. glucose trasporter type 4) trasporter glukozy typu 4

hsCRP — (ang. high-sesitivity C-reactive protein) biatko C-reaktywne oznaczone metoda

o wysokiej czutosci

HAEC — (ang. human aortic endothelial cells) ludzkie komoérki srodbtonka aorty

HASMC — (ang. human aortic smooth muscle cells) ludzkie komorki migsnidwki gladkiej

aorty

HDL — (ang. high density cholesterol) cholesterol o wysokiej gestosci

HOMA-IR — (ang. Homeostatic Model Assessment of Insulin Resistance)

HRP — (ang. horseradish peroxidase) peroksydaza chrzanowa

HUVEC — (ang. human umbilical vein endothelial cells) ludzkie komorki srodbtonka zyty

pepowinowej

IBW — (ang. ideal body weight) idealna masa ciata



ICAM-1 — (ang. intercellular adhesion molecule 1) miedzykomorkowa czgsteczka
adhezyjna 1

11-6 — (ang. interleukin 6) interleukina 6

LDL — (ang. low density cholesterol) cholesterol o niskiej gestosci

LVH — (ang. left ventricular hypertrophy) przerost lewej komory

MCP-1 — (ang. monocyte chemoattractant protein-1) biatko chemotaktyczne monocytow
1

NAFLD - (ang. nonalcoholic fatty liver disease) niealkoholowa choroba sttuszczeniowa
watroby

NF-xB — (ang. nuclear factor kappa B) jadrowy czynnik transkrypcyjny kB

NMC — nalezna masa ciala

OLETF — szczury szczepu Otsuka Long-Evans Tokushima Fatty

PAI-1 - (ang. plasminogen activator inhibitor 1) inhibitor aktywatora plazminogenu typu
1

PCOS — (ang. policystic ovaries syndrome) zespot policystycznych jajnikow

PKC — (ang. protein kinase C) kinaza biatkowa C

polyPss — (ang. polyphosphate 45) polifosforan ztozony z 45 reszt fosforanowych

PP — (ang. pulse pressure) ci$nienie t¢tna

PPT — (ang. peak-to-peak time) czas przejscia fali tetna

PtdInsP — (ang. monophosphorylated phosphatidylinositol phosphate) fosforan
fosfatydyloinozytolu

PWYV — (ang. pulse wave velocity) predkosc¢ fali tetna

RBP-4 — (ang. retinol binding protein 4) biatko wiazace retinol typu 4

ROS — (ang. reactive oxygen specietris) reaktywne formy tlenu

SAS — (ang. sleep apnea syndrome) zespot bezdechu srodsennego

SAT — (ang. subcutaneous adipose tissue) tkanka ttuszczowa podskorna

SBP — (systolic blood pressure) skurczowe cisnienie tetnicze

SD - (ang. standard deviation) odchylenie standardowe

SI — (ang. stiffnex index) wskaznik sztywnosci naczyn

TCH — (ang. total cholesterol) cholesterol catkowity

TG — (ang. triglicerydes) triglicerydy

VCAM-1 — (ang. vascular cell adhesion molecule 1) czgsteczka adhezyjna-1 $rodbtonka
naczyniowego

VLDL - (ang. very-low-density cholesterol) cholesterol o bardzo niskiej gestosci



TNF-o — (ang. tumor necrosis factor «) czynnik martwicy nowotworow a.
UCP-1 — (ang. uncouple protein 1) termogenina

VAT — (ang. visceral adipose tissue) tkanka tluszczowa trzewna

WAT - (ang. white adipose tissue) biata tkanka ttuszczowa

WHR - (ang. waist-hip ratio) wskaznik talia-biodra

WHO — (ang. World Health Organization) Swiatowa Organizacja Zdrowia



|. WSTEP

1. Otylosé

Otylos¢ to najczesciej wystepujace zaburzenie odzywiania w  krajach
cywilizowanych. Od 1985 roku uznana zostata oficjalnie za chorobe przewlekta zwigzang
z wieloma innymi zaburzeniami, m.in. insulinoopornos$cig, nadci$nieniem t¢tniczym,
cukrzyca typu 2, dyslipidemig, miazdzyca, niektorymi nowotworami oraz z istotnie
wyzszym ryzykiem przedwczesnego zgonu*?. Obecnie rozpowszechnienie otylosci w
krajach rozwinigtych nosi cechy epidemii, wzrasta takze odsetek ludzi otytych w krajach
rozwijajacych sie, gdzie problem otytosci wspotistnieje z problemem niedozywienia®.
Kwestia otytosci to powazny problem dla krajéow cywilizowanych, w ktorych obserwuje
si¢ stopniowe starzenie si¢ populacji. Otylos¢é, poza powodowaniem powiktan
metabolicznych i sercowo-naczyniowych, znaczaco zmniejsza jako$¢ zycia chorych
poprzez obnizenie zdolnosci do pracy, sprawnos$ci ruchowej oraz poprzez negatywne
oddziatywanie na stan psychiczny, stanowigc zarazem istotny czynnik ekonomiczny
wywierajacy wplyw na $wiatowa gospodarke*®. Wérdéd przyczyn wzrastajacego
rozpowszechnienia otytoSci doszukuje si¢ czestego obecnie, szczegdlnie w
aglomeracjach miejskich, osiadtego trybu zycia oraz fatwiejszego dostgpu do pozywienia.
Niejednokrotnie wykonywana praca ma charakter siedzacy, rozwojowi ulegty $rodki
komunikacji, coraz tatwiejszy jest dostep do sklepow z zywnoscig potozonych czesto
bardzo blisko miejsca zamieszkania i pracy. Powoduje to ograniczenie dziennej
aktywnosci fizycznej, a w rezultacie ograniczenie wydatkowania energii. Na przestrzeni
lat zmianie ulegt rowniez sktad diety przecietnego cztowieka. Pomimo promocji na rynku
produktow pochodzenia naturalnego, podstawa diety wielu osob pozostaje nadal zywnos¢
wysokoprzetworzona, bogata w ttuszcze, cukry proste i wzmacniacze smaku, ktore
poprawiaja jej atrakcyjno$é¢ konsumpeyjng’>.

Otyto$é, a takze nadwaga, definiowana jest przez Swiatowa Organizacje Zdrowia
(ang. WHO, World Health Organization) jako nieprawidlowe Iub nadmierne
nagromadzenie tkanki thuszczowej, ktore wplywa niekorzystnie na stan zdrowia%*?,

Najprostszym do okreslenia parametrem antropometrycznym jest masa ciata.
Uzyskana wartos$¢ nie pozwala jednak na oszacowanie ilosci tkanki thuszczowej, gdyz na

mas¢ ciata sktada si¢ takze masa mie$ni, kosci, organdéw wewngtrznych oraz ptynu
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pozakomorkowego. Najczesciej uzywanym narzedziem do oceny stanu odzywienia
dorostych jest wskaznik Queteleta, lepiej znany jako BMI (ang. body mass index,
wskaznik masy ciata), ktory dobrze koreluje z procentowa zawartosciag tkanki
thuszczowej 2. Jest to iloraz masy ciata (w kilogramach) i kwadratu wzrostu wyrazonego

w metrach. Wyliczy¢ go mozna wg wzoru:
BMI (kg/m?) = masa ciata (kg) / wzrost? (m)

Tabela 1 Wartosci referencyjne wskaznika BMI

BMI (kg/m?) Klasyfikacja

< 18,49 Niedowaga

18,50 -24,99 Prawidlowa masa ciala
25,00 - 29,99 Nadwaga

30,00 - 34,99 Otylos¢ I stopnia
35,00 - 39,99 Otylos¢ 11 stopnia

> 40,00 Otylos¢ I1I stopnia

Innymi pomocnymi wskaznikami moga by¢ idealna masa ciata (IBW, ang. ideal
body weight), wyliczona wg zmodyfikowanego wzoru Broca *4, lub nalezna masa ciata
wyliczona wg wzoru Lorentza °. Za otyto$¢ uznaje sie odchylenie zmierzonej masy ciala

od wyliczonej o ponad 20%?.

Wzor Broca:

IBW (kg) (kobiety) = (wzrost (cm) - 100) * 0,85

IBW (kg) (m¢zczyzni) = (wzrost (cm) - 100) * 0,90

Wzor Lorenza:

NMC (kg) (kobiety) = [wzrost (cm) — 100] — [(wzrost (cm) - 150) / 2]
NMC (kg) (m¢zczyzni) = [wzrost (cm) — 100] — [(wzrost (cm) - 150) / 4]

Wskazniki te nadal nie uwzgledniaja jednak sktadu ciata. Dlatego tez nie zaleca sig
ich stosowania u dzieci, 0so6b w wieku podesztym oraz sportowcow, u ktorych wystepuja
odmienne proporcje tkanki thiszczowej i beztluszczowej masy ciatal’. Szczegdlnym

przypadkiem jest otylos¢ sarkopeniczna wystepujaca u ludzi starszych powyzej 65 roku
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zycia, u ktérych nadmiar tkanki thuszczowej zwigzany jest z obnizonym poziomem masy
migs$niowe;j'8.

Nadmiar tkanki thuszczowej w okolicy brzusznej (tzw. otytos¢ centralna) mozna
posrednio okre$li¢ za pomocg pomiaréw obwodu talii.

Wg WHO dla populacji kaukaskiej za nieprawidlowy uznaje si¢ obwod talii >94cm
u mezczyzn oraz >80cm u kobiet™®.

W ocenie stanu odzywienia dzieci stosuje si¢ siatki centylowe bioragce pod uwage
wiek i ple¢ dziecka?.

Z uwagi na coraz wigksze zainteresowanie problemem otylo§ci opracowano
metody doktadnego okreslenia zawarto$ci oraz rozmieszczenia tkanki thuszczowej, jak i
precyzyjnej analizy sktadu ciata: ilosci tkanki thuszczowej, beztluszczowej masy ciata,
zawarto$ci wody w organizmie oraz masy koscca i1 miegsni szkieletowych. Do
najpopularniejszych, z obecnie stosowanych, nalezy metoda bioimpedancji elektrycznej
(BIA, and. bioelectrical impedance analysis)?*?2 oraz absorpcjometria promieniowania
rentgenowskiego o dwoch energiach (DEXA, ang. dual-energy X-ray absorptiometry)?3,
rzadziej wykorzystywane metody to tomografia komputerowa, pletyzmografia
powietrzna, metody izotopowe oraz obrazowanie metoda rezonansu magnetycznego?*2°.
Metoda DEXA, ktora wykorzystuje zjawisko ostabienia wigzki promieniowania
jonizujacego o dwoch roznych energiach w trakcie przechodzenia przez poszczegdlne
tkanki organizmu jest obecnie uwazana za "ztoty standard" w ocenie sktadu masy ciata.
Jednak z uwagi na jej wyzszy koszt i mniejsza dostepnos¢ w praktyce klinicznej wicksze
zastosowanie ma metoda bioimpedancji elektrycznej. Metoda ta jest szybka, powtarzalna
i obarczona niskim ryzykiem bigdu a polega na pomiarze oporu elektrycznego
(impedancji) tkanek migkkich, przez ktore przepuszczany jest prad elektryczny o niskim

natezeniu®,

1.1. Epidemiologia otylosci

Dane epidemiologiczne na temat otytosci sg coraz bardziej niepokojace. Wedlug
raportu McKinsey Global Institute z 2014 roku ponad 2,1 miliarda ludzi na §wiecie, czyli
okoto 30% globalnej populacji ma nadwage lub otytos¢, a liczba ta ma wzrosnaé¢ do 50%
w roku 2030. Osob z nadwaga i otylo$cig jest prawie 2,5 razy wiecej niz o0sob

niedozywionych. Oszacowano, ze nadmierna masa ciata jest przyczyng ponad 5%
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zgonoéw na calym $wiecie. Otytos¢ stanowi réwniez powazny problem ekonomiczny, a
walka z jej nastgpstwami pochtania w krajach rozwinigtych 2-7% catkowitych wydatkow
na opieke zdrowotng. Koszty zwigzane z leczeniem powiklan otylosci stanowig okoto
20% naktadéw na opieke zdrowotna?’.

Wg danych WHO z 2015 roku w skali $wiata otylo$¢ zdiagnozowano u 10,7%
populacji meskiej oraz 15,2% populacji zenskiej. Na terenie Europy otylych bylo 21,5%
mezezyzn oraz 24,5% kobiet. Co wigcej problem ten nie dotyczy wylacznie oséb
dorostych. Stwierdzono réwniez, ze az 12,4% dzieci ponizej 5. roku zycia w krajach
europejskich miato nadmierng mase ciata?®. Wg raportu z 2020 roku nadmierna mase
ciata ma az 1,9 miliarda osob dorostych, czyli 39% $wiatowej populacji (39% mezczyzn
i 40% kobiet), a 13,1% (11% me¢zczyzn i 15% kobiet) jest otylych. Na nadwagg lub
otytos¢ cierpi juz 38 milionow dzieci ponizej 5. roku zycia i ponad 340 milionéw dzieci
migdzy 5. a 19. rokiem Zycia, czyli ponad 18% populacji w tym wieku. 6,8% dzieci w
miedzy 5. a 19. rokiem zycia ma zdiagnozowang otytos¢. W latach 1975 - 2016 ilo$¢ osob

10, Podobne tendencje dotyczace epidemiologii otytosci

otytych ulegta potrojeniu
obserwuje si¢ rowniez w badaniach prowadzonych w ostatnich dziesig¢cioleciach na
terenie Polski. Wg danych z badania WHO-MONICA na terenie Europy otylos¢
stwierdzono u 22% kobiet i 15% mezczyzn, natomiast kryterium nadwagi spetniato ponad
potowa z mieszkancow tego kontynentu®®. Wyniki badania na terytorium Polski POL-
MONICA Bis wykazaly poréwnywalng czestos¢ wystepowania otytosci®®. W
przeprowadzonym w 2002 roku badaniu NATPOL PLUS stwierdzono nadwagg u 39%
mezczyzn i 29% kobiet, natomiast 19% populacji spetniato kryteria otytosci®l. W
kolejnym badaniu NATPOL przeprowadzonym w 2011 roku stwierdzono wzrost odsetka
otytych mezczyzn o 5%%. Ten rosnacy trend obserwuje si¢ rowniez w ostatnich latach,
co pokazato porownanie wynikéw badan Wieloosrodkowego Ogdlnopolskiego Badania
Stanu Zdrowia Ludnosci WOBASZ przeprowadzonego w latach 2003-2005% i
WOBASZ 1l przeprowadzonego w latach 2013-2014** wykazato wzrost odsetek osob z
otytoscig z 22,3% do 23,4% wsrod kobiet oraz z 20,0% do 24,2% wsrdéd mezczyzn. Dane
te pokazuja skale narastajacego problemu spotecznego oraz medyczego jakim jest otytos$¢
a takze jak istotne jest prowadzenie intensywnych programéw edukacyjno-

prewencyjnych w walce z nadmierng masg ciata.
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b)

1.2. Klasyfikacja otylosci

Otylo$¢ mozna podzieli¢ ze wzgledu na jej etiopatogenezg oraz rozmieszczenie

tkanki thuszczowej w organizmie®%:

. Podziat ze wzgledu na przyczyne otylosci:

otytos¢ prosta (pierwotna) - spowodowana utrzymujaca si¢ przez dluzszy czas nadmierng
podazg energii W stosunku do jej wydatkowania

otylos¢ wtorna - spowodowana inng patologia w organizmie lub jatrogenna
uwarunkowana genetycznie

wynikajaca z zaburzen endokrynologicznych

spowodowana uszkodzeniem osrodkowego uktadu nerwowego

zwigzana ze stosowanymi §rodkami farmaceutycznymi

Podziat ze wzglgdu na rozmieszczenie w organizmie:
otylos¢ brzuszna (centralna, androidalna, typu jabtko)

otyto$¢ posladkowo-udowa (obwodowa, gynoidalna, typu gruszka)

1.3. Tkanka tluszczowa

1.3.1. Rodzaje tkanki thuszczowej

Tkanka tluszczowa sklada si¢ z komorek tluszczowych, zwanych adipocytami,
tkanki tagcznej podscieliska, komorek srodbtonka naczyniowego, komorek nerwowych
oraz komorek uktadu odpornosciowego (monocytéw i makrofagow).

W organizmie cztowieka wystepuja dwa podstawowe rodzaje tkanki tluszczowe;:
biata, zwana takze z6tta, (WAT, ang. white adipose tissue) i brunatna (BAT, ang. brown
adipose tissue)*’. Podstawowa funkcja WAT jest magazynowanie energii w postaci
triglicerydow (TG, ang. triglicerydes), natomiast BAT - wytwarzanie ciepta w procesie
spalania dlugotancuchowych kwasow tluszczowych. Oba rodzaje tkanki thuszczowe;j
wywodzg si¢ z r6znych komoérek prekursorowych. Komorki tkanki brunatnej wywodza
si¢ od tych samych komoérek co komorki migéni szkieletowych®. Tkanka thuszczowa
biata zbudowana jest z duzych pecherzykéw zawierajacych TG, zawiera male

mitochondria i jest skapo unaczyniona®. Tkanka ttuszczowa brunatna zbudowana jest z
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wielu matych pecherzykow zawierajacych TG, duzych mitochondriow, ma
dziesigciokrotnie wigcej adrenergicznych zakonczen nerwowych 1 jest bogato
unaczyniona. Bogate unaczynienie BAT zapewnia dobra podaz tlenu oraz rozproszenie
wytwarzanego ciepta. Mitochondria komérek BAT charakteryzuja si¢ obecnoscig biatka
termogeniny (UCP1, ang. uncouple protein 1) w ich blonie wewnetrznej. Biatko to jest
kanatem jonowym wykorzystujacym gradient protonow w podobnym mechanizmie jak
syntaza ATP (ang. adenosine triphosphate, adenozynotrifosforan), jednak gtownym
produktem UCP1 jest energia cieplna®.

W ostatnich latach odkryto rowniez trzeci rodzaj tkanki thuszczowe;j. Jest to tzw.
bezowa tkanka tluszczowa (beige lub brite od stow brown i white). Na bezowsa tkanke
thuszczowa sktadajg sie rozproszone w WAT komorki, ktore pod wptywem odpowiednich
czynnikow, takich jak aktywno$¢ fizyczna, diugotrwate przebywanie w chtodnym
otoczeniu lub przedtuzona stymulacja adrenergiczna, zdolne sa do ekspresji biatka UCP1
i przeksztatcenia si¢ w komorki BAT w procesie zwanym bezowieniem (ang. browning).
Sformutowano dwie koncepcje mechanizmu tego zjawiska. Wedtug pierwszej, tzw. teorii
transdyferencjacji, dojrzatle komoérki WAT pod wplywem wyzej wymienionych
czynnikow przeksztatcaja si¢ w komorki BAT. Wedhlug drugiej teorii komorki bezowe;j
tkanki thuszczowej powstajag de novo z komorek prekursorowych rozsianych w WAT.
Odkrycie bezowej tkanki thuszczowej umozliwito nowe spojrzenie na funkcjonowanie

tkanki thuszczowej i otworzyto nowe mozliwosci terapii otytoéci®”40.

1.3.2. Lokalizacja tkanki thuszczowej

Wigkszo$¢ tkanki tluszczowej w organizmie ludzkim stanowi WAT.
Rozmieszczenie tkanki tluszczowej ma istotne znaczenie predykcyjne w rozwoju
powiktan otylos$ci. Anatomicznie wyrdzni¢ mozna trzy depozyty: tkanke thuszczowa
podskorng (SAT, ang. subcutaneous adipose tissue), trzewna (VAT, ang. visceral adipose
tissue) oraz miedzynarzadowa (ang. intraorgan)®. SAT znajduje sie glownie w okolicy
udowo-posladkowej i na tutowiu, natomiast VAT zlokalizowana jest wewnatrz jamy
brzusznej. VAT charakteryzuje si¢ intensywniejszym ukrwieniem i unerweniem, a takze
w wiekszym stopniu odpowiedzialna jest za produkcje adipokin®'. Zwigkszona ilos¢
tkanki tluszczowej trzewnej manifestujgca si¢ jako zwiekszenie obwodu brzucha

zwigzana jest z istotnie wigkszym ryzykiem powiktan, takich jak dyslipidemia, cukrzyca
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typu 2 i incydenty sercowo-naczyniowe. Z kolei badania wykazaly, ze otyto$¢
posladkowo-udowa, w ktérej dominuje tkanka tluszczowa podskorna, jest odwrotnie
skorelowana z czgsto$cig wystgpowania zawatu serca. [lo$¢ tkanki thuszczowej trzewnej
w organizmie zwieksza si¢ wraz z wiekiem**?, BAT u cztowicka wystepuje we
wczesnym okresie zycia 1 zlokalizowana jest gtownie w okolicy mig¢dzytopatkowej,
wzdhuz kregostupa, na szyi, w dole pachowym i okolicy okotonerkowej. Uwazano
powszechnie, ze tkanka tluszczowa brunatna zanika stopniowo z wiekiem i prawie nie
wystepuje u dorostych, jednak badania dowiodty, ze jest ona obecna nawet u niektorych
ludzi miedzy 70. a 80. rokiem zycia (gldéwnie u mieszkajacych w zimnym klimacie)®%®,
Tkanka tluszczowa migdzynarzadowa zlokalizowana w mig$niach szkieletowych oraz
osierdziu uwazana jest za zapas energetyczny dla skurczu migéni, jednak jej nadmiar
zwigzany jest ze zwigkszonym ryzykiem sercowo-naczyniowym oraz rozwojem

insulinoopornosci®.

1.4. Powiklania otyloSci

Wraz ze wzrostem wystepowania otylosci w populacji rosnie tez ilo$¢ jej powiktan.
Liczne badania wykazaly, ze otylos¢ zwigzana jest z wigkszym ryzykiem
przedwczesnego zgonu. Wg badania Framingham przezywalnos$¢ osob otylych powyzej
40. roku zycia wynosita o 5,8 (m¢zczyzni) i 7,1 (kobiety) roku krdocej niz miato to miejsce
w przypadku ich szczuptych réwiesnikow**. Istotne znaczenie poza BMI ma takze

rozmieszczenie tkanki thuszczowej**4®,

1.4.1. Zaburzenia gospodarki lipidowej

Otylos¢ sprzyja rozwojowi zaburzen gospodarki lipidowej w organizmie.
Dyslipidemia to nieprawidlowe stezenie poszczegolnych frakcji cholesterolu. Zalicza si¢
do niej hipercholesterolemi¢, hipertriglicerydemi¢ oraz dyslipidemi¢ aterogenna.
Wspotwystepowanie tej choroby jest dodatkowym zagrozeniem dla zdrowia osoby otytej,
poniewaz dyslipidemia jest istotnym czynnikiem ryzyka miazdzycy i chordb sercowo-
naczyniowych*’. Czesciowo za rozwinigcie dyslipidemii odpowiedzialna jest
wspotwystepujaca z otytoécia insulinooporno$é*®. Prowadzi ona do rozwoju szczegdlnie

niebezpiecznej dyslipidemii aterogennej poprzez zwigkszong produkcje watrobowa
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apolipoproteiny B 1 czgsteczek cholesterolu o bardzo niskiej gestosci (VLDL, ang. very-
low-density lipoprotein) oraz uposledzenie czynnosci lipazy lipoproteinowej - enzymu
odpowiedzialnego za rozktad VLDL oraz biorgcego udziat w produkcji lipoprotein o
wysokiej gestosci (HDL, ang. high-density lipoprotein)*®. Co wiecej, badania wykazaty,
ze dyslipidemia moze wspotwystepowac z otylo$cig nawet pomimo braku uposledzonej
wrazliwosci na insuling. Szczeg6lnie narazeni na rozwdj dyslipidemii sa ludzie otyli ze

zwickszong iloscig tkanki thuszczowej trzewnej*’.

1.4.2. Zaburzenia gospodarki weglowodanowej

Liczne badania dowiodly, ze otylo$¢, szczegélnie nadmiar tkanki thuszczowej
trzewnej, sprzyja rozwojowi insulinoopornosci, a W rezultacie prowadzi do rozwinigcia
zaburzen w metabolizmie we¢glowodanow, takich jak nietolerancja glukozy i cukrzyca
typu 2%, Nadwaga i otylo§¢ sa istotnymi niezaleznymi czynnikami ryzyka
zachorowania na cukrzyce typu 2. W rozwoju tych zaburzen istotng role odgrywa
nieprawidlowa dieta ztozona gldwnie z produktow bogatych w weglowodany proste oraz
izomery trans kwasow ttuszczowych, mata aktywnosc fizyczna, czynniki srodowiskowe
oraz genetyczne. Gospodarka weglowodanowa w organizmie kontrolowana jest przede
wszystkim przez insuling - hormon wydzielany przez komorki f wysp Langerhansa w
trzustce®* >, Podwyzszenie stezenia glukozy w surowicy stymuluje wydzielanie insuliny
do krwioobiegu. Hormon ten dziatajac poprzez swoiste biatka blonowe GLUT-4 (ang.
glucose transporter type 4, trasporter glukozy 4) powoduje naptyw glukozy do wnetrza
komorek, gdzie moze byé ona wlaczona w szlaki metaboliczne®®®’. Insulina powoduje
réwniez hamowanie glukokinazy hamujgc rozktad glukozy i nasilajac jej wykorzystanie
do syntezy glikogenu. Zaburzenia towarzyszace otylosSci powoduja nasilenie
insulinoopornos$ci, tj. ostabienie efektu dziatania krazacej insuliny. Przedluzona
zwigkszona stymulacja komorek B w trzustce prowadzi do pogorszenia ich funkcji i w

ostatecznosci do wyczerpania, co objawia sie rozwinigciem cukrzycy®.

1.4.3. Zespol metaboliczny

Szczegodlna konfiguracja zaburzen metabolicznych wspotwystepujacych z otytoscia

nazwana zostala zespolem metabolicznym (zespotem X). Udowodniono, Ze zespot
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metaboliczny wigze si¢ z istotnie wyzszym ryzykiem wystgpienia cukrzycy typu 2 i
®powiktan sercowo-naczyniowych.>? W sklad zespotu metabolicznego wchodza:
otyto$¢ brzuszna wyrazona jako zwickszenie obwodu talii >94cm u mezczyzn oraz
>80cm u kobiet (dla rasy kaukaskiej)

podwyzszone stezenie TG

obnizone st¢zenie frakcji HDL

podwyzszone ci$nienie tgtnicze

zaburzenia gospodarki weglowodanowej (podwyzszone stgzenie glukozy w surowicy na

czczo lub cukrzyca typu 2)

Do rozpoznania zespolu metabolicznego konieczne jest wystgpowanie
przynajmniej trzech z powyzszych zaburzen. Zesp6t metaboliczny wigze si¢ z istotnie

wyzszym ryzykiem powiktan sercowo-naczyniowych oraz przedwczesnego zgonu.

1.4.4. Choroby ukladu sercowo-naczyniowego

Zwiazek otylosci z chorobami uktadu sercowo-naczyniowego znany jest juz wielu
lat. Poczatkowo nie uznawano nadmiernej masy ciata jako indywidualnego czynnika
ryzyka tych powiktah przypisujac jej role posrednia w rozwoju innych zaburzen, takich
jak nadci$nienie tetnicze. Nowsze badania wykazaty jednak, ze otylo§¢ ma istotng role w
rozwoju miazdzycy i wystgpowaniu incydentow sercowo-naczyniowych niezaleznie od
innych chordb towarzyszacych poprzez nasilenie zaburzen metabolicznych
towarzyszacych nadmiernej masie ciata, takich jak insulinooporno$¢, hiperinsulinemia,
dyslipidemia aterogenna, czy subkliniczny stan zapalny.

Otytos¢ jest jednym z gltownych czynnikow predysponujacych do wystgpienia
nadci$nienia tetniczego - bardzo istotnego czynnika ryzyka choréb uktadu sercowo-
naczyniowego. Przeprowadzone na terenie Polski badanie PoOIMONICA wykazato, ze ok.
80% 0s0b z rozpoznanym nadci$nieniem tetniczym ma nadmierng mas¢ ciata, z czego
ok. 70% mezczyzn i 60% kobiet jest otylych®’. Podobnych wynikéw dostarczyto badanie
Framingham Heart Study przeprowadzone w Stanach Zjednoczonych. W badaniu tym
wykazano, ze 70% me¢zczyzn i 61% kobiet ma wpdtistniejace nadcisnienie tetnicze i
nadmiar tkanki tluszczowej. Stwierdzono rowniez, ze przyrost masy ciata wigze si¢ ze

zwigkszeniem ryzyka rozwoju chordb sercowo-naczyniowych. Najsilniejszy zwigzek

18



wykazano z rozwojem niewydolnosci serca. Uczestnicy badania <50 r.z. z nadmierng
masg ciata mieli 2-3x wigksze ryzyko rozwinigcia niewydolnosci serca. Z kolei spadek
masy ciata juz o 4,5kg skutkuje obnizeniem skurczowego ci$nienia tg¢tniczego o
AmmHg*. W badaniu Nurses' Health Study (NHS) stwierdzono, ze spadek masy ciata o
Skg wiaze si¢ z istotnym zmniejszeniem ryzyka rozwoju nadci$nienia tetniczego w
poréwnaniu z chorymi, ktérzy utrzymali stabilng mase ciata®®. W badaniu Anglo-
Scandinavian Cardiac Outcome Trial (ASCOT) stwierdzono istong zalezno$¢ miedzy
rozwini¢gciem opornej postaci nadci$nienia tetniczego a podwyzszong wartoscig
parametru BMI®. Oznacza to, ze otylo$¢ wiaze sie nie tylko z wickszym ryzykiem
wystgpienia nadcisnienia t¢tniczego, ale moze rowniez negatywnie wptywaé na efekt
leczenia. U ok. 15% chorych z nadci$nieniem tetniczym stwierdza si¢ wspotistniejacy
przerost lewej komory serca - niezaleznego czynnika ryzyka powaznych powiktan
sercowo-naczyniowych lacznie z naglym zgonem z powodu zaburzen rytmu serca.
Wykazano réwniez silny zwigzek nadci$nienia tetniczego z obwodem talii oraz

wskaznikiem talia-biodra (WHR, ang. waist-hip ratio)®°,

1.4.4.1. Dysfunkcja $§rodblonka

Zwiazek otylo$ci z rozwojem nadcis$nienia tetniczego jest wyrazniej zaznaczony u
0sob mtodych, szczegodlnie plci zenskiej®®. Wyrazny zwigzek otylosci i cukrzycy z
wystepowaniem nadcis$nienia tetniczego wskazuje, jak istotna jest redukcja masy ciala w
zapobieganiu rozwoju oraz poprawie kontroli tych choraéb.

Za utrzymanie homeostazy w ukladzie krazenia w znacznej mierze odpowiada
srodbtonek naczyniowy (endotelium). Ta najbardziej wewnetrznie potozona wartstwa
$ciany naczynia utworzona jest z pojedynczej warstwy komorek ptaskich wydzielajacych
szereg substancji odpowiedzialnych za odpowiednie napiecie migsni gladkich $ciany
naczynia, krzepnigcie krwi oraz rozwdj blaszki miazdzycowej. Niektore z tych substancji
to: prostacyklina i tlenek azotu majgce dziatanie naczyniorozszerzajace 1 hamujace
agregacje ptytek krwi, czynnik VIII von Willebranda pobudzajacy agregacje ptytek oraz
endotelina majaca dziatanie wazokonstrykcyjne, proagregacyjne i proaterogenne®465,

Zaburzenia funkcji endotelium oraz nieprawidtowe wydzialanie cytokin u oséb
otylych przyczyniajg si¢ do nasilenia efektu proaterogennego niezaleznie od innych

wspotistniejacych chordb. U o0séb otylych stwierdzono podwyzszone st¢zenia krazacego
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biatka C-reaktywnego (CRP, ang. C-reactive protein)®. CRP nalezy do tzw. biatek ostrej
fazy - grupy bialek bioragcych udziat w odpowiedzi immunologicznej. Podwyzszone
stezenie CRP jest markerem zaburzen w wydzielaniu cytokin, ktérych dziatanie prowadzi
do destabilizacji blaszek miazdzycowych w naczyniach krwiono$nych. Badania
wykazaty, ze stgzenie CRP oraz obwdd talii sg niezaleznymi czynnikami zwiekszonej
sztywnoéci naczyn®’. Adipocyty wydzielajg rowniez inhibitor aktywatora plazminogenu-
1 (PAI-1, ang. plasminogen activator inhibitor-1), przez co wywieraja efekt
prozakrzepowy®. Ponadto badania wykazaty, ze zaburzenia metaboliczne towarzyszace
otylosci, tj. insulinooporno$¢ oraz stan zapalny 0 niskim nasileniu wykazujg efekt
promiazdzycowy. Stwierdzono dodatnig korelacj¢ miedzy wartoScig BMI a nasileniem
zmian miazdzycowych w naczyniach wieficowych u mtodych mezczyzn®*. Zaleznosci
takiej nie obserwowano u mtodych kobiet w wieku przedmenopauzalnym®. Réznica ta
wynika z nizszego ogolnego ryzyka rozwoju miazdzycy u mtodych kobiet zwigzanego
m.in. z ré6znym rozmieszczeniem tkanki tluszczowej. U mezczyzn nadmiar tkanki
thuszczowej odktada si¢ glownie w okolicy brzusznej w postaci VAT, natomiast kobiety
charakteryzuja si¢ wicksza iloscig tkanki w okolicy posladkowo-udowej. Role odgrywa
tu takze kardioprotekcyjny efekt estrogenow®. Badania wykazaly réwniez pozytywna
korelacje BMI z nasileniem miazdzycy oraz wystgpowaniem incydentow wiencowych’®
72 Osoby otyte charakteryzuja sie tez wieksza $miertelnoscia z powodu tych powiktan.
Nadmierna masa ciata jest czynnikiem ryzyka przerostu migénia sercowego lewej (LVH,
ang. left ventricular hypertrophy)’74. Efekty nadmiernej masy ciata na budowe i funkcje
lewej komory zaobserwowano juz takze u otytych dzieci’>. Metaanaliza 22 badan
obejmujacych tacznie 5486 otylych pacjentow wykazala bezposrednig korelacje BMI z
masa lewej komory. W otytodci czesciej stwierdzano przerost ekscentryczny migsnia
sercowego®l. Otytos¢ jest silnym, niezaleznym czynnikiem ryzyka wystapienia
incydentow sercowo-naczyniowych, takich jak zawat serca, czy udar mézgu. Ryzyko to
ro$nie wraz ze wzrostem wskaznika BMI'%76"8 U kobiet w wieku pomenopauzalnym z
prawidtowym BMI obecno$¢ zwigkszonej ilosci tkanki tluszczowej brzusznej jest
bezposrednio zwigzana z wigkszym ryzykiem wystgpienia incydentéw sercowo-

naczyniowych’®.
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1.4.4.2. Sztywnos$¢ tetnic

Dysfunkcja $rédbtonka oraz nadci$nienie tetnicze sg $cisle zwigzane ze zjawiskiem
zwiekszonej sztywnos$ci tetnic. Sztywnos¢ tetnic oraz zjawisko odbicia fali tetna sg
obecnie uwazane za jedne z najwazniejszych czynnikéw odpowiedzialnych za wzrost
ci$nienia skurczowego 1 cis$nienia tetna - istotnych czynnikéw prognostycznych
wystepowania zdarzen sercowo-naczyniowych®.

W warunkach fizjologicznych fala t¢tna powstaje przy skurczu serca w chwili
wyrzutu krwi na obwdd. Powstate odksztalcenie naczyn tetniczych, czyli fala tetna,
przemieszcza si¢ w kierunku obwodowym. Fala tetna przemieszcza si¢ znacznie szybciej
niz krew, tj. 6-14 m/s, podczas gdy predkosc krwi w aorcie wynosi ok. 1 m/s. Na granicy
naczyn sprezystych (duze tetnice) 1 oporowych (Srednie 1 mate tgtnice) dochodzi do
odbicia fali tetna. U os6b z prawidlowa elastycznos$cig tetnic do odbicia dochodzi na
obwodzie, a fala odbita powraca do serca w fazie jego rozkurczu, co zapobiega
zwigkszeniu obcigzenia nastepczego oraz zwigksza przeptyw przez naczynia wiencowe.
Procesowi sztywnienia ulegaja gldwnie duze naczynia tetnicze, w ktérych elementy
sprezyste zastepowane sg przez kolagen. W efekcie miejsce odbicia fali tetna przesuwa
si¢ proksymalnie, a odbita fala natrafia na serce w fazie skurczu zwigkszajac obcigzenie
nastegpcze oraz centralne cisnienie skurczowe. Zwigkszone obciazenie nastgpcze
powoduje przerost mig$nia sercowego i uposledzenie perfuzji wiencowej. Ponadto brak
prawidlowego powrotu fali tetna powoduje spadek ci$nienia rozkurczowego. Powoduje
to wzrost cisnienia tetna (PP, ang. pulse pressure) - istotnego i niezaleznego czynnika
ryzyka niedokrwienia migsnia sercowego. Proces sztywnienia naczyn tetniczych
postepuje z wiekiem, ale nasilony jest takze przez inne czynniki, takie jak miazdzyca,
otylo$¢, insulinoopornos¢, cukrzyca i palenie tytoniu®.

Z uwagl na rosnace zainteresowanie oceng sztywnos$ci tetnic skupiono si¢ na
opracowaniu metod nieinwazyjnych, fatwo powtarzalnych i niskokosztowych, ktore
mozna stosowa¢ w duzych grupach populacyjnych. Europejskie Towarzystwo
Nadcis$nienia Tetniczego (ESH, ang. European Society of Hypertension) i Europejskie
Towarzystwo Kardiologiczne (ESC, ang. European Society of Cardiology) uznato jako
zloty standard pomiaru sztywnos$ci tetnic ocen¢ szyjno-udowej predkosci fali tetna
(PWV, ang. pulse wave velocity)®?. Jest to parametr opisujacy predko$¢ przemieszczania
si¢ tetna wzdluz aorty pomigdzy dwoma ocenianymi punktami: t¢tnica szyjng oraz

udowa. Parametr ten jest ilorazem odleglosci migdzy tymi punktami i czasem przejscia
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fali t¢tna pomig¢dzy tymi punktami wyrazonym w m/s. Do jego pomiaru wykorzystuje si¢
tonometri¢ aplanacyjng polegajaca na ocenie ksztattu fali na tetnicy promieniowej z
wykorzystaniem funkcji przejécia oraz ksztattu fali na tetnicy szyjnej wspolnej®.
Zaobserwowano, ze u 0sob otytych juz w 3. dekadzie zycia PWV jest wyzsze o 47 cm/s
Niz u oséb z prawidtowa masg ciata. Wymieniony wzrost wartosci PWV odpowiada
progresji sztywnos$ci spowodowanej samym procesem starzenia w trakcie 5 lat.

Metodami ultrasonograficznymi mozna oceni¢ miejscowg sztywnos$¢ tetnic
powierzchownych, gtownie tetnic szyjnych. Metoda ta jednak wymaga duzego
doswiadczenia ze strony badajacego 1 jest bardziej czasochlonna przez co nie jest
stosowana rutynowo.

Doniesienia z ostatnich lat wskazuja na duza warto$¢ predykcyjng wskaznika
sztywnosci (SI, ang. stiffness index) w ocenie ryzyka sercowo-naczyniowego. Do jego
zmierzenia wykorzystuje si¢ metode fotopletyzmograficzng. Polega ona na analizie
obje¢tosci fali tetna (DVP, ang. digital volume pulse) przy uzyciu czujnika umieszczonego
na palcu wskazujacym®*. Czujnik dokonuje pomiaréw absorpcji §wiatta podczerwonego
przez hem zawarty w hemoglobinie krwi przeptywajacej przez opuszke. Ilosé
absorbowanego $wiatla jest wprost proporcjonalna do objetosci krwi, ktora zwigksza sig
w fazie skurczowej. Rejestracja pomiaréw pozwala na odtworzenie krzywej fali tetna. Na
DVP sktladajg si¢ dwa elementy: sktadowa skurczowa (pierwsza czes$¢ fali) powstajaca
poprzez przeniesienie ci$nienia z aorty do tetniczek palcow oraz sktadowa rozkurczowa
(druga cz¢s¢ fali) bedaca wynikiem przeptywu fali tetna wzdhuz aorty do dolnej partii
ciata, gdzie ulega odbiciu 1 przenoszona jest wstecznie w kierunku palcow. Ksztatt
krzywej zalezy od napigcia naczyniowego i sztywnosci duzych tetnic. Czas trwania
sktadowej rozkurczowej wzgledem sktadowej skurczowej zalezny jest od PWV oraz
ci$nienia fal w aorcie i duzych tetnicach. Na podstawie pomiaréw urzadzenie wylicza Sl
jako iloraz wzrostu pacjenta oraz czasu propagacji fali odbitej (PPT, ang. peak-to-peak
time). PPT to roznica migdzy pierwszym skurczowym a drugim rozkurczowym szczytem
fali tetna. Wskaznik ten uwzglednia wzrost pacjenta umozliwiajac wyeliminowanie
wplywu budowy pacjenta na uzyskany wynik. Wskaznik Sl, wyrazony w m/s, stuzy do

oceny sztywnosci duzych naczyn®,
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1.4.7. Zespol obturacyjnego bezdechu Srodsennego

Liczne badania wykazaly zwigzek zwigkszonej masy ciala z wystgpowaniem
zespotu obturacyjnego bezdechu $rodsennego (SAS, ang. sleep apnea syndrome).
Zwigkszone nagromadzenie tkanki thuszczowej w okolicy gtowy 1 szyi zaweza Swiatto
oraz zwicksza wiotko$¢ $cian drog oddechowych utatwiajac ich zapadanie si¢ w pozycji
lezacej. Wplyw otylosci na rozwdj SAS jest istotny, poniewaz zespdt ten ma
udowodniony istotny zwigzek z rozwojem i pogorszeniem kontroli nadci$nienia
tetniczego, miazdzycy oraz wystgpowaniem incydentéw sercowo-naczyniowych. SAS
moze powodowac przerost mig$nia sercowego prawej komory serca poprzez zwickszenie
oporow w krazeniu plucnym, a co za tym idzie zwickszenie ciSnienia w prawej

komorze86:87,

1.4.8. Zaburzenia ze strony ukladu rozrodczego

Zespot policystycznych jajnikéw (PCOS, ang. policystic ovaries syndrome) jest
zaburzeniem hormonalnym cechujgcym si¢ zmiang w morfologii jajnikéw, zaburzeniami
owulacji oraz hiperandrogenizmem. Nadmiar tkanki thuszczowej trzewnej u pacjentek z
PCOS wyrazonej jako zwigkszenie obwodu talii wigze si¢ ze zwigkszonym stezeniem
androgenow w surowicy. Redukcja masy ciala powoduje poprawe insulinowrazliwosci,
zaburzen hormonalnych oraz owulacji®. Cigza u kobiet z nadmierng masa ciata wiaze sie
z wigkszym ryzykiem wystgpienia powiklan w trakcie trwania cigzy oraz przy porodzie.
U otylych kobiet czesciej stwierdza si¢ takie zaburzenia, jak cukrzyca ci¢zarnych,
makrosomia ptodu oraz nieprawidtowe jego utozenie®®. U mezczyzn otylo$é centralna
przyczynia si¢ do rozwoju problemow z erekcjg oraz bezptodnosci. Badania wykazaty
wystepowanie tych zaburzen niezaleznie od innych czynnikdéw ryzyka. Zaobserwowano

rowniez, ze spadek BMI zwigzany jest z poprawg funkcji seksualnych®%:,

1.4.9. Choroby nowotworowe

Zaobserwowano rowniez zwigzek otytosci z rozwojem niektorych nowotworow, w
tym pecherzyka zotciowego, przetyku, tarczycy, nerek, macicy, jelita grubego 1 piersi.

Zalezno$¢ te potwierdzity badania, ktore wykazaly spadek zachorowalno$ci oraz
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$miertelnosci z powodu chorob nowotworowych po redukcji masy ciala. Zwigzek
otyloSci z nowotworami macicy 1 piersi przypisuje si¢ zwickszonemu st¢zeniu
estrogendw produkowanych przez tkanke tluszczowa, ktore obserwuje sie u otylych

kobiet%2%,

1.4.10. Choroba zwyrodnieniowa stawow

Nadmierna masa ciata ma udowodniony zwigzek z rozwojem choroby
zwyrodnieniowej stawoéw. Badania potwierdzaja, ze otylo$¢ jest niezaleznym czynnikiem
ryzyka rozwinigcia tej choroby. Liczne obserwacje wykazaty rowniez, ze redukcja masy
ciala wigze si¢ ze zmniejszeniem czegstosci wystepowania zmian w uktadzie kostno-
stawowym. Klasycznym wytlumaczeniem dla tych zaburzen jest zwigkszone obcigzenie
stawow na skutek zwiekszonej masy ciata®?. Zaobserwowano jednak zmiany w stawach
nie poddanych obcigzeniom, co wysuwa przypuszczenie, ze w rozwoju tych powiktan
biorg réwniez udzial czynniki niemechaniczne. Coraz wigcej badan sugeruje, ze choroba
zwyrodnieniowa stawow jest choroba ogdlnoustrojowa wynikajaca z zaburzonego

wydzielania adipokin, takich jak adiponektyna, wisfatyna i rezystyna®*.

1.5. Tkanka tluszczowa jako organ endokrynny

Ostatnie dwie dekady zmienity znaczaco postrzeganie tkanki ttuszczowej gtdéwnie
w aspekcie magazynu energetycznego organizmu. Liczne badania ujawnity intensywna
aktywnos$¢ wydzielnicza zachodzaca we wszystkich komorkach wchodzacych w sktad
tkanki thuszczowej®. Obecnie uznaje sie, ze tkanka thuszczowa jest ztozonym organem
biorgcym udzial w regulacji procesow endokrynnych, metabolicznych oraz
funkcjonowania uktadu immunologicznego. Komorki tkanki ttuszczowej odpowiedzialne
sa za sekrecje licznych cytokin nazywanych adipocytokinami lub adipokinami,
dziatajacych na poziomie autokrynnym, parakrynnym oraz endokrynnym®. W
warunkach prawidlowych adipokiny zaangazowane s3 w szereg funkcji m.in. regulacje
apetytu i1 uczucia sytosci, metabolizm lipidow i1 glukozy, wrazliwo$¢ na insuling oraz
wplyw na wartosci cis$nienia tetniczego. Na poziomie tkanki thuszczowej adipokiny
odpowiadajg za regulacje¢ adipogenezy, czyli roznicowania komorek prekursorowych do
dojrzatych adipocytow, naplyw komorek uktadu immunologicznego do tkanki

thuszczowej oraz funkcje samych adipocytow®’. Diugotrwaty nadmiar tkanki ttuszczowe;
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prowadzi do rozwoju tzw. adiposopatii - stanu, w ktorym komorki tkanki thuszczowej
produkuja zwickszong ilo§¢ adipokin, a takze nasileniu ulega chemotaksja komorek
uktadu odpornosciowego. W rezultacie w obrgbie elementéw tkanki tluszczowej
powstaje proces zapalny o niskim nasileniu, ktory zaburzajac fizjologiczne procesy w
calym organizmie prowadzi do rozwiniecia powiktan®.

Od czasu odkrycia w 1994 roku przez Friedmana i wsp. leptyny - biatka
wytwarzanego przez adipocyty®, zidentyfikowano kilkadziesigt nowych substancji
uwalnianych przez tkanke tluszczowa, a ich liczba stale wzrasta. Do tzw. klasycznych
adipokin, ktérych dzialanie zostalo stosunkowo dobrze poznane zalicza si¢ leptyne,
adiponektyne, 11-6 (ang. interleukin-6, interleukina 6) i TNF-a (ang. tumor necrosis factor
a, czynnik martwicy nowotworow o). Leptyna, produkowana w adipocytach, bierze
udzial w kontrolowaniu wzrostu, metabolizmu oraz apetytu. Dziatajac na receptory
znajdujace si¢ w podwzgdérzu hamuje uczucie glodu poprzez zmniejszenie wydzielania
neuropeptydu Y. Leptyna wigze si¢ rowniez receptorami w wielu tkankach, m.in. tkance
thuszczowej, watrobie, trzustce 1 watrobie, nasilajac spalanie thuszczéw oraz zmniejszajac
wrazliwo$é na insuling i jej wydzielanie w trzustce®’.

Adiponektyna produkowana jest gtownie w tkance tluszczowej, jednak jej
ekspresj¢ zaobserwowano rowniez w komorkach mig$nia sercowego oraz migéni
szkieletowych. Stezenie adiponektyny jest odwrotnie proporcjonalne do BMI oraz ilosci
VAT. Jest to adipokina o dzialaniu ochronnym - zmniejsza insulinoopornos¢,
przeciwdziata miazdzycy, zmniejsza stan zapalny i przeciwdziata sttuszczeniu watroby.
Badania wykazaty rowniez pozytywny wpltyw adipokonektyny na zmniejszenie ryzyka
rozwoju chordb sercowo-naczyniowych?®,

11-6 jest cytoking o dziataniu prozapalnym, jednak wykazuje rowniez szereg innych
aktywno$ci zaleznie od tkanki, na ktora oddzialywuje. Wigkszo$¢ krazacej 11-6
produkowana jest przez komorki uktadu odpornosciowego, jednak jej ekspresja zostata
potwierdzona réwniez w tkance tluszczowej. Niektore z efektow tej cytokiny to: nasilenie
wytwarzania energii poprzez spalanie glukozy i tluszczéw w tkance migsniowej podczas
wysitku, efekt termogeniczny poprzez dziatanie na o$rodek termoregulacji w mozgu oraz
brunatng tkanke¢ thuszczowa, zmniejszenie wrazliwosci tkanek na insuling, zmniejszenie
wydzielania TNF-o oraz nasilenie procesu lipolizy w tkance thuszczowej'%1%2,

Sposréod nowo odkrytych adipokin wymieni¢ mozna rezystyng, wisfatyne,
omentyng, adipoling, biatko wigzace retinol typu 4 (RBP-4, ang. retinol binding protein
4), dipeptydylopeptydaze 4 (DPP-4, ang. dipeptyl peptidase-4), apeling oraz wasping. Ich
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rola oraz mechanizm dziatania w przebiegu otytosci nadal pozostaja obiektem

intensywnych badan 1%,

2. Waspina

2.1. Charakterystyka adipocytokiny

Waspina jest adipocytoking nalezgcg do rodziny inhibitoréw proteaz serynowych,
zwanych inaczej serpinami (Vaspin - visceral adipose tissue-derived serine protease
inhibitor; Serpin A12). Dotychczas opisano okoto 500 serpin. Gen kodujacy waspine,
nazwany OL-64, zlokalizowany jest na ramieniu dtugim chromosomu 14 (14q32.13).
Waspina jest bialkiem o masie czasteczkowej 45,2 kDa, zbudowanym z 395
aminokwasow. Z podobnej liczby aminowasow, odpowiednio 394 i 392 zbudowana jest
waspina u myszy i szczurow. Adipocytokina ta zostala po raz pierwszy wykryta w 2005
roku przez Hida i wsp. w tkance tluszczowej trzewnej szczuréw szczepu Otsuka Long-
Evans Tokushima Fatty (OLETF) stanowigcych model zwigrzecy otylosci brzusznej i
cukrzycy typu 21%. U ludzi gltéwnym zrédtem waspiny jest tkanka thuszczowa trzewna, a
takze w mniejszym stopniu podskorna. Ekspresje waspiny wykazano takze w btonie
sluzowej zotadka, watrobie, trzustce, skorze, komorkach frakcji podscieliska naczyn oraz
plynie mézgowo-rdzeniowym. U myszy obserwowano rowniez wydzielanie waspiny w
podwzgorzu. Stwierdzono zalezno$¢ miedzy podwyzszonym poziomem mRNA waspiny
w komorkach tkanki tlhuszczowej oraz jej podwyzszonym stgzeniem w surowicy a
wystepowaniem takich zaburzen jak otylo$¢, cukrzyca typu 2 oraz insulinoopornos¢.
Obserwowano réznicg stezenia waspiny W surowicy kobiet i u mezczyzn bez zaburzen
gospodarki weglowodanowej. U kobiet stezenie waspiny jest srednio 2,5 razy wigksze
niz u mezczyzn'®. Podobng zaleznos¢ stwierdzono w przypadku dzieci®.

Wydzielanie waspiny podlega rytmowi dobowemu oraz zalezne jest od
przyjmowanego pokarmu. Najwyzsze stezenie tej adipokiny stwierdza si¢ rano, na czczo.
Maleje ono natomiast dwie godziny po positku. Przy regularnych positkach w ciggu dnia
zaobserwowano cykliczny wzrost stezenia waspiny przed 1 spadek po positkach oraz
stopniowy wzrost stezenia W godzinach nocnych, niespodziewane podanie positku wigze
si¢ natomiast z obnizeniem stezenia waspiny. Postuluje si¢, ze za mechanizm ten

odpowiedzialny jest zwigzek waspiny z insuling w surowicy*’.
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2.2. Sugerowany mechanizm dzialania

Serpiny hamujg proteazy serynowe poprzez mechanizm zwany "samobodjczym
wabikiem". Dziala on na zasadzie putapki kinetycznej - serpina eksponuje petle
reaktywng docelowej proteazy wigzac ja i1 inaktywujac. Powigzanie takie moze byc¢
stabilne przez dlugi czas. Moze rowniez indukowac proteoliz¢ inaktywowanego biatka
pozostawiajac serpine bez dalszych zdolnosci katalitycznych%,

Doktadne mechanizmy kontrolujgce wydzielanie waspiny nie zostaly jak
dotychczas poznane. Podobnie jej mechanizm dziatania oraz czasteczki docelowe. Heiker
I wsp. wykazali w badaniu in vitro rolg waspiny w hamowaniu aktywnosci kalikreiny-7 -
proteazy odpowiedzialnej m.in. za degradacje insuliny'®. Autorzy przeprowadzili
réwniez badanie na modelu zwierzgcym (otyte myszy db/db oraz szczupte C57BL/6),
podajac myszom rekombinowang wasping. Uzyskano wzrost stezenia insuliny bez
zwigkszenia jej wydzielania, a takze poprawe¢ insulinowrazliwosci. Autorzy badania
zaproponowali hamowanie Kkalikreiny-7 jako mechanizm lezacy u podloza
uwrazliwiajgcego na insuling dzialania waspiny. Ulbricht i wsp. stwierdzili rowniez w
niedawnym badaniu reakcje waspiny z kalikreing-14*1°. W innym badaniu tego samego
autora zaobserwowano, ze waspina w ptynie pozakomoérkowym wykazuje wysokie
powinowactwo do heparyny. Wigzanie waspiny z heparyng powoduje wzmozenie jej
aktywnoéci proteolitycznej''!. Obie kalikreiny biorg udzial w procesie ztuszczania
naskorka. Zaburzenia aktywno$ci proteolitycznej w naskorku, w szczego6lnosci
kalikreiny-7, sa przyczyna wielu chordb zapalnych skory, takich jak tuszczyca, czy zesp6t
Nethertonal'?114, Ekspresja waspiny w skorze, szczegodlnie u pacjentow otytych, oraz jej
wplyw na aktywno$¢ proteolityczng wymienionych enzyméw jest w ostatnim czasie
przedmiotem badan nad chorobami zapalnymi skory*™®. Interesujace wyniki uzyskat
Zieger i wsp. w badaniu na modelu zwierzecym. Autorzy inaktywowali gen dla
kalikreiny-7 w tkance tluszczowej u badanych myszy, a nast¢pnie wilaczyli diete
bogatottuszczowa. Zaobserwowano mniejszy ogolny przyrost masy ciala, poprawe
insulinowrazliwo$ci, spadek stezenia leptyny w surowicy 0raz zmniejszenie stanu
zapalnego w tkance thuszczowej''®. Niedawno opublikowana praca Tindall C. i wsp.
dostarczyta kolejnych informacji o mechanizmie dziatania waspiny. W badaniu
stwierdzono wysokie powinowactwo waspiny do fosforanu fosfatydyloinozytolu
(PtdInsP, ang. monophosphorylated phosphatidylinositol phosphate) i polifosforanu
ztozonego z 45 reszt fosforanowych (polyPss, ang. polyphosphate 45) w blonie
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komorkowej. Wigzanie z PtdInsP nie wptywato na aktywnos$¢ waspiny. Z kolei wigzanie
z polyPss wywierato efekt podobny do opisanego wczesniej potaczenia z heparyng i
wzmagalo aktywacj¢ waspiny. Polifosforany wykazuja efekt prokoagulacjny oraz
prozapalny, mogg wiec mie¢ znaczenie w obserwowanym udziale waspiny w regulacji
tych procesow!’.

W badaniach wptywu waspiny na $rodbtonek naczyniowy wykazano jej efekt
przeciwzapalny poprzez regulacj¢ ekspresji genow. Waspina hamuje syntezg¢ adipokin
prozapalnych, m.in. rezystyny, leptyny i TNF-a zaréwno w VAT, jak i SAT*®, Badanie
z uzyciem ludzkich komorek srodbtonka zyty pepowinowej (HUVEC, ang. human
umbilical vein endothelial cells) pozwolito zaobserwowac pozytywny wpltyw waspiny na
biodostepnos¢ tlenku azotu poprzez aktywacje srodbltonkowej syntazy tlenku azotu, jak
réwniez dimetylaminohydrolazy dimetylargininy Il (DDAH 11, ang. dimethylarginine
dimethylaminohydrolase 1) - enzymu odpowiedzialnego za rozktad asymetrycznej
dimetyloargininy (ADMA, ang. asymmetric dimethylarginine). ADMA jest inhibitorem
syntazy tlenku azotu oraz znanym czynnikiem ryzyka chorob sercowo-naczyniowych?®®,
W badaniu z uzyciem ludzkich komoérek $rodbtonka aorty (HAEC, ang. human aortic
endothelial cells) badacze zaobserwowali zmniejszenie indukowanej przez TNF-a
aktywacji jadrowego czynnika transkrypcyjnego NF-kB (ang. nuclear factor kappa B), a
takze obnizong ekspresje czasteczek adhezyjnych ICAM-1 (ang. intercellular adhesion
molecule 1, miedzykomoérkowa czasteczka adhezyjna 1), VCAM-1 (ang. vascular cell
adhesion molecule 1, czasteczka adhezyjna-1 $rodbtonka naczyniowego), E-selektyny i
MCP-1 (ang. monocyte chemoattractant protein-1, biatko chemotaktyczne monocytow
1), Stwierdzono takze hamujacy wptyw na indukowang przez TNF-o ekspresje
czasteczki adhezyjnej ICAM-1 w komoérkach mig$ni gladkich naczyn poprzez
zmniejszenie ilosci powstalych reaktywnych form tlenu (ROS, ang. reactive oxygen
species) oraz zahamowanie aktywacji NF-kB i kinazy biatkowej C (PKC, ang. protein
kinase C) bioragcych udzial w modulowaniu stanu zapalnego'?*. Nie wszystkie doniesienia

potwierdzaja jednak powyzsze obserwacje'?.

2.3. Mozliwe znaczenie kliniczne waspiny

Dotychczasowe badania, cho¢ nieliczne, wydaja si¢ sugerowa¢ ochronng role

waspiny u pacjentow z otytoscig. Jednak z uwagi na niewyjasniony dotad mechanizm

28



dziatania waspiny interpretacja prezentowanych w literaturze wynikéw nie jest
jednoznaczna.

Badania dotyczace waspiny opisujg zwigzek st¢zenia waspiny z nadmierng masg
ciata. Stwierdzono dodatnig korelacj¢ miedzy ekspresja waspiny w trzewnej tkance
thuszczowej a masg ciata, wskaznikiem BMI oraz procentowag zawartoscig tkanki
thuszczowe;j. Natomiast ekspresja w bialej tkance thuszczowej zwigzana byta ze wzrostem
WHR oraz stezeniem insuliny na czczo. Wysokie stezenia waspiny obserwowano u
pacjentow z otytoscig oraz insulinoopornoscig. U osob szczuptych nie wykryto ekspresji
waspiny w tkance tluszczowej, co potwierdza postulowane powigzanie zwigkszonej
ekspresji waspiny z nadmiarem tkanki tluszczowej. Spadek stezenia waspiny
obserwowany byl po redukcji masy ciala 103123-126

Hipoteza dotyczgaca ochronnej funcji waspiny zaproponowana zostata w 2005 roku,
kiedy Hida i1 wsp. podali rekombinowang wasping otylym szczurom uzyskujac poprawe
insulinowrazliwos$ci®. Inne badanie, réwniez na modelu zwierzecym, wykazato ponadto
spadek apetytu oraz poziomu glikemii po podaniu egzogennej waspiny04127,

Ciekawy aspekt stanowig badania oceniajace wptyw wysitku fizycznego na
stezenie waspiny. Badania potwierdzaja dodatnig korelacje st¢zenia waspiny z warto$cia
BMI, HOMA-IR (ang. Homeostatic Model Assessment of Insulin Resistance) oraz
stezeniem insuliny. Niski poziom wydolnosci fizycznej wigze si¢ z wyzszym stezeniem
waspiny w surowicy u pacjentéw z otytoscig. Zaleznosci takiej nie obserwowano u 0séb
szczuplych. Wyzsze st¢zenia waspiny u tych pacjentow wynikaja najprawdopodobniej z
nasilonej insulinoopornosci. Barzegari 1 wsp. przeprowadzili badanie na 30 m¢zczyznach
z cukrzyca typu 2. Polowa pacjentéw poddana byta regularnej aktywnos$ci fizycznej
sktadajacej si¢ z ¢wiczen oporowych. Po o$miotygodniowej obserwacji zaobserwowano
istotny spadek stezenia waspiny w grupie poddanej aktywnoéci fizycznej'?®. Wyniki te sa
sprzeczne z wynikami badania Youn i1 wsp., ktorzy zaobserwowali wzrost stezenia
waspiny u pacjentow z cukrzycg typu 2 po czterotygodniowym okresie regularnej
aktywnosci fizycznej. Powyzsze badanie wykazato rowniez ujemna korelacj¢ stezenia
waspiny z poziomem wydolnosci fizycznej'®. Nalezy dodatkowo zauwazyé, ze w
pierwszym badaniu wysitek miat charakter oporowy, natomiast w drugim — aerobowy.

Handisurya i1 wsp. przebadali 33 pacjentow poddanych chirurgicznemu leczeniu
bariatrycznemu metoda Roux-en-Y. Po rocznej obserwacji stwierdzono istotny spadek
stezenia waspiny w surowicy, z jednoczesnym obnizeniem BMI, ste¢zenia leptyny,

insuliny i peptydu C oraz hemoglobiny glikowanej i wskaznika HOMA-IR. Zmiany
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stezenia waspiny byty dodatnio skorelowane ze st¢zeniem insuliny, peptydu C, leptyny
oraz z hemoglobing glikowang i HOMA-IR!?. Podobny spadek stezenia waspiny, a takze
spadek BMI i obwodu talii zaobserwowali Golpaie i wsp. u 30 pacjentow poddanych
laparoskopowym zabiegom restrykcyjnym juz po 6 tygodniach od operacji. Nie
zanotowano jednak spadku stezenia insuliny, glikemii ani wskaznika HOMA-IR '3,

Badania dotyczace stezenia waspiny u kobiet w cigzy sg nieliczne 1 dostarczaja
sprzecznych ustalen. Fizjologicznie w okresie cigzy dochodzi do stopniowego narastania
insulinooporno$ci az do momentu porodu, a nastgpnie normalizacji wrazliwosci na
insuling w okresie poporodowym. Badanie stezenia waspiny w surowicy z rozwojem
cukrzycy cigzowej wykazalo stopniowe obnizanie st¢zenia tej adipokiny od 2. trymestru
az do rozwiazania niezaleznie od wystapienia zaburzen weglowodanowych!®!. U kobiet
z nadmiernym przyrostem masy ciata w cigzy zaobserwowano obnizone st¢zenie waspiny
w surowicy'2,

Badanie zwiazku waspiny ze stosowang dieta w populacji Serbow tuzyckich nie
wykazato zmian w stezeniu tej adipokiny w trakcie glodzenia, stosowania diety
restrykcyjnej oraz objadania sie'®,

U pacjentéow z otytoscia i insulinoopornoscia, jednak bez zaburzen gospodarki
weglowodanowej, stwierdzono wystepowanie dodatniej zaleznosci pomiedzy poziomem
ekspresji waspiny zaréwno w VAT, jak i SAT, a wartosciami BMI i procentowa
zawarto$cig tkanki thuszczowej. Zaleznosci takiej nie obserwowano u pacjentow ze
stwierdzong cukrzyca typu 2. Wyzszy poziom hemoglobiny glikowanej zwiazany byt z
wyzszym stezeniem waspiny. Zalezno$¢ ta byla odwrotna dla insuliny oraz wskaznika
HOMA-IR%, Co istotne, chorzy, u ktorych stwierdzono powiktanie cukrzycy w postaci
mikroangiopatii mieli niskie st¢zenia waspiny W surowicy. Dane te wydajg si¢
potwierdzac teorig ochronnej funkcji waspiny, ktorej stezenie wydaje si¢ zwigkszaé wraz
ze wzrostem masy ciatla 1 nasileniem zaburzen metabolicznych az do momentu
"wyczerpania", w ktorym dochodzi do rozwoju powiktan w postaci jawnej cukrzycy lub
zmian naczyniowych. Waspina zwigksza ekspresje adiponektyny oraz biatka blonowego
GLUT-4 przyczyniajac sie do poprawy wrazliwosci na insuline'*®, Prawdopodobne jest
réwniez, ze substratem dla waspiny jest proteaza biorgca udzial w degradacji czasteczki
wykazujacej bezposredni lub posredni efekt obnizajacy poziom glukozy 1 uwrazliwiajacy
tkanke tluszczowa na insuling.

Doniesienia dotyczace roli waspiny w rozwoju i nasileniu choréb sercowo-

naczyniowych nie s3 jednoznaczne. W niedawno przeprowadzonym badaniu
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zaobserwowano dodatnig korelacje stezenia waspiny z PWV jako markerem zwigkszonej
sztywnosci naczyn u kobiet w okresie pomenopauzalnym®34. Stezenie waspiny jest
ponadto pozytywnie skorelowane z grubosciag kompleksu intima-metia oraz stezeniem

hsCRP w surowicy™®,

Paradoksalnie zaobserwowano nizsze st¢zenie waspiny u
pacjentow ze stwierdzona choroba naczyn wieficowych®. Stezenie waspiny spada wraz
z nasileniem choroby wiencowej. Pacjenci poddani terapii statyng wykazywali wigksze
stezenia, niz pacjenci nieleczeni'®’. Niskie stezenie waspiny zaobserwowano u pacjentow
po przebytym zawale serca mi¢sniowego. Pacjenci z nizszym stezeniem waspiny majg
réwniez wigksze ryzyko hospitalizacji z powodu niewydolnos$ci serca. Postuluje si¢, ze
waspina moze by¢ niezaleznym czynnikiem prognostycznym choroby wiencowej*8. U
pacjentdw z miazdzycg tetnic szyjnych po przebytym udarze niedokrwiennym mozgu
stwierdzono mniejsze stezenie waspiny w porownaniu z pacjentami z bezobjawowa
miazdzyca. W badaniu tym nie zaobserwowano jednak zalezno$ci stezenia waspiny i
nasilenia zmian miazdzycowych w tetnicach szyjnych®*®. Wykazano réwniez ekspresje
waspiny w komorkach tkanki thuszczowej osierdzia u mezczyzn4°,

Zwiazek waspiny z wystgpowaniem podwyzszonego ci$nienia t¢tniczego réwniez
nie jest jednoznaczny. Zaobserwowano istotnie nizsze stezenie waspiny u pacjentow z
wyzszymi wartosciami SBP®. Co interesujace, wykazano istotng pozytywna korelacje
stezenia waspiny z wartosciami DBP!l. Czterotygodniowa terapia wasping
przeprowadzona na modelu zwierzgcym nadci$nienia tetniczego wykazata zahamowanie
wzrostu SBP oraz zmniejszenie grubosci $ciany naczyh prawdopodobnie poprzez
zmniejszenie indukowanego przez TNF-o wytwarzania ROS2. Z kolei badanie na
otytych ludziach zar6wno z cukrzyca typu 2, jak 1 prawidlowa gospodarka
weglowodanowa nie wykazaly zwiazku waspiny z wystgpowaniem podwyzszonego
ci$nienia tetniczego*.

Zwigkszone stezenie waspiny zaobserwowano roOwniez u pacjentow z rozpoznanym
rakiem watrobowokomorkowym. Ekspresja tej adipokiny byta szczegdlnie zaznaczona u
pacjentéw z rakiem na podiozu zakazenia wirusem HCV. Nie bylo natomiast istotnej
réznicy w zalezno$ci od nasilenia marsko$ci watroby. Autorzy badania sugeruja

zwigkszenie stgzenie waspiny jako mechanizm kompensacyjny zwigkszonej w przebiegu

choroby podstawowej insulinoopornosci®*.
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Il. ZALOZENIA PRACY

Epidemia otylosci stanowi obecnie nie tylko jeden z kluczowych probleméw
zdrowotnych w krajach rozwinigtych, lecz réwniez rosnacy problem w przypadku krajow
rozwijajacych sie. Nadmiar tkanki thuszczowej, szczegdlnie typu trzewnego, zwigzany
jest z rozwojem wielu powaznych zaburzen, takich jak insulinooporno$¢, nadcisnienie
tetnicze, cukrzyca typu 2, dyslipidemia, czy miazdzyca. Laczy si¢ takze z istotnie
wyzszym ryzykiem przedwczesnego zgonu. Na przestrzeni ostatnich lat zwrdcono
szczegolng uwage na role tkanki thuszczowej jako organu endokrynnego. Liczne prace
udowodnity udziat produkowanych przez tkanke thuszczowa adipokin, takich jak leptyna,
adiponektyna i rezystyna, w rozwoju powiklan otytosci. Waspina jest odkryta w 2005
roku adipokina, o ktorej nadal wiadomo stosunkowo niewiele. Adipokina ta produkowana
jest u cztowieka glownie w trzewnej tkance tluszczowej, jednak jej ekspresje wykryto
robwniez w watrobie, trzustce, btonie $luzowej zotadka i w plynie mézgowo-
rdzeniowym.

Dotychczas opublikowane badania wcigz nie pozwalaja okres$li¢ jednoznacznie
mechanizmu oraz efektow dziatania waspiny. Wiele z opisywanych wynikow jest
niejednoznacznych lub wzajemnie sprzecznych. Brak poznanego mechanizmu dzialania
oraz zwigzkoéw przyczynowo-skutkowych tej adipokiny znaczaco utrudnia interpretacje
uzyskanych wynikow. Opisane hamowanie aktywnosci kalikreiny-7 tylko czesciowo
ttumaczy obserwowane zalezno$ci. Wigkszo$¢ autoréw sugeruje jednak rolg¢ waspiny
jako adipocytokiny o dziataniu ochronnym. Jej pozytywny wplyw na gospodarke
weglowodanowg oraz inne cytokiny sugeruje, ze w przyszto$ci moze stanowic istotne
narzedzie w walce z otyloscig 1 jej powiktaniami. Z uwagi na niekorzystne dla zdrowia
nastepstwa otytosci konieczne jest podjecie dziatan mogacych im potencjalnie
przeciwdziala¢. Celem niniejszej pracy jest ocena stgZzenia waspiny W surowicy u
pacjentow z otytoscia, a takze korelacji stezenia tej adipokiny z wybranymi parametrami
antropometrycznymi, biochemicznymi, zapalnymi oraz sztywno$cig naczyn 1
warto§ciami ci$nienia tetniczego, co moze pozwoli¢ lepiej zrozumie¢ mechanizm jej

dzialania oraz ewentualng role w terapii otytosci i jej powiktan.
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I11. CELE PRACY

. Ocena stezenia waspiny u pacjentéw z otytoscia.

. Poszukiwanie zalezno$ci pomigdzy stezeniami waspiny a wybranymi parametrami
antropometrycznymi.

. Ocena korelacji pomiedzy stezeniami waspiny a wybranymi parametrami gospodarki
lipidowej 1 weglowodanowej u pacjentow z otyloscia.

. Poszukiwanie zaleznosci pomigdzy stgzeniami waspiny a stopniem nasilenia
subklinicznego stanu zapalnego w surowicy krwi oraz sztywno$cig naczyn.

. Ocena zalezno$ci pomigdzy stezeniami waspiny a warto§ciami ci$nienia tetniczego w

badanej populacji
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IV. MATERIAL I METODY

1. Badana populacja

Badanie uzyskato zgode Komisji Bioetycznej Uniwersytetu Medycznego im.
Karola Marcinkowskiego w Poznaniu, nr 324/14 z dnia 3 kwietnia 2014 r. W badaniu
udziat wzigli pacjenci Poradni Zaburzen Metabolicznych Szpitala Klinicznego
Przemienienia Panskiego w Poznaniu. Wszyscy pacjenci uzyskali ustng oraz pisemng

informacje¢ o celu i zasadach badania. Udzial w badaniu byt dobrowolny.

Kryteria wlaczenia do badania:
otytos¢ (BMI > 30/ kg m?)
wiek: 18-65 lat

stabilna masa ciala w ostatnim miesigcu + 3kg

zgoda na udziat w badaniu

Kryteria wykluczenia z badania:

wtdrna posta¢ otytosci

cukrzyca typu 2

nieprawidlowo kontrolowane nadci$nienie tgtnicze
klinicznie jawna choroba o podtozu miazdzycowym
przewlekta choroba nerek

klinicznie istotne zaburzenia funkcji watroby

ostry lub przewlekty klinicznie jawny proces zapalny
choroba nowotworowa

naduzywanie alkoholu

palenie papierosow

stosowanie antykoncepcji doustnej lub hormonalne;j terapii zastepczej

cigza
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2. Metodyka badania

Po zakwalifikowaniu pacjenta do badania na podstawie wyzej wymienionych
kryteriow, u kazdej osoby zostaty przeprowadzone badanie podmiotowe, przedmiotowe

oraz badania dodatkowe zgodnie z opisanymi nizej procedurami.

2.1. Badania podmiotowe

Zebrano szczegdlowy wywiad dotyczacy zdiagnozowanych chordb przewlektych,
aktualnego stanu zdrowia i1 ewentualnych dolegliwo$ci. Przeprowadzono analize

dostepnej dokumentacji medycznej oraz przyjmowanych lekow i suplementow diety.

2.2. Badanie przedmiotowe

2.2.1. Pomiar masy ciala, wzrostu oraz obwodéw talii i bioder

Do pomiaru aktualnej masy ciata i wzrostu uzyto wagi elektrycznej (z doktadnoscia
pomiaru 0,1kg) i wzrostomierza RADWAG WPT 100/200 OW (Radwag Wagi
Elektroniczne, Radom, Polska). Wszystkim osobom badanym dokonano pomiar6w rano,
na czczo, bez obuwia, w bieliznie.

Obwad talii oceniano z wykorzystaniem standaryzowanej miary lekarskiej. Obwod
talii mierzono w potowie odlegtosci miedzy dolnym brzegiem tuku zebrowego 1 gébrnym
brzegiem kosci biodrowej. Obwod bioder mierzono na wysokosci kretarzy wigkszych.

Wyzej wymienione pomiary okre§lono z doktadnoscia do 0,5cm.

2.2.2. Pomiar wskaznika BMI

Wskaznik masy ciata BMI obliczono ze wzoru:

BMI = masa ciata (kg) / wzrost (m?)
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2.2.3. Analiza skladu masy ciala

Zawarto$¢ tkanki thuszczowej w organizmie zostala oceniona metoda
bioimpedancji elektrycznej przy uzyciu aparatu Bioscan 920-2 (Maltron International
Ltd, Rayleigh, UK).

2.2.4. Pomiar ci$nienia tetniczego

Cisnienie te¢tnicze zmierzono zgodnie z rekomendacjami Europejskiego
Towarzystwa Nadci$nienia Tetniczego 1 Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego
82 za pomoca ci$nieniomierza firmy Omron model 7051T (Omron Corporation™, Kyoto,
Japan). U kazdej osoby przeprowadzono 3 pomiary z zachowaniem dwuminutowego
odstepu czasowego i w pozycji siedzacej. Zastosowano odpowiednio dobrany mankiet
(standardowy o szerokosci 13 c¢m i dlugosci 35 cm i odpowiednio szerszy dla oséb o
obwodzie ramienia >32 cm). Mankiet zaktadany byt na wysokosci serca. Na podstawie

uzyskanych wartos$ci z 3 pomiardéw, obliczono $rednie ci$nienie t¢tnicze skurczowe i

rozkurczowe krwi.

2.2.5. Ocena wskaznika sztywno$ci naczyn

Oceng wskaznika sztywnos$ci naczyn przeprowadzono przy uzyciu nieinwazyjnej
metody fotopletyzmografii za pomocg aparatu Pulse Trace PCA2 (Micro Medical,
Rochester, UK) - aparat zakupiony ze $rodkow uniwersyteckich i wykorzystywany
jedynie do badan naukowych. Pomiar6w dokonano u pacjentdow w pozycji lezacej przy
uzyciu czujnika umieszczonego na palcu wskazujagcym. Badanie wykonywane byto w
gabinecie w temperaturze otoczenia ok. 21°C. Wykonywano 3 pomiary w odstepie 30-45

sekund, a z uzyskanych wynikéw wyliczano warto$¢ $rednig.

2.3. Badania biochemiczne

Od wszystkich uczestnikow badania pobrano 5ml krwi na czczo (po 12 godzinach
od ostatniego positku). U kobiet w okresie rozrodczym krew pobierano we wczesnej fazie
folikularnej cyklu miesigczkowego. Po odwirowaniu krwi otrzymang surowice
przechowywano w temperaturze -80°C do czasu wykonania analiz. W obu grupach
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oznaczono stezenia glukozy, insuliny, TG, cholesterolu catkowitego (TCH, ang. total
cholesterol) oraz frakcji LDL (ang. low-density lipoprotein, lipoproteiny o niskiej
gestosci) 1 frakcji HDL. Oznaczono st¢zenia wysokoczulego biatka C-reaktywnego
(hsCRP, ang. high sensitivity C-reactive protein) oraz II-6.

Stezenie waspiny w surowicy krwi oznaczano przy wykorzystaniu gotowego zestawu
odczynnikow QY-E02112 Human Visceral adipose-specific serine protease inhibitor
(vaspin) ELISA Kit (Qayee-Bio, Shanghai, China). Wykorzystany test oparty jest o
jednostopniowa metode "kanapkowa" metody immunoenzymatycznej ELISA (ang.
enzyme-linked immunosorbent assay). Poszczegdlne etapy procedury wygladaty
nastepujaco:

Przygotowano odpowiednio:

studzienki kontrolne - bez dodawania probek ani peroksydazy chrzanowej (HRP, ang.
horseradish peroxidase)

studzienki standardowe - 50ul roztworu standardowego

studzienki z probkami badanymi - 40ul rozcienczalnika i 10ul badanej surowicy
uzyskujac pieciokrotne rozcienczenie

Do studzienek b) i ¢) dodano HRP. Ptytke zamknigto i lekko wstrzasnieto, a nastgpnie
inkubowano przez 60 min w temp. 37°C.

Po wylaniu nadmiaru ptynu ptytki optukano roztworem myjgcym mieszajac i wstrzasajac
przez 30 sekund, a nastgpnic wylano roztwor myjacy i osuszono ptytke. Ten krok
powtorzono pigciokrotnie.

Dodano 50ul roztworu A chromogenu do kazdej ze studzienek, a nast¢gpnie 50ul roztworu
B chromogenu. Ptytke delikatnie wstrzasnigto 1 inkubowano przez 10 min w temp. 37°C
bez dostgpu Swiatta.

Wstrzymanie reakcji poprzez dodanie 50pl roztworu hamujacego do kazdej ze
studzienek.

Pomiaru produktéw barwnych dokonywano w ciggu 15 min od dodania roztworu
hamujacego, metoda spektrofotometryczng przy dlugosci fali 450nm przy uzyciu
czytnika mikroptytek

Glikemia na czczo — oznaczenie glukozy w osoczu krwi zylnej zostato wykonane metoda
enzymatyczng przy uzyciu testow komercyjnych 2z zastosowaniem warto$ci

referencyjnych:
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prawidtowa glikemia na czczo: < 5,6 mmol/l
nieprawidtowa glikemia na czczo (IFG): 5,6 — 6,9 mmol/I
cukrzyca: > 7,0 mmol/l
Parametry gospodarki lipidowej — st¢zenie TCH, jego frakcji LDL i HDL oraz TG
przeprowadzono metoda enzymatyczng przy uzyciu testow komercyjnych z
zastosowaniem wartosci referencyjnych:
TCH: 3,6-5,2 mmol/l
HDL Cholesterol: 0,9-1,8 mmol/l dla m¢zczyzn i 1,0-2,1 mmol/l dla kobiet
LDL cholesterol: 0-3,6 mmol/I
TG: 0,3-1,7 mmol/l
Insulina - do oznaczenia stezenia insuliny wykorzystano metode immunoenzymatyczng
INS-ELISA (DIAsource ImmunoAssays® S.A., Louvain-la-Neuve, Belgium)
Do oceny insulinooporno$ci wykorzystano metod¢ posrednia poprzez wyliczenie

wskaznika HOMA-IR zgodnie ze wzorem:

HOMA-IR = stezenie w surowicy insuliny na czczo [ulU/ml] x stezenie w

surowicy glukozy na czczo [mmol/l] / 22,5.

Jako rozpoznanie insulinoopornos$ci przyjeto wartosci >2,5.
hsCRP - stezenie hsCRP w surowicy oznaczono z wykorzystaniem gotowego zestawu
odczynnikow Human high sensitivity C-Reactive Protein (hs-CRP) ELISA Kit (Shanghai
Sunred Biological Technology Co. Ltd, Shanghai, China) metoda "kanapkowa" ELISA.
I1-6 - stezenie ludzkiej I1-6 w surowicy oznaczono przy wykorzystaniu gotowego zestawu
QY-E04262, Human Interleukin 6 (IL-6) ELISA Kit (Qayee-Bio, Shanghai, China)
metoda "kanapkowa" ELISA.

2.4. Analiza statystyczna

Rezultaty przedstawiano w postaci $redniej = odchylenie standardowe (SD, ang.
standard deviation). Zgodno$¢ rozkladu parametrow z rozkladem normalnym
sprawdzono testem Shapiro-Wilka. Parametry wykazujace rozktad zgodny z normalnym
w obu grupach poréwnano za pomocg testu t-Studenta dla zmiennych niepowigzanych.

Zmienne niewykazujace zgodno$ci z krzywa Gaussa porownano nieparametrycznym
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testem Manna-Whitney'a. Do analizy korelacji zmiennych zgodnych z rozktadem
normalnym uzyto testu liniowej korelacji Pearsona. Test korelacji rang Spearmana
wykorzystano do analizy parametréw nie wykazujacych zgodnosci z rozktadem
normalnym. Obliczenia statystyczne wykonano z uzyciem programu Statistica PL v 10.0
(StatSoft, Inc, 2011). Przy analizie r6znic miedzy badanymi parametrami przyj¢to poziom

istotnosci p<0,05.

3. Krytyka metody

Liczebno$¢ grup zostata ograniczona ze wzgledow ekonomicznych oraz z powodu
restrykcyjnych kryteriow wiaczenia do badania. Przy doborze kandydatow doktadano
wszelkich staran, aby zroznicowanie wieckowe byto stosunkowo nieznaczne. Do badania
kwalifikowano pacjentéw ponizej 65 r.z. z uwagi na spadek bezttuszczowej masy ciata i
wrazliwosci na insuling, a takze wigksze ryzyko wystapienia chorob towarzyszacych u
0sob starszych. Do grupy badanej wiaczono pacjentow z otytoscia, ze stabilng masg ciata,
bez jawnych powiktan lub choréb towarzyszacych, jak np. cukrzyca.

Ze wzgledow finansowych, a takze organizacyjnych, niemozliwe bylo
przeprowadzenie dodatkowych badan celem wykluczenia pelnego zakresu czynnikow
mogacych wptywaé¢ na wynik badania, takich jak m.in. subkliniczne zaburzenia
hormonalne, czy miazdzyca. Z tego wzgledu przy doborze kandydatow opierano si¢
gléwnie na wywiadzie oraz dost¢gpnej dokumentacji medycznej.

Przy analizie zawarto$ci tkanki tluszczowej w organizmie postuzono si¢ metoda
bioimpedancji elektrycznej, ktéra jest uznang metoda oceny wyzej wymienionych
parametrow. Wykorzystanie tej metody pozwala jednak na okreslenie zawarto$ci tkanki
thuszczowej bez okreslenia jej rozmieszczenia. Bardziej szczegdétowe dane mozna by
uzyska¢ wykorzystujac metode DEXA, jednak ze wzgledu na wyzszy koszt badania oraz
mniejszg jego dostepnos¢, a takze wigksze zaangazowanie czasu badanych pacjentow,
postuzono si¢ dostgpnym w Klinice urzadzeniem Bioscan.

Do oceny insulinoopornosci wykorzystano powszechnie uznang w badaniach
naukowych metode posrednig z wykorzystaniem wskaznika HOMA-IR, ktory wyliczono
na podstawie uzyskanych wynikow stgzenia glukozy i insuliny w surowicy. Metoda ta
ma pewne ograniczenia wynikajace m.in. z pulsacyjnego wydzielania insuliny oraz

wplywu innych czynnikéw. Ztotym standardem oceny insulinoopornosci jest metoda
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klamry euglikemicznej, jednak jest to medoda inwazyjna, czasochtonna i powinna by¢
przeprowadzona w warunkach szpitalnych. Badanie przeprowadzono w warunkach
ambulatoryjnych, wiec bioragc pod uwage bezpieczenstwo i komfort badanych postuzono
si¢ metodg posrednia.

Doktadniejszych informacji na temat wartosci cisnienia t¢tniczego u badanych
pacjentow pozwolitoby zastosowanie catlodobowego pomiaru metoda Holtera. Metoda ta
wymaga jednak zaangazowania w badanie dwoch kolejnych dni, co stwarzaloby istotny
problem dla biorgcych udziat w badaniu pacjentow, z ktérych wigkszos¢ to osoby czynne

zawodowo.
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V. WYNIKI

Wstepnej rekrutacji poddano 117 pacjentow. Po uwzglednieniu kryteriow wiaczenia i
wylaczenia do badania zakwalifikowano 66 pacjentdow. W pédzniejszym etapie 6
pacjentow zrezygnowalo lub zostalo zdyskwalifikowanych z badania (3 pacjentow
zrezygnowato z badania, 1 pacjent zostat zdyskwalifikowany ze wzgledu na
niewyréwnane warto$ci ciSnienia tgtniczego, 2 pacjentoéw zdyskwalifikowano z uwagi na
brak wspoélpracy). Ostatecznie w badaniu wzigto udziat 60 pacjentow: grupe badang
stanowito 40 pacjentow z otylos$cia, grupe kontrolng 20 zdrowych ochotnikow z
prawidtowg masg ciata. Grupa badana i1 grupa kontrolna byly porownywalne w zakresie
wieku 1 ptci. Mediana wieku dla grupy badanej wynosita 42 lata, natomiast dla grupy
kontrolnej 35,5 roku. Charakterystyke obu grup przedstawiono w tabeli nr 2.

Tabela 2 Charakterystyka badanej populacji

Grupa Grupa
badana kontrolna
N 40 20
Ple¢ 20/20 10/10
(mezczyzni/kobiety)
Wiek (lata) 433 + 13,4 38,9+ 14,7 0,1594
BMI (kg/m?) 33,9+2,7 2353+1,9 0, 0001

N - liczebnos¢, BMI- wskaznik masy ciata, p - wartosé p

5.1. Stezenie waspiny w surowicy w badanej populacji
Stwierdzono statystycznie istotnie wyzsze stezenie waspiny W grupie badanej w

poréwnaniu z grupa kontrolng (p=0,0001). Wartosci sredniego stgzenia w grupie badanej

I w grupie kontrolnej przedstawiono w tabeli nr 3.
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Tabela 3 Poréwnanie stezenia waspiny w grupie badanej i grupie kontrolnej

Grupa badanan = Grupa kontrolna

40 n=20

Srednia + SD Srednia = SD

Waspina 0,82 £ 0,62 0,43 £0,59 0,0001

n - liczebnosé, SD - odchylenie standardowe, p - wartosé p (test Manna-Whitney’a)

Wykres 1 Poréwnanie stezenia waspiny w grupie badanej i grupie kontrolnej

25 .
Srednia
p=0,0001 T Srednia+2*Odch.std
20+ —E—
15+
>
S 10}
<
Z
o
2 05+
=
0.0 +
05}

1,0
badana kontrola

5.2. Ocena parametrow antropometrycznych w badanej populacji

W grupie badanej stwierdzono istotnie wyzsze wartosci masy ciata (p=0,0001), BMI
(p=0,0001), obwodu talii (p=0,0001) i obwodu bioder (p=0,0001) oraz zawarto$ci tkanki
thuszczowej wyrazonej zarowno procentowo (p=0,0001), jak i w kilogramach (p=0,0001).

Srednie wartoéci powyzszych parametrow +SD przedstawiono w tabeli nr 4.
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Tabela 4 Porownanie wartosci parametrow antropometrycznych w grupie
badanej i grupie kontrolnej

Grupa Grupa kontrolna

badana n =40 n=20

Srednia £ SD Srednia + SD
Masa ciala 95,3 +8,8 70,13 + 8,65 0,0001
(kg)*
BMI 33,9+2,7 235+1,9 0,0001
(kg/m?)**
Obwad talii 106,2 £ 10,5 80,4+ 10,6 0,0001
(cm)*
Obwéd 105,7 £ 12,9 92,3 £ 6,0 0,0001
bioder
(cm)**
%FAT* 35,4+6,3 24,7 +5,7 0,0001
kgFAT** 35,1+6,9 23,4+£57 0,0001

n - liczebnos¢, SD - odchylenie standardowe, BMI wskaznik masy ciata, WHR - wskaznik talia-biodro,
%FAT - procentowa zawartos¢ tkanki tuszczowej w organizmie, kgFAT - zawartos¢ tkanki tluszczowej w
organizmie wyrazona w kilogramach, p - wartos¢ p, * - parametry, dla porownania ktorych uzyto testu t-

Studenta, ** - parametry, dla poréwnania ktorych uzyto testu Manna-Whitney'a

5.3. Korelacja miedzy stezeniem waspiny a wybranymi parametrami

antropometrycznymi w badanej populacji

Analizujac zalezno$ci w obu grupach wykazano istotng statystycznie dodatnig korelacje
miedzy stezeniem waspiny a masg ciata (p=0,0003), BMI (0,0000), obwodem talii
(p=0,0001) oraz zawartoscig tkanki tluszczowej wyrazong zarowno Procentowo
(p=0,0000), jak i w kilogramach (p=0,0000).

Wyniki przedstawiono w tabeli nr 5 oraz na wykresach nr 5 i 6.
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Tabela 5 Korelacje miedzy stezeniem waspiny a parametrami
antropometrycznymi w badanej populacji

wspotczynnik

korelacji
Waspina vs masa ciala 0,452 0,0003
Waspina vs BMI 0,558 0,0000
Waspina vs obwad talii 0,490 0,0001
Waspina vs obwéd bioder 0,232 0,0741
Waspina vs %0FAT 0,616 0,0000
Waspina vs kgFAT 0,507 0,0000

BMI wskaznik masy ciata, WHR - wskaznik talia-biodro, %FAT - procentowa zawartosé tkanki Huszczowej
w organizmie, KgFAT - zawartosé¢ tkanki tuszczowej w organizmie wyrazona w kilogramach, p — wartosé
Y

Wykres 2 Dodatnia korelacja miedzy stezeniem waspiny w surowicy a
wskaznikiem BMI i procentowg zawartoscig tkanki ttuszczowej w badanej populacji
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Wykres 3 Dodatnia korelacja miedzy stezeniem waspiny w surowicy a obwodem
talii w badanej populacji
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W grupie badanej stwierdzono istotng statystycznie dodatnig koleracj¢ miedzy stezeniem
waspiny a procentowg zawarto$cig tkanki thuszczowej (p=0,0151). Nie stwierdzono
wystepowania statystycznie istotnej korelacji stezenia waspiny z pozostatymi
parametrami antropometrycznymi w grupie badanej.

Wyniki przedstawiono w tabeli nr 6 oraz na wykresie nr 7.
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Tabela 6 Korelacja miedzy stezeniem waspiny a parametrami
antropometrycznymi w grupie badanej

wspolezynnik
korelacji
Waspina vs masa ciala -0,096 0,5557
Waspina vs BMI 0,200 0,2160
Waspina vs obwad talii -0,006 0,9704
Waspina vs obwéd bioder -0,104 0,5236
Waspina vs %FAT 0,382 0,0151
Waspina vs kgFAT 0,150 0,3566

BMI wskaznik masy ciata, WHR - wskaznik talia-biodro, %FAT - procentowa zawartosé tkanki ttuszczowej

w organizmie, kgFAT - zawartosé¢ tkanki ttuszczowej w organizmie wyrazona w kilogramach

Wykres 4 Dodatnia korelacja miedzy stezeniem waspiny w surowicy a
procentowa zawartoscig tkanki ttuszczowej w grupie badane;j
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5.4. Ocena parametrow gospodarki lipidowej w badanej populacji

W grupie badanej stwierdzono istotnie wyzsze stezenie TCH (p=0,0191), frakcji LDL
(p=0,0369), TG (p=0,0001). Stezenie frakcji HDL cholesterolu byto natomiast istotnie

nizsze w grupie badanej w poréwnaniu z grupa kontrolna (p=0,0001). Srednie warto$ci
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powyzszych parametréw +=SD przedstawiono w tabelach nr 7 i 8 oraz na wykresach nr 8
i 9.

Tabela 7 Porownanie stezen poszczegdlnych frakcji gospodarki lipidowej w
surowicy w grupie badanej i grupie kontrolnej

Grupa badanan Grupa kontrolna
=40 n=20
Srednia = SD Srednia + SD

TCH 559+ 1,11 5,12 +0,38 0,0191
(mmol/l)*

LDL 3,59+ 1,14 3,17+ 0,53 0,0369
(mmol/l)*

HDL 1,05+ 0,40 1,55+0,32 0,0001
(mmol/l)*

TG 2,07 + 0,87 0,97 + 0,45 0,0001
(mmol/l)**

n - liczebnosé, SD - odchylenie standardowe, TCH - catkowite stezenie cholesterolu, LDL - lipoproteiny o
niskiej gestosci, HDL - lipoproteiny o wysokiej gestosci, TG - triglicerydy, p - wartosé p, * - parametry, dla
poréwnania ktorych uzyto testu t-Studenta, ** - parametry, dla poréwnania ktérych uzyto testu Manna-

Whitney’a
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Wykres 5 Porownanie stezenia trigliceryddw w grupie badanej i grupie
kontrolnej
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5.5. Ocena parametréw gospodarki weglowodanowej w badanej populacji

W grupie badanej stwierdzono istotnie wyzsze stezenie insuliny w surowicy (p=0,0001)
oraz wyzsze warto$ci wskaznika HOMA-IR (p=0,0001). Nie stwierdzono statystycznie
istotnej r6znicy w stezeniu glukozy w surowicy pomigdzy grupami badana i kontrolng
(p=0,1961). Srednie warto$ci powyzszych parametrow +SD podano w tabeli 8 oraz

wykresie nr 9.
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Tabela 8 Poréwnanie stezenia glukozy, insuliny oraz wskaznika HOMA-IR w
grupie badanej i grupie kontrolnej

Grupa badana Grupa kontrolna
n =40 n=20

Srednia + SD Srednia + SD
Glukoza 5,18 £ 0,64 4,93 £0,53 0,1961
(mmol/l)
Insulina 15,19 £5,99 9,94 £295 0,0001
(nU/ml)
HOMA- 3,65+1,55 2,05+ 0,63 0,0001
IR

n - liczebnosé, SD - odchylenie standardowe, p - wartosé p (test Manna-Whitney’a)

Wykres 6 Porownanie wartosci wskaznika HOMA-IR w grupie badanej i grupie
kontrolnej
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5.6. Korelacja miedzy stezeniem waspiny a parametrami gospodarki

lipidowej oraz weglowodanowej

W badanej populacji stwierdzono istotng statystycznie dodatnig korelacje migdzy
stezeniem waspiny a stezeniem TG (p=0,0084), insuliny (p=0,0076) oraz wskaznikiem
HOMA-IR (p=0,0026). Zaobserwowano rowniez tendencj¢ W Kierunku ujemnej korelacji
st¢zenia waspiny ze stgzeniem HDL w surowicy, jednak bez istotnosci statystycznej. Nie
wykazano korelacji stezenia waspiny z pozostatymi parametrami gospodarki lipidowej i
weglowodanowe;j. Takiej korelacji nie obserwowano roéwniez, kiedy analizie poddano
tylko grupe kontrolng.

Wyniki przedstawiono w tabelach nr 9 i 10 oraz wykresach nr 10 i 11.

Tabela 9 Korelacje miedzy stezeniem waspiny a parametrami gospodarki
lipidowej i weglowodanowej w badanej populacji

wspolczynnik
korelacji
Waspina vs TCH 0,211 0,1056
Waspina vs LDL 0,184 0,1587
Waspina vs HDL -0,243 0,0618
Waspinavs TG 0,337 0,0084
Waspina vs glukoza 0,141 0,2840
Waspina vs insulina 0,341 0,0076
Waspina vs HOMA-IR 0,382 0,0026

TCH - catkowite stezenie cholesterolu, LDL - lipoproteiny o niskiej gestosci, HDL - lipoproteiny o wysokiej
gestosci, TG — triglicerydy, p — wartosé p
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Wykres 7 Dodatnia korelacja miedzy stezeniem waspiny w surowicy a stezeniem
triglicerydéw w surowicy w badanej populacji
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Wykres 8 Dodatnia korelacja miedzy steieniem waspiny w surowicy a
wskaznikiem HOMA-IR w badanej populacji
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Tabela 10 Korelacje miedzy stezeniem waspiny a parametrami gospodarki
lipidowej i weglowodanowej w grupie badanej

wspolczynnik
korelacji
Waspina vs TCH 0,067 0,6792
Waspina vs LDL -0,027 0,8704
Waspina vs HDL 0,137 0,4005
Waspinavs TG 0,007 0,9672
Waspina vs glukoza 0,081 0,6182
Waspina vs insulina 0,274 0,0868
Waspinavs HOMA-IR 0,165 0,3077

TCH - catkowite stezenie cholesterolu, LDL - lipoproteiny o niskiej gestosci, HDL - lipoproteiny o wysokiej
gestosci, TG — trojglicerydy, p — wartos¢ p

5.7. Ocena parametrow stanu zapalnego i sztywnoS$ci naczyn w badanej

populacji

W grupie badanej stwierdzono istotnie wyzsze stgzenie hSCRP (p=0,0001) i II-6
(p=0,0001) w surowicy oraz istotnie wyzsze wartosci S| w poréwnaniu z grupa kontrolng
(p=0,0389).

Srednie wartosci powyzszych parametréw £SD przedstawiono w tabelach nr 11 i 12 oraz

na wykresach nr 12-14.
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Tabela 11 Poréwnanie stezenia hsCRP i 1l-6 w grupie badanej i grupie kontrolnej

Grupa badana Grupa
n =140 kontrolna
n=20
Srednia + SD Srednia + SD
hsCRP (mg/l)* 2,80 + 0,79 1,66 + 0,66 0,0001
11-6 (pg/ml)** 431+0,62 2,81 +0,68 0,0001

n - liczebnosé, SD - odchylenie standardowe, hsCRP - biatko C reaktywne wysokiej czufosci, 1i-6 -
interleukina 6, p - wartosé p, * - parametry, dla poréwnania ktorych uzyto testu t-Studenta, ** - parametry,

dla porownania ktorych uzyto testu Manna-Whitney’a

Wykres 9 Poréwnanie stezenia hsCRP w grupie badanej i grupie kontrolnej
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Wykres 10 Poréwnanie stezenia 1l-6 w grupie badanej i grupie kontrolnej
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Tabela 12 Poréwnanie wartosci wskaznika sztywnosci naczyn w grupie badane;j i
grupie kontrolnej

Grupa badana Grupa kontrolna
n =140 n=20

Srednia = SD Srednia = SD
SI (m/s) 6,82 + 0,62 6,40 £ 0,76 0,0389

n - liczebnosé, SD - odchylenie standardowe, SI - wskaznik sztywnosci naczyn, p - wartosé p (test t-Studenta)
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Wykres 11 Poréwnanie wartosci wskaznika sztywnosci naczyn w grupie badanej
i grupie kontrolnej
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5.8. Korelacja miedzy stezeniem waspiny a parametrami stanu zapalnego

oraz wskaznikiem sztywnosci naczyn

Analiza korelacji wykazata istotng pozytywna zaleznos¢ stezenia waspiny ze stezeniem
hsCRP zaréwno w badanej populacji (p=0,0000), jak i w grupie badanej (p=0,0059). W
badanej populacji stwierdzono réwniez istotng dodatnig korelacj¢ migdzy stezeniem
waspiny a stezeniem I1-6 (p=0,0000). Zaleznosci tej nie stwierdzono w przypadku grupy
badanej.

Nie wykazano rowniez istotnej statystycznie korelacji miedzy stezeniem waspiny a
wskaznikiem sztywno$ci naczyn zarowno w przypadku badanej populacji jak i grupy
badanej.

Wyniki przedstawiono w tabelach nr 13 i 14 oraz na wykresach nr 15-17.
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Tabela 13 Korelacje miedzy stezeniem waspiny a hsCRP, II-6 i SI w badanej
populacji

wspolezynnik
korelacji
Waspina vs hsCRP 0,614 0,0000
Waspina vs 1l-6 0,457 0,0002
Waspina vs Sl 0,213 0,1016

hsCRP - biatko C reaktywne oznaczone metodq o wysokiej czutosci, 11-6 - interleukina 6, p - wartosé p

Wykres 12 Dodatnia korelacja miedzy stezeniem waspiny w surowicy a
stezeniem hsCRP w surowicy w badanej populacji
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Wykres 13 Dodatnia korelacja miedzy stezeniem waspiny w surowicy a
stezeniem 1l-6 w surowicy w badanej populacji

6.5

6.0 + . .

55+

50t

45

40

11-6 [pg/ml]

35 ¢

30F

25 ¢

20t

15 A ‘ - . ‘ ‘ . ~ ‘ - ~
02 00 02 04 06 08 10 12 14 16 18 20 22

WASPINA [ng/l]

Tabela 14 Korelacja miedzy stezeniem waspiny a hsCRP, 11-6 i S| w grupie badanej

wspotezynnik
korelacji
Waspina vs hsCRP 0,428 0,0059
Waspina vs I1-6 0,134 0,4081
Waspina vs Sl 0,077 0,6358

hsCRP - biatko C reaktywne oznaczone metodg o wysokiej czutosci, 11-6 - interleukina 6, p - wartosé¢ p

57



Wykres 14 Dodatnia korelacja miedzy stezeniem waspiny a stezeniem hsCRP w
surowicy w grupie badanej
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5.9. Ocena wartosci ciSnienia tetniczego w badanej populacji
Nie stwierdzono istotnej statystycznie roznicy po porownaniu warto$ci zardwno cisnienia

skurczowego, jak i rozkurczowego w grupie badanej i grupie kontrolnej.

Srednie wartoéci powyzszych parametréw +SD przedstawiono w tabeli nr 15.
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Tabela 15 Poréwnanie wartosci cisnienia skurczowego i rozkurczowego w grupie
badanej i grupie kontrolnej

Grupa Grupa
badana kontrolna
n =40 n=20
Srednia + SD Srednia + SD
SBP (mmHg)** 132+ 12 132 +6 0,5596
DBP (mmHg)* 79 +7 78 +£7 0,5956

n - liczebnosé, SD - odchylenie standardowe, SBP - cisnienie skurczowe, DBP - cisnienie rozkurczowe, p —
wartosé p, * - parametry, dla poréownania ktorych uzyto testu t-Studenta, ** - parametry, dla poréwnania

ktorych uzyto testu Manna-Whitney’a

5.10. Korelacja miedzy stezeniem waspiny a wartosciami ciSnienia

sku rczowego oraz roz ku rczowego

Nie wykazano istotnego statystycznie zwigzku migdzy st¢zeniem waspiny a warto$ciami
ci$nienia tetniczego zarowno skurczowego, jak i rozkurczowego w badanej populacji.

Wyniki przedstawiono w tabelach nr 16 i 17.

Tabela 16 Korelacja miedzy stezeniem waspiny a wartosciami ci$nienia
skurczowego i rozkurczowego w badanej populacji

wspolczynnik
korelacji
Waspina vs SBP 0,001 0,9953
Waspina vs DBP 0,013 0,9236

SBP - cisnienie skurczowe, DBP - cisnienie rozkurczowe, p - wartos¢ p

Tabela 17 Korelacja miedzy stezeniem waspiny a wartosciami ci$nienia
skurczowego i rozkurczowego w grupie badanej

wspolczynnik
korelacji
Waspina vs SBP 0,241 0,1337
Waspina vs DBP 0,068 0,6754

SBP - cisnienie skurczowe, DBP - cisnienie rozkurczowe, p - wartos¢ p
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V1. DYSKUSJA

Badania przeprowadzone w ostatnich latach ugruntowaty obraz tkanki ttuszczowej
jako waznego organu endokrynnego wytwarzajacego liczne biologicznie aktywne
substancje modulujgce wiele funkcji organizmu, takich jak wrazliwo$¢ na insuling, stan
zapalny, tworzenie blaszek miazdzycowych oraz uczucie syto$ci i gltodu. Tkanka
tluszczowa jest obecnie obiektem wielu badan majacych na celu wykorzystanie
poznanych zaleznosci dla opracowania sposobow leczenia zaburzen metabolicznych
oraz zwigzanych z nimi chor6b sercowo-naczyniowych - jednych z gtéwnych problemow
medycyny XXI wieku. Zarowno klasyczne jak i nowo poznane adipocytokiny, w tym
waspina, wydajg si¢ by¢ przydatnymi czynnikami w odkrywaniu nowych metod
terapeutycznych.

W niniejszej pracy stwierdzono istotnie wyzsze st¢zenie waspiny w surowicy u
pacjentow otytych nalezacych do grupy badanej w poréwnaniu z grupa kontrolng
sktadajaca si¢ z osob z prawidlowa masg ciata. W analizie korelacji przeprowadzonej w
populacji badanej wykazano pozytywng zalezno$¢ stezenia waspiny z masg ciala,
wskaznikiem BMI, kgFAT, %FAT oraz obwodem talii. Najsilniejsza zaleznos¢
stwierdzono dla procentowej zawarto$ci tkanki thuszczowe;j.

Powyzej przytoczone wyniki niniejszego badania potwierdza szereg doniesien
literaturowych. Hida i wsp. badali zwierzecy model otylosci i cukrzycy typu 2. W
badaniu tym zaobserwowano, ze st¢zenie waspiny bylo stabo wykrywalne u mtodych
szczurdw 1 rosto wraz z wiekiem, masg ciata i st¢zeniem insuliny, osiggajac najwyzsze
wartosci w 30. tygodniu, kiedy to badane szczury osiagnety najwyzsza mase ciata i
oporno$¢ na insuling. Stwierdzono jednak obnizenie stezenia waspiny wraz z
pogorszeniem wyrdéwnania cukrzycy i spadkiem masy ciata postepujagcym w miarg
Starzenia si¢ szczuréw''®, W badaniu Kl6ting i wsp. na modelu zwierzecym cukrzycy
typu 2 zaobserwowano istotng dodatnig korelacje ekspresji mMRNA waspiny w VAT z
BMI i %FAT. Ekspresja mRNA waspiny w SAT korelowata natomiast ze wskaznikiem
WHR, Yang i wsp. w badaniu z udziatem 66 pacjentéw z cukrzycg typu 2 (w tym 36
otylych) i 48 pacjentow bez cukrzycy (w tym 21 otylych) stwiedzili wyzsze stezenie
waspiny w surowicy u pacjentéw otytych zarowno wsrod pacjentéw z cukrzyca jak i z
prawidtowg gospodarka weglowodanowa. Ponadto st¢zenie waspiny bylo dodatnio

skorelowane z BMI, WHR, %FAT, TAG, st¢zeniem insuliny na czczo i wskaznikiem
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insulinowrazliwos$cil®

. Silng dodatnig korelacje stezenia waspiny z BMI, WHR i
obwodem pasa wykazano u pacjentéw z zespotem bezdechu $rodsennego®. Interesujace
wyniki uzyskal Youn i wsp. w swoim badaniu z udzialem 187 oséb (w tym 133 osoby z
cukrzycg typu 2 oraz 54 osoby z prawidlowg tolerancja glukozy) demonstrujac zwigzek
podwyzszonego stezenia waspiny z otytos$cig i1 insulinoopornosciag u pacjentow z
prawidlowa gospodarka weglowodanows. Zalezno$ci tej autorzy nie zaobserwowali
jednak u pacjentéw z rozwinieta cukrzyca typu 2.1% Otylos¢ jest silnym, niezaleznym
czynnikiem ryzyka rozwoju miazdzycy i chorob sercowo-naczyniowych. W badaniu
Motawi i wsp. z udziatem 90 pacjentow z miazdzycg tetnic wiencowych (45 pacjentow
otytych z cukrzycg typu 2 oraz 45 pacjentow z prawidtowa masg ciala i bez rozwinictej
cukrzycy) oraz 30 osobowag grupa kontrolng stwierdzono istotnie wyzsze stgzenie
waspiny w surowicy w grupie pacjentow otytych. Z uwagi na znaczne roznice stezenia
waspiny w badanych grupach autorzy zasugerowali mozliwo$¢ wykorzystania waspiny
w diagnostyce choroby wiencowej!*’. Metaanaliza 6 badan o lacznej ilosci 1826
pacjentow przeprowadzona przez Feng i wsp. potwierdzita zwigzek zwigkszonej masy
ciata z podwyzszonym stezeniem waspiny**,

Nie wszystkie badania potwierdzaja jednak zwiazek waspiny z otylosciag. W
badaniu przeprowadzonym przez Auguet i wsp. z udzialem 71 kobiet, w tym 40 z
otytoscig olbrzymig (BMI >40) oraz 31 szczuptych (BMI<25) nie stwierdzono istotnej
rdéznicy w stgzeniu waspiny w surowicy, wykazano jednak istotnie wyzsza ekspresj¢
MRNA waspiny w VAT i SAT u kobiet otytych.!?® Réwniez w innym badaniu
przeprowadzonym przez Feng i wsp. z udziatem 350 kobiet nie stwierdzono zalezno$ci
migdzy stgzeniem waspiny a parametrami antropometrycznymi, takimi jak BMI, WHR 1
%FAT. Badanie Cinar i wsp. z udzialem pacjentéow z niedoczynnoscig tarczycy
zarowno jawna, jak i subkliniczng, nie wykazalo zwigzku stezenia waspiny W Surowicy z
BMI ani z wiekiem zaréwno w grupie badanej, jak i u pacjentow w eutyreozie'®®. Tony i
wsp. udowodnili ponadto ujemna korelacje stezenia waspiny z BMI u pacjentow z
przewlekla chorobg nerek w przebiegu cukrzycy typu 2%,

Wyniki otrzymane w niniejszej pracy znajduja potwierdzenie w wielu badaniach,
w ktérych rdwniez obserwowano wyzsze stg¢zenia waspiny u pacjentdow z wyzsza masa
ciala oraz zawartoscig tkanki tluszczowej. Dodatnia Kkorelacja stgzenia waspiny z
obwodem talii, czyli gléwnym miejscem lokalizacji VAT, moze posrednio potwierdzac

zwigzek waspiny z iloscig tego rodzaju tkanki thuszczowej w organizmie.
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W niniejszej pracy w obrebie badanej populacji stwierdzono charakterystyczne dla
otyloSci wyzsze stezenie W surowicy cholesterolu catkowitego, frakcji LDL, TG i
insuliny a takze wskaznika HOMA-IR w grupie badanej w porownaniu z grupa kontrolna.
Grupe pacjentow otylych charakteryzowato réwniez istotnie nizsze st¢zenie frakcji HDL
w poroéwnaniu z grupg o prawidtowej masie ciata. Ste¢zenie glukozy w surowicy krwi na
czczo byto porownywalne w obu grupach.

W niniejszym badaniu stwierdzono pozytywna korelacj¢ stezenia waspiny ze
stezeniem TG i insuliny oraz warto$cig wskaznika HOMA-IR w badanej populacji.
Analiza grupy badanej wykazata ponadto tendencje w Kkierunku ujemnej korelacji
stezenia waspiny ze stezeniem HDL w surowicy, jednak bez istotnos$ci statystyczne;.

Badania dotyczace powigzania st¢zenia waspiny z parametrami gospodarki
lipidowej i weglowodanowe] dostarczaja sprzecznych informacji. Mohamed i wsp. w
badaniu z udziatem pacjentow z cukrzycg typu 2 wykazali pozytywna korelacj¢ waspiny
i LDL*3, podczas gdy Wang i wsp. wykazali zwigzek ujemny**2. W badaniu Esteghamati
I wsp. z udziatem 145 pacjentow z zespotem metabolicznym zaobserwowano dodatnig
korelacj¢ waspiny ze stezeniem glukozy na czczo oraz TG, a ujemng korelacje ze
stezeniem HDL w surowicy. Nie stwierdzono istotnej zalezno$ci waspiny ze
wskaznikiem HOMA-IR?, Yang i wsp. wykazali wyzsze stezenie waspiny W SUrowicy
u pacjentéw z cukrzyca typu 2 oraz dodatnig korelacj¢ waspiny ze stezeniem insuliny
oraz wskaznikiem wrazliwo$ci na insuling. Autorzy nie stwierdzili jednak zaleznosci
waspiny z parametrami gospodarki lipidowej ani ze stezeniem glukozy na czczol®.
Natomiast w badaniu Youn i wsp. wykazano istotng pozytywna zalezno$¢ st¢zenia
waspiny z opornosciag na insuling u pacjentow bez zaburzen gospodarki
weglowodanowej. Autorzy nie zaobserwowali jednak takiej zaleznosci w przypadku
pacjentéw z cukrzyca typu 2%, Badanie Wada i wsp. przeprowadzone na szczurach
szczepu OLETF wykazato spadek stezenia waspiny w surowicy szczurOw Wraz z
pogorszeniem wyrdéwnania cukrzycy. Zastosowanie pioglitazonu spowodowato wzrost
stezenia tej adipokiny, a podanie szczurom rekombinowanej waspiny spowodowato
poprawe tolerancji glukozy oraz insulinowrazliwosci u badanych zwierzat'>. Jeong i
wsp. oraz Kovacs i wsp. udowodnili w swoich badaniach ujemna korelacj¢ stgzenia
insuliny 1 waspiny w surowicy przypisujac insulinie dziatanie hamujace ekspresje
waspiny po positkach niezaleznie od st¢zenia glukozy w surowicy i thumaczgc tym
mechanizmem opisany wczeéniej rytm dobowy wydzielania waspiny®”1%4, W niniejszej

pracy stwierdzono wystepowanie pozytywnej korelacji stgzenia waspiny i insuliny w
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surowicy. Zgodnie z protokotem badania krew do analizy parametréw biochemicznych
pobierano rano, na czczo i nie wykonywano kolejnego badania po positkach. Otrzymane
rezultaty moga wigc wynika¢ z podwyzszonego stezenia insuliny w przebiegu
obserwowanej rowniez u badanych pacjentow insulinoopornosci. W badaniu Kloting 1
wsp. na modelu zwierzgcym cukrzycy typu 2 zaobserwowano istotng dodatnig korelacje
ekspresji mMRNA waspiny w VAT z glikemiag wystepujaca po 120 minutach od doustnego
obcigzenia glukozg. Ekspresja mRNA waspiny w SAT korelowala natomiast ze
stezeniem glukozy na czczo oraz nasileniem insulinooporno$ci'®®. Pozytywna korelacje
waspiny ze stezeniem insuliny, wskaznikiem HOMA-IR oraz st¢zeniem gluzkozy na
czczo potwierdzito réwniez badanie Aliasghari i wsp. na grupie 83 pacjentdw z
niealkoholowg chorobg stluszczeniowa watroby (NAFLD, ang. nonalcoholic fatty liver
disease). W badaniu tym zaobserwowano rowniez dodatnig korelacje stezenia waspiny
ze stezeniem hsCRP w surowicy !*. Z kolei badanie przeprowadzone przez von
Loeffelholz i wsp. z udzialem pacjentow z prawidlowa gospodarka weglowodanowa nie
wykazato zalezno$ci miedzy wasping a wskaznikiem HOMA-IR w badanej populacjit®®.
Roéwniez Bilir i wsp. w badaniu z udziatem 87 pacjentow z nieprawidlowa tolerancja
glukozy, nieprawidlowa glikemia na czczo oraz z prawidlowa gospodarka
weglowodanowa nie udowodnili zalezno$ci st¢zenia waspiny z analizowanymi
parametrami’®’. Przytoczone wyzej badanie przeprowadzone przez Cinar i wsp. z
udziatem pacjentdw z niedoczynnoscia tarczycy nie wykazato zwiazku stg¢zenia waspiny
W surowicy ze stgzeniem glukozy i insuliny na czczo ani wskaznikiem HOMA-IR
zarébwno w grupie badanej, jak i u pacjentéw w eutyreozie™°. Takze w badaniu Seeger i
wsp. z udziatem pacjentow poddawanych hemodializie nie wykazano istotnej roznicy w
stezeniu waspiny w surowicy w porownaniu do pacjentow niewymagajacych leczenia
nerkozastgpczego. Stwierdzono natomiast ujemng korelacje waspiny z wielkoscia
przesaczania klebuszkowego (GFR, ang. glomelural filtration rate)*°8,

Metaanaliza 11 badan obejmujaca lacznie 1570 pacjentdéw wykazala wyzsze
stezenie waspiny W SUrOWICY u pacjentdw z rozpoznang cukrzyca typu 2 w poréwnaniu
z pacjentami z prawidtowa tolerancja glukozy'*. Badanie Yang W. i wsp. z udziatem 230
pacjentéw powyzej 60. roku zycia wykazalo istotnie wyzsze stezenie waspiny W SUrowicy
u pacjentow z cukrzycg typu 2 bez rozwinig¢tej makroangiopatii w poroOwnaniu z
pacjentami z tym powikltaniem. Stezenie to bylo wyzsze u kobiet niz u mezczyzn'®®.
Odmiennych danych dostarczylo badanie przeprowadzone przez Yang H. i wsp.,

dotyczace zwiazku stezenia waspiny w surowicy z rozwojem retinopatii cukrzycowe;.
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Badaniu poddano 372 pacjentow w wieku 44-63 lat i zaobserwowano wyzsze st¢zenie
waspiny w surowicy chorych wraz ze wzrostem BMI, insuliny i glukozy na czczo,
stezeniem hsCRP oraz HOMA-IR. Wyzsze stezenie waspiny zwigzane bylo jednak z
ponad 3,5 krotnie wyzszym ryzykiem rozwoju ci¢zkiej retinopatii niezaleznie od
pozostatych czynnikow?®,

Interesujacych informacji dostarczyty dwa badania, podczas ktérych analizowano
wplyw leczenia statynami na stg¢zenie waspiny w surowicy. Zarowno w badaniu z

wykorzystaniem simwastatyny, przeprowadzonym przez Al.-Azzam i wsp.!%

162

jak i
rosuwastatyny, wykonanym przez Werida i wsp.~°< zaobserwowano poprawe parametrow
gospodarki lipidowej z jednoczenym wzrostem stezenia waspiny w surowicy. Moze to
sugerowac udziat waspiny w obserwowanym plejotropowym efekcie ochronnym statyn
na naczynia krwionosne.

Pomimo opisywanych sprzecznych wynikéw badan, wigkszo$¢ danych
literaturowych, jak rowniez wyniki niniejszego badania, wydajg si¢ potwierdzac¢ zwigzek
waspiny z gospodarkg lipidowg oraz weglowodanowa. Charakter tego zwiazku pozostaje
jednak niejasny. Najprawdopodobniej pozytywny wplyw waspiny zwigzany jest z
regulacja stezenia insuliny. Waspina zwigksza rowniez ekspresje adiponektyny oraz
biatka btonowego GLUT-4, przyczyniajac si¢ do poprawy wrazliwosci komorek na
insuling!*®,

Rezultaty otrzymane w niniejszej pracy powierdzaja zaktadang hipotez¢ zwigzku
waspiny z nasileniem insulinooporno$ci. Z uwagi na brak istotnej réznicy w stgzeniu
glukozy w surowicy na czczo miedzy grupg badang i grupa kontrolng zasadne wydaje si¢
przeprowadzenie badania z uwzglednieniem grupy o wigkszym nasileniu zaburzen
gospodarki weglowodanowej. Podwyzszone stezenie TG rowniez wigzalo si¢ z wyzszym
stezeniem waspiny w surowicy. Pomimo wystepowania charakterystycznych dla otytosci
zaburzen gospodarki lipidowej, nie obserwowano zwigzku stezenia waspiny ze st¢zeniem
frakcji LDL i HDL w surowicy. Badanie wykonane przez Yang i wsp. z udziatem
pacjentow w wieku powyzej 60. roku zycia wykazato ujemng korelacj¢ st¢zenia waspiny
w surowicy i stezenia HDL'®. Podobny wynik uzyskali Seeger i wsp. u pacjentow
poddawanych hemodializie®*®. W badaniu tym nie wykazano jednak zwigzku waspiny z
pozostatymi parametrami gospodarki lipidowej. Badanie Wang i wsp. z udzialem 164
pacjentow poddanych laparoskopowemu opaskowaniu zotadka wykazato spadek stezenia

waspiny w surowicy wraz ze spadkiem insulinoopornosci i stezenia TG po zabiegu'®®.

64



W niniejszej pracy nie zaobserwowano takze istotnej statystycznie rdznicy w
warto$ciach cis$nienia t¢tniczego miedzy grupa badang i grupa kontrolna. Nie wykazano
rowniez zaleznosci st¢zenia waspiny z SBP i DBP w badanej populacji. Zwiazek waspiny
z wystepowaniem podwyzszonego cisnienia tetniczego w $wietle dostepnych danych
literaturowych nie jest jednoznaczny. W cze$ci dotychczasowych badan zaobserwowano

istotnie nizsze stezenie waspiny u pacjentéw z wyzszymi warto$ciami SBP[6®I[761152159

jak roéwniez istotng pozytywna korelacje stezenia waspiny z wartosciami DBP4.
Kameshima i wsp. podczas czterotygodniowej terapii wasping prowadzonej na
szczurzym modelu pierwotnego nadci$nienia t¢tniczego (SHR, ang. spontaneously
hypertensive rats) stwierdzili zahamowanie wzrostu wartosci SBP w 8. tygodniu zycia
obserwowanego zwykle w tym wieku u badanych szczurow!*?. Z kolei badanie
przeprowadzone przez Mohamed i wsp. z udzialem pacjentow otylych zaré6wno z
cukrzycg typu 2, jak i prawidlowa gospodarka weglowodanowa nie wykazano zwigzku
waspiny z wystepowaniem podwyzszonego ci$nienia tetniczego*3.

W niniejszej pracy nie zaobserwowano powigzania st¢zenia waspiny z wartosciami
ciSnienia tetniczego w badanej populacji. Obserwowane wyniki moga wynikaé z
niewielkiej populacji poddanej badaniu, w ktorej uzyskano porownywalne wartosci
pomiardw cisnienia tetniczego, a takze wylaczenia z badania pacjentow z
niewyrOwnanym nadci$nieniem tetniczym celem zapewnienia jak najwigkszej
homogennosci grupy badanej. U pacjentéw w grupie badanej obserwowano maksymalne
warto§ci ci$nienia tg¢tniczego na poziomie nadci$nienia tetniczego 1. stopnia.
Przeprowadzenie w przysztosci badania z uwzglednieniem pacjentow z nadci$nieniem
tetniczym wyzszych stopni umozliwitloby doktadniejsza analize zalezno$ci stezenia
waspiny z nasileniem tej choroby.

W niniejszej pracy stwierdzono wyzsze stezenie 11-6 i hsCRP oraz wartosci
wskaznika SI u pacjentdow w grupie badanej w porownaniu z grupg kontrolng. Roznice te
byly istotne statystycznie.

W analizie korelacji w badanej populacji wykazano silng dodatnig korelacje
stezenia waspiny oraz hsCRP, a takze nieco stabsza, jednak nadal istotng korelacje
stezenia waspiny ze stezeniem I1-6 w surowicy. W grupie badanej korelacja ta
wystepowata jedynie dla hsCRP. Nie wykazano istotnej statystycznie zaleznos$ci migdzy
stezeniem waspiny a wskaznikiem SI zardéwno w grupie badanej, jak i w badanej

populacji.
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Na podstawie dostepnych zrodet jak dotychczas nie udato si¢ jednoznacznie
okresli¢ zwigzku waspiny z nasileniem stanu zapalnego ani sztywno$cig naczyn.
Nieliczne doniesienia sugeruja przeciwzapalny efekt zwigzany najprawdopodobniej z
hamowaniem ekspresji cytokin prozapalnych!®*, Waspina wpltywa posrednio negatywnie
na ckspresje czasteczek adhezyjnych poprzez zahamowanie zaleznej od stresu
oksydacyjnego aktywacji NF-kB!%4. Zwicksza rowniez biodostepnoéé tlenku azotu
poprzez zwigkszenie ekspresji DDAH II - enzymu odpowiedzialnego za rozkltad ADMA,
ktéra wykazuje dzialanie hamujace na $rodbtonkowa syntaze tlenku azotu'®. Badania
nad stezeniem waspiny w chorobach o podlozu autoimmunologicznym wydaja si¢
potwierdzac jej zwigzek z nasileniem stanu zapalnego, jednak uzyskane rozbiezne wyniki
nie pozwalaja na jednoznaczne okreSlenie charakteru tej zaleznosci. W badaniu
przeprowadzonym przez Morisaki i wsp. z udzialem pacjentow z chorobami zapalnymi
jelit (30 pacjentéw z wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego, 33 pacjentdw z choroba
Les$niowskiego-Crohna oraz 26-osobowa grupa kontrolna) wykazano wysokie st¢zenie
waspiny w surowicy u pacjentdw chorujacych na wrzodziejace zapalenie jelita grubego.
Co wiecej, stezenie to wzrastalo w okresie remisji. U pacjentow z chorobg
Les$niowskiego-Crohna jednak stezenie waspiny nie roznito sie od grupy kontrolnej®.
Waspina byla réwniez badana w kontekscie powigzania jej ekspresji z wystepowaniem
tuszczycy. Jest to choroba skory o podtozu autoimmunologicznym, w ktorej obserwuje
sic zwickszenie markerow stanu zapalnego w surowicy'®®, W keratynocytach zmian
skornych w przebiegu luszczycy zaobserwowano zmniejszong ekspresje waspiny w
porownaniu do zdrowych keratynocytow. Mniejsze stezenie waspiny wigzato si¢
jednoczesnie z nasilong ekspresjg cytokin prozapalnych, takich jak TNFa, I1-6 i MCP-
1112, Niskie stezenie waspiny wykazano takze w badaniu Ataseven i wsp. w surowicy
pacjentow z tuszczyca!%. Rowniez u pacjentéow z zesztywniajacym zapaleniem stawow
kregostupa zaobserwowano niskie stezenie waspiny w surowicy W badaniu
przeprowadzonym przez Wang i wsp.°2,

Zwiazek waspiny z hsCRP jako wyktadnikiem stanu zapalnego wykazany w
niniejszym badaniu potwierdza wczesniejsze obserwacje opisane w literaturze'®71%51%2,
Badanie z udzialem kobiet cierpiagcych na niepows$ciagliwe wymioty ciezarnych
wykazato podwyzszone stezenie waspiny 1 CRP w grupie badanej w poréwnaniu do
ciezarnych kobiet bez tego powiklania'®®. Z kolei badanie z udzialem pacjentow
hemodializowanych wykazato ujemna korelacje st¢zenia waspiny z CRP i GFR w

surowicy 0s6b badanych?®®, Zalezno$¢ ta moze prawdopodobnie by¢ posrednio zwigzana
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Z uszkodzeniem uktadu sercowo-naczyniowego wspolwystepujacym z zaawansowang
chorobg nerek oraz opisywanym we wczesniej wspomnianych badaniach nizszym
stgzeniem waspiny W surowicy u pacjentéw z rozwini¢tymi chorobami uktadu sercowo-
naczyniowego. Wspomniane juz badanie Auguet i wsp. wykazato ujemng korelacje
miedzy stezeniem waspiny a stezeniem 11-6 w surowicy*?3. Interesujace wyniki uzyskat
réowniez Di Qi i wsp. badajac role waspiny w rozwoju zespotu ostrej niewydolno$ci
oddechowej indukowanej lipopolisacharydami u myszy, ktorym podano wasping.
Autorzy badali jej wptyw na komorki $rodblonka ludzkiego mikrokrazenia ptucnego
(HPMECs, ang. human pulmonary microvascular endothelial cells). Wykazali, ze
podanie myszom waspiny przed indukcjag niewydolnosci oddechowej zapobiegato
rozwojowi choroby poprzez zahamowanie stanu zapalnego oraz dysfunkcji $rodblonka
krazenia phlucnego. Ponadto zastosowanie rekombinowanej waspiny w HPMECs
powodowato zmniejszenie stanu zapalnego i produkcji ROS oraz zahamowanie
apoptozy'®. Z kolei badanie Sato i wsp. z uzyciem ludzkich komoérek miesniowki
gladkiej aorty (HASMC, ang. human aortic smooth muscle cells) oraz na myszach Apoe-
/-, ktore shuza jako zwierzecy model miazdzycy, wykazato bardzo interesujgce i
obiecujagce wyniki. Stwierdzono nasilong ekspresj¢ waspiny w komorkach migsni
gladkich oraz makrofagach blaszek miazdzycowych ludzkich naczyn wiencowych. Nie
zaobserwowano natomiast ekspresji waspiny w prawidlowych naczyniach wiencowych.
Jednoczesnie zaobserwowano hamujacy efekt waspiny na rozw6] komorek
piankowatych, a takze zalezng od angiotensyny II migracj¢ 1 proliferacj¢ makrofagow.
Wzmozona ekspresja waspiny zwigkszata natomiast formowanie kolagenu w HASMC.
Przewlekte podawanie waspiny myszom Apoe-/- hamowalo powstawanie blaszek
miazdzycowych oraz zmniejszalo nasilenie stanu zapalnego na obecnych juz
blaszkach'™. Obserwacje te stwarzaja obiecujace perspektywy wykorzystania waspiny w
terapii miazdzycy.

W badaniu zwigzku migdzy wasping a sztywno$cig naczyn tetniczych w grupie 386
kobiet w wieku pomenopauzalnym stwierdzono dodatnig zalezno$¢ stezenia waspiny z
PWVL, Stezenie waspiny jest pozytywnie skorelowanie z dylatacjg tetnicy ramienne;j -
parametru bedacego wskaznikiem nasilenia miazdzycy i sztywnoéci naczyn'®2. Wedhg
najlepszej wiedzy jak dotad brakuje w literaturze badan dotyczacych powigzania stezenia
waspiny z parametrem SI, ktory zostal oznaczony w niniejszej pracy. Nieliczne prace
dotyczace waspiny u pacjentow z miazdzyca wydaja si¢ potwierdzaé jej zwigzek z

nasileniem zmian miazdzycowychl® 17213 7Zwickszona sztywno$é tetnic jest
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niezaleznym czynnikiem ryzyka rozwoju chordb sercowo naczyniowych. Wysunigcie
hipotezy zwiazku waspiny z rozwojem sztywnosci te¢tnic wydaje si¢ zatem zasadne.
Niniejsze badanie potwierdzito zar6wno obecno$¢ subklinicznego stanu zapalnego,
jak 1 wigkszg sztywno$¢ naczyn u pacjentow otylych. Potwierdzono rowniez hipoteze o
zaleznosci st¢zenia waspiny z nasileniem stanu zapalnego. Brak wykazanej zaleznos$ci
stezenia waspiny ze sztywno$cig tetnic moze wynika¢ z rozmiaru badanej grupy i z

pewnosciag wymaga dalszych badan.
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VIl. PODSUMOWANIE

Epidemia otylosci jest istotnym problemem wspolczesnej medycyny. Liczne badania
udowodnity role produkowanych przez tkanke tluszczowa adipocytokin w
patogenezie zaburzen metabolicznych. Na podstawie niniejszej pracy mozna
potwierdzi¢ korelacje stg¢zenia waspiny w surowicy z podwyzszong masg ciala,
zawartoscig tkanki tluszczowej W organizmie, a takze parametrami gospodarki
weglowodanowej i lipidowej. Wykazano rowniez zalezno$¢ stezenia waspiny w
surowicy z nasileniem subklinicznego stanu zapalnego. Pomimo opisywanego w
literaturze zwigzku waspiny ze sztywno$cig naczyn oraz warto$ciami cis$nienia
tetniczego, uzyskane w niniejszej pracy wyniki nie potwierdzily tej zaleznosci. Rola
badanej adipocytokiny w otylosci w kontekscie przyczynowo-skutkowym oraz
mechanizmy lezace u podstaw zaobserwowanych zalezno$ci przekraczajg ramy
niniejszego badania. Uzyskane wyniki wskazuja jednak na potrzeb¢ prowadzenia
dalszych badan. Opisywana w licznych publikacjach rola ochronna waspiny w
zapobieganiu rozwoju powiktan otylosci sugeruje mozliwos¢ wykorzystania jej w
opracowaniu nowych metod terapeutycznych zaburzen gospodarki weglowodanowe;j
i lipidowej, a takze miazdzycy u pacjentdow z nadmierng masg ciala. Ponadto
obserwowany zwigzek st¢zenia waspiny z nasileniem zmian miazdzycowych i
incydentami  sercowo-naczyniowymi sugeruje mozliwo$¢ wykorzystania w
przysztosci waspiny jako niezaleznego czynnika prognostycznego choroby wiencowej
otwierajac nowe mozliwosci diagnostyczne wymienionych choréb begdacych obecnie

istotng przyczyng zgondw na swiecie.
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VII. WNIOSKI

. Stezenie waspiny w surowicy jest silnie zwigzane ze stopniem otytosci, a w
szczegolnosci z iloscig tkanki thuszczowej trzewnej, co sugeruje mozliwosé
wykorzystania w przyszto$ci waspiny jako biomarkera ilosci tkanki tluszczowej
trzewnej.

. Wyzsze stezenie waspiny w surowicy towarzyszace podwyzszonemu stezeniu
triglicerydow 1 narastajacej insulinoopornosci wskazuje na potencjalny udziat tej
adipocytokiny w ztozonej patogenezie tego zaburzenia.

. Wykazana zalezno$¢ st¢zenia waspiny w surowicy ze stezeniem badanych parametrow
zapalnych moze sugerowac rol¢ tej adipocytokiny w przebiegu subklinicznego stanu
zapalnego.

. Waspina nie wydaje si¢ by¢ bezposrednio zaangazowana w patomechanizm rozwoju
sZtywnosci naczyn.

. Rola waspiny w ksztaltowaniu wartos$ci ci$nienia t¢tniczego nie zostata potwierdzona.
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IX. STRESZCZENIE

Epidemia otylosci stanowi obecnie nie tylko jeden z kluczowych problemow
zdrowotnych w krajach rozwinigtych, lecz réwniez rosnacy problem w przypadku krajow
rozwijajacych si¢. Nadmiar tkanki tluszczowej, szczeg6lnie typu trzewnego, zwigzany
jest z rozwojem wielu powaznych zaburzen, takich jak insulinoopornos¢, nadci$nienie
tetnicze, cukrzyca typu 2, dyslipidemia, czy miazdzyca. Laczy si¢ takze z istotnie
wyzszym ryzykiem przedwczesnego zgonu. Tkanka tluszczowa przez dlugi czas
uznawana byla przez badaczy jedynie za rezerwuar energetyczny organizmu. Na
przestrzeni ostatnich lat zwrdcono jednak szczegdlng uwage na jej role jako organu
endokrynnego. Liczne prace udowodnity udziat produkowanych przez tkanke thuszczowa
adipocytokin, takich jak leptyna, adiponektyna i rezystyna, w rozwoju powiktan otytosci.
Waspina jest odkryta w roku 2005 adipocytoking, o ktorej nadal wiadomo stosunkowo
niewiele. Waspina jest biatkiem o masie 45,2 kDa nalezacym do rodziny inhibitorow
proteaz serynowych, kodowanym przez gen OL-64 zlokalizowany w pozycji 14q32.13
chromosomu 14. Adipocytokina ta produkowana jest u czlowieka gtownie w trzewnej
tkance tluszczowej (VAT, ang. visceral adipose tissue), jednak jej ekspresje wykryto
robwniez w watrobie, trzustce, btonie $luzowej zotadka i w ptynie moézgowo-
rdzeniowym. Doktadny mechanizm dziatania waspiny, jak i rola tej adipocytokiny w
patogenezie otytosci 1 jej powiktan, pozostaje przedmiotem badan. Dotychczasowe
obserwacje ujawnity wystepowanie dodatniej korelacji pomigdzy stezeniem waspiny a
masg ciata, wskaznikiem masy ciata (BMI, ang. body mass index), procentowa
zawarto$cig tkanki thuszczowej (%FAT), oraz insulinoopornoscia. Wykazano rowniez, ze
wystepowanie powiklan otylosci wigze si¢ z niskim stezeniem tej adipokiny. Niskie
stezenia waspiny zwigzane sg z gorszym wyrownaniem cukrzycy oraz wystepowaniem
jej powiktan. Nasilenie choroby wieficowej koreluje ujemnie ze st¢Zeniem waspiny, a jej
nizsze st¢zenia zaobserwowano u pacjentdw po przybytym incydencie sercowo-
naczyniowym. Przeprowadzone dotychczas badania wykazaty ochronng funkcje waspiny
na $rédbtonek naczyniowy poprzez jej dzialanie przeciwzapalne. Zwigzek waspiny z
warto$ciami ci$nienia t¢tniczego nie jest jednoznaczny, jednak badania do§wiadczalne na
modelu zwierzecym wykazaty jej hamujacy wplyw na rozwdj nadcis$nienia tg¢tniczego.
Dotychczasowe doniesienia sugeruja, ze waspina moze pelni¢ w organizmie funkcje

ochronng, a jej wydzielanie moze zachodzi¢ w przebiegu mechanizmu kompensacyjnego.

71



Cel:

Celem pracy byla ocena stezenia waspiny w surowicy krwi u pacjentow
z otylo$cig oraz poszukiwanie zwigzku pomiedzy st¢zeniem waspiny a wybranymi
parametrami antropometrycznymi, biochemicznymi, wykladnikami subklinicznego
stanu zapalnego w surowicy krwi, sztywno$ci naczyn oraz warto§ciami cisnienia

tetniczego.

Material:

W badaniu wzigto udziat 60 pacjentéw z Poradni Nadcisnienia Tetniczego i
Zaburzen Metabolicznych Szpitala Przemienienia Panskiego w Poznaniu. Grupe badang
stanowitlo 40 o0so6b z otylo$cig, natomiast grupe kontrolng 20 zdrowych oséb o

prawidlowej masie ciala. Obie grupy byly porownywalne pod wzglgdem wieku i ptci.

Metody:

U wszystkich uczestnikow przeprowadzono badanie podmiotowe i
przedmiotowe. Wykonano pomiary antropometryczne (pomiar wzrostu, masy ciata,
obwdd talii 1 bioder) i1 obliczono BMI. W obu grupach oceniono zawartos¢ tkanki
tluszczowej w organizmie metoda bioimpedancji elektrycznej przy uzyciu aparatu
Bioscan 920-2 (Maltron International Ltd, Rayleigh, UK). Ci$nienie tetnicze zmierzono
zgodnie z rekomendacjami Polskiego Towarzystwa Nadci$nienia T¢tniczego, za pomoca
cisnieniomierza firmy Omron model 705IT. Ocen¢ wskaznika sztywno$ci naczyn
przeprowadzono przy uzyciu nieinwazyjnej] metody fotopletyzmografii za pomoca
aparatu Pulse Trace PCA2.

Od wszystkich uczestnikow badania pobrano na czczo (po 12 godzinach od
ostatniego positku) krew do analizy. W obu grupach oznaczono wybrane parametry
gospodarki lipidowej oraz weglowodanowej. Oznaczono stezenie CRP metoda o
wysokiej czutosci (hsCRP, ang. high sensitivity C-reactive protein) oraz interleukiny 6
(-6, ang. interleukin-6). Obliczono wskaznik HOMA-IR (ang. Homeostatic Model
Assessment of Insulin Resistance). Stezenie waspiny w surowicy krwi oznaczono metoda
immunoenzymatyczng ELISA (ang. enzyme-linked immunosorbent assay) przy
wykorzystaniu gotowego zestawu odczynnikow (Qayee-Bio, Shanghai, China).

Obliczenia statystyczne wykonano za pomocg programu Statistica PL wersja 10.0.
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Wyniki:

W grupie osob z otyloscig stwierdzono statystycznie istotnie wyzsze stezenie
waspiny w surowicy w poréwnaniu do grupy kontrolnej osob o prawidtowej masie ciata.

Analizujgc zalezno$ci w obu grupach wykazano istotng statystycznie dodatnig
korelacje miedzy st¢zeniem waspiny a masg ciata, BMI, obwodem talii oraz zawartoscig
tkanki tluszczowej wyrazonej zaré6wno procentowo (%FAT), jak i w kilogramach
(KgFAT).

W grupie pacjentdow z otyloscig stwierdzono istotng statystycznie dodatnig
korelacj¢ migdzy stezeniem waspiny a %FAT. Zwigzek stezenia waspiny z pozostatymi
parametrami nie byt istotny statystycznie w grupie badanej.

W analizie zaleznoSci waspiny i parametrow gospodarki lipidowej oraz
weglowodanowej badaje populacji stwierdzono istotng statystycznie dodatnig korelacje
miedzy stezeniem waspiny a stezeniem triglicerydow (TG, ang. triglicerydes), insuliny
oraz wskaznikiem HOMA-IR. Zalezno$¢ stgzenia waspiny z pozostatymi parametrami
gospodarki lipidowej, a takze ze stezeniem glukozy w surowicy nie byla istotna
statystycznie. Analiza grupy badanej nie wykazala istotnego zwigzku migdzy stezeniem
waspiny a parametrami gospodarki lipidowej i wgglowodanowe;j.

Wykazano istotng pozytywng zalezno$¢ stezenia waspiny ze stezeniem hsCRP
zarowno w badanej populacji, jak i w grupie badanej. W badanej populacji stwierdzono
rowniez istotng dodatnig korelacje miedzy stgzeniem waspiny a stgzeniem I1-6. Nie
wykazano istotnej zaleznosci dla tego parametru w grupie badane;.

Nie zaobserwowano istotnej statystycznie korelacji miedzy stezeniem waspiny a
wskaznikiem sztywnos$ci naczyn zardbwno w grupie badanej, jak i w badanej populacji.

Nie wykazano rowniez istotnego statystycznie zwigzku miedzy st¢zeniem
waspiny a skurczowym (SBP, ang. systolic blood pressure) i rozkurczowym (DBP, ang.

diastolic blood pressure) zarowno w badanej populacji, jak i w grupie 0sob otytych.

Whioski:

1. Stgzenie waspiny w surowicy jest silnie zwigzane z stopniem nasilenia otylosci, a w
szczegolnosci z iloscig tkanki tluszczowej trzewnej, co sugeruje mozliwos¢
wykorzystania w przyszto$ci waspiny jako biomarkera ilosci tkanki thuszczowe;j

trzewnej.
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2. Wyzsze stgzenie waspiny towarzyszgce narastajgcej insulinooporno$ci i
podwyzszonemu stezeniu triglicerydow w surowicy wskazuje na potencjalny udziat
tej adipocytokiny w ztozonej patogenezie insulinowrazliwosci.

3. Waspina bierze udziat w modulowaniu subklinicznego stanu zapalnego.

4. Waspina wydaje si¢ nie by¢ bezposrednio zaangazowana w patomechanizm rozwoju
sztywnos$ci naczyn.

5. Rola waspiny w ksztaltowaniu wartos$ci ci$nienia tgtniczego nie zostata potwierdzona.

Slowa kluczowe: waspina, otylo$¢, tkanka tluszczowa, adipocytokiny
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X. SUMMARY

The epidemic of obesity is presently not only one of the major problems of
developed countries, but also a growing issue in developing countries. Excess body fat,
mainly visceral adipose tissue (VAT), is associated with a number of serious disorders
including insulin resistance, hypertension, type 2 diabetes, dyslipidemia, and
atherosclerosis. It is also associated with an increased risk of premature death. For a long
time scientists believed adipose tissue to be solely an energy reservoir of the body. It was
noted in recent years, however, that it also serves as a critical endoctine organ. Many
studies has shown the impact of adipocytokines, among them leptin, adiponectin and
resistin, in the development of obesity-related diseases. Vaspin is an adipocytokine
discovered in year 2005, which is still relatively unknown. Vaspin has a mass of 45.2 kD
and belongs to the group of proteins called serine protease inhibitors. The gene for vaspin
called OL-64 localizes on chromosome 14g32.13. In humans, visceral adipose tissue is
the main source of vaspin. However, this adipokine also appears in the liver, pancreas,
gastric mucous membrane and cerebrospinal fluid. The precise mechanism, its function
and its role in the pathogenesis of abesity-related diseases are still a subject of
investigation. Previous observations revealed a positive correlation between serum vaspin
concentration and body mass, body-mass index (BMI), body fat percentage (%FAT) and
insulin resistance. It has also been shown that low vaspin concentration is associated with
obesity-related disroders and worse diabetes management. The progression of cardiac
artery disease negatively correlates with serum vaspin concentration and patients who had
undergone a cardiovascular incident have been shown to have a lower concentration of
vaspin. Previous studies proved an anti-inflammatory role of vaspin and, therefore, its
protective effect on the endothelium. The association between vaspin and blood pressure
is not unambiguous. However, animal studies have shown its inhibiting effect on the
development of hypertention. The findings of previous studies so far suggest that vaspin

may have a protective role and its expression may be a compensating mechanism.

Aim:
This study aimed to assess vaspin serum concentration in patients with obesity and its
association with selected antropometric and biochemical parameters, serum inflammation

markers, arterial stiffness, and blood pressure values.
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Material:

The study included 60 patients from the Hypertension and Metabolic Disorders
Ambulatory Clinic in Szpital Kliniczny Przemienienia Panskiego in Poznan. The study
group consisted of 40 obese patients and the control group consisted of 20 normal-weight

patients. Both groups were comparable concerning age and sex.

Methods:

Every patient's medical history was taken and a physical examination was
performed. Antropometric measurements were taken (including height, weight, waist and
hip circumference). BMI was calculated from the received data. Body fat content was
analysed using the bioimpedance method (Bioscan 920-2, Maltron International Ltd,
Rayleigh, UK). Blood pressure measurements were taken according to the Polish
Hypertension Association guidelines using an Omron model 705IT blood pressure
monitor. Arterial stiffness was assessed using a noninvasive photoplethysmographic
method with Pulce Trace PCA2 monitor.

Blood was taken from every participant on an empty stomach (12 hours after last
meal) for further tests, including lipid profile, fasting insulin and glucose concentration
andserum hsCRP, and Il-6 concentration. Serum vaspin concentration was measured
using an ELISA kit (enzyme-linked immunosorbent assay, Qayee-Bio, Shanghai, China).
HOMA-IR index (Homeostatic Model Assessment of Insulin Resistance) was calculated.

Statistical analyses were performed using the Statistica PL 10.0 software.

Results:

The obese subjects had a higher serum vaspin concentration than the control group
of subjects with normal body weight. The difference was statistically relevant.

Parameter association analysis in both groups showed a statistically relevant
positive correlation between serum vaspin concentration and body mass, BMI, waist
circumference, and fat content, both percentage (%FAT) and absolute value (kgFAT).

Parameter association analysis in the obese subjects group showed a positive
correlation between serum vaspin concentration and %FAT. Association with other
parameters was not statistically relevent in this group.

The association analysis results between serum vaspin concentration and both

corbohydrate and lipid levels in both groups showed a statistically relevant positive
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correlation between serum vaspin concentration, triglicerides (TG), insulin and HOMA-
IR index. The association between vaspin and other lipids and glucose concentration was
not statistically relevant. The association analysis in obese subjects group showed no
correlations between vaspin and studied parameters.

A significant positive correlation between serum vaspin contentration and high-
sensitivity C-reactive protein (hsCRP) was showed in both goups and the obese subjects
group individually. The analysis of both groups also showed a significant positive
correlation between vaspin and Interleukin-6 (11-6) conentrations. This association was
not observed in the analysis of the obese subjects group.

No relevant association was observed between serum vaspin concentration and
the studied arterial stiffnex index.

No relevant association was also observed between serum vaspin concentration

and blood pressure levels.

Conclusions:

1. Serum vaspin concentration is strongly associated with the severity of obesity, and the
amount of visceral adipose tissue in particular, which suggests the possibility of using
vaspin as a biomarker of the amount of visceral adipose tissue in the future.

2. Higher vaspin concentration accompanying an increasing insulin resistance and a
higher triglicerydes concentration indicates a potential involvement of this
adipocytokine in the complex pathogenesis of insulin sensitivity.

3. Vaspin is involved in the modulation of subclinical inflammation.

4. Vaspin does not seem to be directly involved in the pathomechanism underlying the
development of arterial stiffness.

5. The role of vaspin in managing the blood pressure has not been confirmed.

Key words: vaspin, obesity, fatty tissue, adipocytokines
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