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1. Imie¢ i nazwisko
Marcin Gierach, ur. 22. wrzesnia 1977r. w Bydgoszczy

2. Dorobek naukowy

Moj dotychczasowy dorobek naukowy obejmuje: 70 prac, w tym 57 artykuléw,
z ktorych 50 zostalo opublikowanych w recenzowanych wydawnictwach z listy
Ministerstwa Nauki i Szkolnictwa Wyzszego (MNiSzW). Skfadaja si¢ na nie: 37 prac
oryginalnych, 9 pogladowych, 7 kazuistycznych oraz 4 artykulow popularno-
naukowych w czasopismach spoza listy MNiSzW. Pozostale publikacje stanowia
streszczenia doniesien zjazdowych prezentowanych w formie posterow lub referatow
podczas konferencji naukowych. Sposrod nich 10 bylo przedstawionych w kraju, a 3
Za granica.

Warto$¢ bibliograficzna calego mojego dorobku (Lacznie z pracami wydanymi
w suplementach) wynosi: 1103 pkt KBN/MNiSzW, 1F=37.005. Wigkszos¢ publikacji
z moim autorstwem i wspotautorstwem, tj. 56 prac, w tym 40 artykuléw w czasopismach
z listy MNiSzW (w tym 14 z listy Filadelfijskiej) na taczng sume 1049pkt.
KBN/MNiSzW, 1F=35.205 powstala po obronie rozprawy doktorskiej. Publikacje,
ktorych jestem autorem lub wspotautorem, byly cytowane przez innych autorow 477
razy, a méj h-index (index Hirscha) wynosi 9 wg Google scholar; cytowania (Web of
Science Core Collection): 125; cytowania bez autocytowan (Web of Science Core
Collection): 120, Index H=5 (Web of Science Core Collection); cytowania (Scopus):
141; cytowania bez autocytowan (Scopus): 136, Index H=5 (Scopus)



Jestem pierwszym autorem w 35 pracach petnotekstowych (61,4%) oraz
w 8 doniesieniach zjazdowych (61,5%), sposrod ktorych 3 prezentowane byly za
granica, a 10 w kraju. W 35 publikacjach jestem wymieniony jako autor odpowiedzialny
za przygotowanie manuskryptu i korespondencje. W pozostatych miatem istotny wktad
w: pomyst projektu badawczego, jego opracowanie i przeprowadzenie (sam
wykonywatem wigkszos$¢ badan, kwalifikowatem pacjentdéw), zebranie i opracowanie
danych, ich analize¢ statystyczng 1 interpretacje wynikow, przygotowanie manuskryptu
oraz przeglad piSmiennictwa. Przygotowywalem tez wnioski do Komisji Bioetycznej
oraz wnioski o finansowanie programéw badawczych.

Do tej pory bralem czynny udzial (prezentacje posterowe i/lub referaty)
w konferencjach krajowych i zagranicznych. Wyglositem 11 referatow zjazdowych,
prezentujac oryginalne wyniki wilasnych badan, oraz 18 wyktadow autorskich na
krajowych i lokalnych konferencjach naukowo—szkoleniowych: Polskiego
Towarzystwa Endokrynologicznego, Polskiego Towarzystwa Lipidologicznego,

Towarzystwa Internistow Polskich, Kolegium Lekarzy Rodzinnych.

Posiadane dyplomy, stopnie naukowe

a. 27.06.2007r. — dyplom doktora nauk medycznych w zakresie medycyny na
podstawie rozprawy: ,Ocena wola metoda SPECT i1 USG oraz korelacja
Z czynnos$cig tarczycy” nadany uchwatg Rady Wydzialu Lekarskiego Collegium
Medicum Uniwersytetu Mikotaja Kopernika;

b. 23.06.2010r. - $wiadectwo ukonczenia studiow podyplomowych w zakresie —
Zarzadzanie jednostkami ochrony zdrowia — Szkota Zdrowia Publicznego —
Uniwersytet Mikotaja Kopernika w Toruniu — Wydzial Nauk Ekonomicznych
| Zarzadzania

c. 10.12.2010r. — dyplom specjalisty w dziedzinie choréb wewnetrznych (CMKP
Warszawa, dyplom nr 0705/2010);

d. 24.04.2015r. — dyplom specjalisty w dziedzinie medycyny nuklearnej (CMKP
Warszawa, dyplom nr 0749/2015.1/2);

e. 14.12.2015r. — certyfikat uzyskania tytulu ,Ekspert Lipidologii Polskiego
Towarzystwa Lipidologicznego.”

f. 27.11.2017r. - dyplom specjalisty w dziedzinie endokrynologii (CMKP Warszawa,
dyplom nr 0741/2017.2/82);



4.

g. 28.09.2019r. — $wiadectwo ukonczenia studiow podyplomowych w zakresie —
Dietetyka - Akademia Humanistyczno-Ekonomiczna w todzi — Wydziat
Humanistyczny.

Poza wyzej wymienionymi dyplomami zwigzanymi z ksztalceniem naukowo-
zawodowym, posiadam takze dyplomy ukonczenia kurséw:

- kurs USG narzadow powierzchownych szyi - Wielkopolska Szkota Diagnostyki
Obrazowej; Puszczykowo, 14-16.10.2005r.

- kurs USG jamy brzusznej, sutka i tarczycy - Roztoczanska Szkota Ultrasonografii,
Zamo$¢, 04-09.06.2011r.

- kurs USG jamy brzusznej i szyi - Kurs Medycyny Praktycznej; Krakow, 20-
22.04.2012r.

- warsztaty echokardiograficzne — I Klinika Kardiologii Uniwersytetu Medycznego
w Poznaniu — 14.09.2013r.

- kurs podstawy echokardiografii — | Katedra i Klinika Kardiologii Warszawskiego
Uniwersytetu Medycznego — 08-09.03.2014r.

- $wiadectwo ukonczenia szkolenia pt. ,,Zastosowania statystyki w badaniach

medycznych — metody podstawowe” — StatSoft Polska — Krakow, 5-6.10.2016r.

Informacje o dotychczasowym zatrudnieniu w jednostkach naukowych/
artystycznych

Staz podyplomowy odbywatem w Szpitalu Uniwersyteckim Nr 1 im. dr. Antoniego
Jurasza w Bydgoszczy w okresie od 01.10.2003r. do dnia 31.10.2004r. Po zakonczeniu
stazu podyplomowego w Szpitalu Uniwersyteckim Nr 1 im. dr. Antoniego Jurasza
w Bydgoszczy, tj. od 01.12.2004r. rozpoczatlem prace na stanowisku miodszego
asystenta w Klinice Kardiochirurgii w Szpitalu Uniwersyteckim Nr 1 im. dr. Antoniego
Jurasza w Bydgoszczy, ktorg kontynuowatem do dnia 31.03.2005r.

Od dnia 01.04.2005r. rozpoczatem szkolenie specjalizacyjne w dziedzinie medycyny:
choroby wewngtrzne w Klinice Endokrynologii i Diabetologii Collegium Medicum im.
Ludwika Rydygiera w Bydgoszczy w trybie pozarezydenckim, a nastepnie od
01.08.2005r. do 31.03.2010r. w trybie rezydenckim.

W dniach 01.04.2011r — 30.06.2012r. bytem zatrudniony w Szpitalu Uniwersyteckim
Nr 1 im. dr. Antoniego Jurasza w Bydgoszczy w Klinice Endokrynologii i Diabetologii

z Pracownig Medycyny Nuklearnej na stanowisku starszego asystenta.



W okresie od 15.11.2011r. do dnia 31.09.2013r. bylem zatrudniony w Centrum
Onkologii im. prof. Franciszka f.ukaszczyka w Bydgoszczy w Zakladzie Medycyny
Nuklearnej. W okresie od 01.10.2013r, do dnia 15.11.2014r bylem zatrudniony
W Regionalnym Szpitalu Specjalistycznym im. dr. Wladystawa Bieganskiego
w Grudziagdzu w Zaktadzie Medycyny Nuklearne;.

Pracg na stanowisku asystenta w Katedrze i Klinice Endokrynologii i Diabetologii
Collegium Medicum im. Ludwika Rydygiera w Bydgoszczy odbywatem w okresie
01.11.2005r.-28.02.2011r., a nastepnie kontynuowalem jg na stanowisku adiunkta od
dnia 01.03.2011r. do dnia dzisiejszego.

W ramach wykonywanych obowigzkow akademickich prowadzilem/dze zajecia
dydaktyczne na Wydziale Lekarskim ze studentami kierunku lekarskiego (III, IV i V
rok) oraz na Wydziale Nauk o Zdrowiu ze studentami kierunku kosmetologii.
Uczestniczylem 1 bior¢ nadal czynny udziat w planowaniu 1 realizacji wielu projektow
badawczych, prowadzonych zaré6wno w ramach projektow wiasnych, dziatalnosci
statutowe] Katedry oraz wieloosrodkowych (szczegdly przedstawitem w osobnych
rozdziatach). Wykonywatem 1/lub wykonuj¢ badania USG jamy brzusznej oraz USG
tarczycy, badania echokardiograficzne oraz testy wysitkowe na biezni ruchomej
i badania holterowskie, oraz badania scyntygraficzne w Pracowni Medycyny

Nuklearnej.

. Wskazane osiagniecia wynikajace z art. 16 ust. 2 ustawy z dnia 14 marca 2003 r.

o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie
sztuki (Dz. U. nr 65, poz. 595 ze zm.):

Za jedno z istotnych wlasnych osiggnie¢ naukowych uznatem cykl szesciu tematycznie
powigzanych publikacji pod zbiorczym tytulem: ,,Zespol metaboliczny oraz zjawisko
insulinoopornosci w zaleznosci od jego skladowych oraz choréb tarczycy”. Ich
taczna wartos¢ bibliograficzna wynosi: 285 pkt. MNiSzW oraz IF = 10,004.

a. (autor/autorzy, tytul/tytuly publikacji, rok wydania, nazwa wydawnictwa)

1. Gierach M, Junik R. Metabolic syndrome in women — correlation between BMI
and waist circumference. Endocrinol Pol. 2022; 73(1): 163-164.
doi.10.5603/EPa2021.0108; IF 1,582; MNiSW 70pkt

2. Gierach M, Junik R. Insulin resistance in metabolic syndrome depending on the
occurrence of its components. Endocrinol Pol. 2021; 72(3): 243-248.
doi:10.5603/EPa2021.0037; IF 1,582; MNiSW 70pkt



3. Gierach M, Gierach J, Junik R. Insulin resistance and thyroid disorders.
Endocrinol Pol. 2014; 65(1): 70-76. doi:10.5603/EP2014.0011; IF 0,993,
MNiSW 15pkt

4. Gierach M, Junik R. The effect of hypothyroidism occurring in patients with
metabolic ~ syndrome.  Endocrinol  Pol.  2015; 66(4): 288-294.
doi:10.5603/EP2015.0036; IF 1,112; MNiISW 15pkt

5. Gierach M, Gierach J, Junik R. Evaluation of lipid profiles in patients with
metabolic syndrome according to cardiovascular risk calculated on the basis of
the SCORE chart. Endocrinol Pol. 2016; 67(3): 265-270.
doi:10.5603/EPa2016.0020; IF 1,341; MNiSW 15pkt

6. Gierach M, Rasmus A, Orlowska E. Verbal fluency in Metabolic syndrome.
Brain Science. 2022; 12: 255. doi.org/10.3390/brainsci12020255; IF 3,394;
MNiSW 100pkt

Wkiad wiasny okreslono na podstawie oswiadczenia wiasnego 1 wspdtautorow
(zalgcznik nr 7)

b. omowienie celu naukowego ww. prac i osiggnietych wynikow wraz

z oméwieniem ich ewentualnego wykorzystania.
Wprowadzenie
Zespol metaboliczny

Zespot metaboliczny (ZM) stanowi istotny problem spoteczny. Glownymi jego elementami sg
otylo$§¢ brzuszna, nadci$nienie tetnicze, zaburzenia gospodarki lipidowej pod postacig
dyslipidemii aterogennej oraz zaburzenia gospodarki weglowodanowej pod postacia
nieprawidlowej glikemii na czczo lub cukrzycy typu 2 [1], a wigc czynniki metaboliczne
zwigkszajace ryzyko sercowo-naczyniowe.

Pierwsza definicja ZM zostata opisana przez Reavena w 1988 roku i zostata nazwana zespotem
X [2]. Sugerowal on, iz insulinooporno$¢ odgrywa glownag role w patogenezie zespotu
metabolicznego. W 1998 roku World Health Organization (WHO) okreslita kryteria ZM na
podstawie zaburzen gospodarki weglowodanowej, takich jak nieprawidlowa glikemia na czczo
i/lub nieprawidlowa tolerancja glukozy 1/lub cukrzyca typu 2 i/lub insulinooporno$¢ oraz
przynajmniej 2 dwoch sposréd ponizszych czynnikéw ryzyka [3]:

- nadci$nienie tetnicze >140/90 mmHg i/lub stosowanie lekow hipotensyjnych;



- otylo$¢ oceniana na podstawie BMI (body mass index) >30 kg/m? lub stosunku obwoddw
w talii i biodrach — WHR (waist to hip ratio) >0.85 u kobiet i >0.9 u me¢zczyzn;

- mikroalbuminuria oceniana na podstawie wydalania albumin z moczem >20ug/min lub
stosunku albuminurii/kreatynurii >30 mg/g;

- dyslipidemia aterogenna: TG>150 mg/dl (1.7 mmol/l) oraz HDL-C<40 mg/dl (1.0 mmol/l)
u kobiet i <35mg/dl (0.9 mmol/l) u mgzczyzn.

Ze wzgledu na do$¢ trudng dostgpnos¢ do badania oceniajacego insulinooporno$é za pomoca
zlotego standardu, jakim jest metoda klamry metabolicznej oraz konieczno$¢ wykonywania
badan w kierunku okreslenia mikroalbuminurii, wyzej wymieniona definicja zespolu
metabolicznego nie miata wigkszego zastosowania w powszechnej diagnostyce.

Kolejnym Kkryterium rozpoznania ZM, okres$lonego jako zespo6t opornosci na insuling u oséb
bez cukrzycy byly kryteria Europejskiej Grupy Badan Insulinoopornosci (EGIR — European
Group for the Study of Insulin). Opieraty si¢ one na stwierdzeniu insulinoopornosci lub
hiperinsulinemii oraz dwaoch z czterech wymienionych czynnikow:

- hiperglikemia na czczo: glukoza >110 mg/dl (6.1 mmol/1);

- dyslipidemia aterogenna: TG>176 mg/dl (2.0 mmol/l) i/lub HDL-C<40 mg/dl (1.0 mmol/I)
lub leczenie zaburzen lipidowych,;

- nadcis$nienie tetnicze >140/90 mmHg i/lub terapia hipotensyjna;

- otylos$¢ brzuszna: obwdd talii >80 cm u kobiet, >94 cm u me¢zczyzn.

Minusem wyzej wymienionych kryteriow bylo oznaczanie insulinemii oraz nie branie pod
uwage pacjentow z cukrzyca, u ktorych w wigkszosci przypadkow wystepuja dodatkowe
schorzenia begdace skladowymi zespotu metabolicznego. Zaletg kryteriow EGIR byla ocena
obwodu talii, ktora jest lepszym od BMI miernikiem ilos$ci trzewnej tkanki thuszczowej oraz
nie branie pod uwage w ocenie zespotu metabolicznego mikroalbuminurii [4].

W 2001 roku opublikowano raport ekspertow amerykanskich NCEP-ATP Il (National
Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel 111) — 3 raport Narodowego Programu
Edukacji Cholesterolowej na temat wykrywania, oceny i leczenia hipercholesterolemii u 0sob
dorostych. W 2005 roku zostat on zmodyfikowany w oparciu o stanowisko Amerykanskiego
Towarzystwa Kardiologicznego AHA (American Heart Association) i Narodowego Instytutu
Kardiologii, Pulmonologii i Hematologii — NHLBI (National Heart, Lung and Blood Institute).
Zespot metaboliczny mozna bylo rozpoznaé, gdy wystgpowalty 3 z 5 Kryteriow
przedstawionych ponizej [5]:

1. Otylos¢ brzuszna — obwdd talii >88 cm u kobiet oraz >102 ¢cm u mezczyzn;



2. Cisnienie tetnicze >130/85 mmHg lub leczenie hipotensyjne u pacjentow
Z nadci$nieniem tgtniczym;

3. TG =150 mg/dl (>1.7 mmol/l) lub leczenie hipolipemiczne;

4. HDL-C<50 mg/dl (<1.3 mmol/l) u kobiet oraz <40 mg/dl (1.0 mmol/l) u m¢zczyzn;

5. Glikemia na czczo >100 mg/dl (6.1 mmol/l) lub leczenie hipoglikemizujace.
Roéwniez w 2005 roku Migdzynarodowe Towarzystwo Diabetologiczne (IDF) przedstawito na
kongresie w Berlinie definicj¢ zespotu metabolicznego w sklad ktérego wchodzila otylos¢
brzuszna oceniana na podstawie obwodu talii u pochodzacych z Europy kobiet >80 cm oraz
mezezyzn >94 cm oraz dodatkowo spetniata co najmniej 2 z 4 ponizszych czynnikoéw [6]:

1. Cisnienie tetnicze >130/85 mmHg lub leczenie nadci$nienia tgtniczego;

2. TG >150 mg/dl (1.7 mmol/l) lub leczenie dyslipidemii;

3. HDL-C<50 mg/dl (1.3 mmol/l) u kobiet i <40 mg/dl (1.0 mmol/l) u mg¢zczyzn;

4. Glikemia na czczo >100 mg/dl (5.6 mmol/l) lub leczenie cukrzycy typu 2.
Zaleta dwoch ostatnich definicji zespotu metabolicznego byta tatwa ocena parametrow
wchodzacych w jego skfad oraz prosta i mozliwa do przeprowadzenia w warunkach
podstawowej opieki medycznej ich weryfikacja.
W 2009 roku ustalono obecnie obowigzujace kryteria rozpoznania zespotu metabolicznego
wedlug Migdzynarodowe] Federacji Diabetologicznej (IDF). Zostaly one zaktualizowane
i ujednolicone z zaleceniami innych towarzystw i organizacji, takich jak World Health
Federation (WHQO), American Heart Association (AHA), International Atherosclerosis Society
(1AS), International Association for the Study of Obesity (IASO) i National Heart, Lung, and
Blood Institute (NHLBI). Najwazniejszg zmiang bylo kryterium wyboru 3 z 5 kryteriow bez
konieczno$ci wystepowania otytosci brzusznej przy rozpoznaniu ZM [7]:

1. Nieprawidlowy obwdd talii (zaleznie od populacji); u Europejczykéw dla mezczyzn

>94 cm, a dla kobiet >80 cm;

2. Cisnienie tetnicze >130/85 mmHg lub leczenie hipotensyjne;

3. TG =150 mg/dl (1.7 mmol/1) lub leczenie dyslipidemii;

4. HDL-C<50 mg/dl (1.3 mmol/l) u kobiet i <40 mg/dl (1.0 mmol/l) u m¢zczyzn;

5. Glikemia na czczo >100 mg/dl (5.6 mmol/]) lub leczenie hipoglikemizujace.
Wyniki badan epidemiologicznych wskazuja na znaczne rozpowszechnienie wystgpowania ZM
zarobwno w USA [8], jak i w Europie [9], w tym réwniez w Polsce [10]. W Polsce na podstawie
danych uzyskanych w badaniu NATPOL PLUS [10] wedlig kryteriow NCEP-ATP Il [5]
zespot metaboliczny stwierdzono u 20.3% dorostych mieszkancow, uwzglgdniajac kryteria IDF

zespot metaboliczny rozpoznano u 26.2% badanych osob. Poszczegdlne sktadowe zespotu



metabolicznego, a wigc otylo$¢ brzuszna, hiperglikemia oraz nadci$nienie tetnicze i zaburzenia
gospodarki lipidowej pod postacig dyslipidemii aterogennej wraz z wiekiem wystepuja z coraz
wigksza czgstoscig, co prowadzi do wzrostu wystgpowania zespotu metabolicznego u osob
starszych [8].

Jezeli chodzi o wplyw plci na wystepowanie zespotu metabolicznego, to nie wykazano go
w USA w badaniu NHANES III [5], natomiast w Polsce znamiennie wyzszy procent kobiet
w stosunku do mezczyzn spetnia kryteria zespolu metabolicznego.

Insulinoopornos¢

Insulinoopornos$¢ stanowi podstawe blizniaczej epidemii otylosci oraz cukrzycy typu 2, jak
réwniez thumaczy wiele probleméw metabolicznych zdefiniowanych jako zespot metaboliczny
[11]. W oryginalnym opisie syndromu X dokonanym przez Raevena, gldwna role etiologiczng
przypisano wilasnie insulinoopornosci. To zalozenie pozostalo dominujgcym paradygmatem
syndromu metabolicznego [12]. Od czasu ogloszenia tej hipotezy liczne badania kliniczne
i epidemiologiczne potwierdzity zwigkszone ryzyko rozwoju cukrzycy oOraz wystapienia
chorob uktadu sercowo-naczyniowego u 0sob z insulinoopornoscia [13].

Insulinooporno$¢ definiowana jest jako zaburzenie homeostazy glukozy, polegajace na
zmniejszeniu wrazliwo$ci migsni, tkanki thuszczowej, watroby oraz innych tkanek organizmu
na insuling. Wyrozniamy trzy mechanizmy insulinooporno$ci: przedreceptorowy, receptorowy

i postreceptorowy (Tabela 1.).

Tabela 1. Insulinooporno$é

przedreceptorowa receptorowa postreceptorowa
-nieprawidtowa budowa czasteczek -zmniejszenie liczby receptoréw -zaburzenia w procesach
insuliny (tzw. zespol zmutowanej insulinowych sygnalizujacych przytaczenie
insuliny) o _ _ insuliny do receptora

-zmniejszenie powinowactwa insulinowego (zaburzenia w
-zwigkszona degradacja insuliny receptorow insulinowych do wewnatrzkomorkowej
5 _ o insuliny (mutacje) insulina transmisji sygnatu)

-obecno$¢ we krwi przeciwciat wywoluje swéj maksymalny efekt
wigzacych czasteczki prawidtowej w tkankach obwodowych juz po -nieprawidlowoéci w budowie i
insuliny (IgG) wysyceniu 10% receptorow dziataniu transporterow

lukozy d trza komorki
-obecno$¢ we krwi substancji lub glukozy do wngtrza komor

hormonéw o dziataniu -nasilona lipoliza — zwicksza
antagonistycznym wobec insuliny: sie liczba wolnych kwaséw
kortyzol, glukagon, hormon wzrostu, thuszezowych, a ich nadmierna
hormony tarczycy, androgeny oksydacja odpowiedzialna jest
za hamowanie glikolizy




Istnieje wiele sposobow badania insulinoopornosci (tabela 2). Zlotym standardem oceny
wrazliwo$ci na insuling jest obliczanie zuzycia tkankowego glukozy metoda klamry
metabolicznej. Jej zasadg jest oznaczenie ilosci glukozy, jaka musi by¢ podana pacjentowi, aby
utrzymac stalg warto$¢ glikemii w trakcie 120-minutowego wlewu insuliny. Podana ilo$¢
glukozy odzwierciedla jej tkankowe zuzycie, czyli posrednio, wrazliwos¢ tkanek na insuling.
Im mniejsza dawka glukozy jest potrzebna do utrzymania euglikemii, tym wigksza jest
insulinooporno$¢. Badanie to pozwala rozpozna¢ insulinooporno$¢ odgrywajaca istotng role
W rozwoju zespolu metabolicznego. Wykorzystuje si¢ je réwniez do oceny udziatu
insulinoopornosci w patogenezie cukrzycy. Niestety ze wzgledu na skomplikowang
I czasochlonng procedure oraz wysokie koszty, metoda ta jest raczej stosowana w badaniach
klinicznych anizeli w populacyjnych. Z tego wynika fakt, ze w badaniach epidemiologicznych
insulinoopornos$¢ szacuje si¢ za pomocg przyblizonych wskaznikow obliczonych z wartosci
glikemii i insulinemii na czczo lub w tescie doustnego obcigzenia glukoza [13]. Ze wzgledu na
niekwestionowany zwigzek zespolu metabolicznego z insulinoopornoscia 1 jednocze$nie
trudnosci z dokladng oceng insulinoopornos$ci, liczne badania poszukiwaty wskaznikdéw
insulinoopornosci, ktore mogltyby zastgpi¢ metod¢ klamry metabolicznej w praktyce [13].
Szurkowska 1 wsp., poréwnujac wskazniki: HOMA-IR, Quicki, Matsudy ustalili, ze maja one
podobng warto$¢ predykcyjng w rozpoznawaniu zespotu metabolicznego w grupie oséb
z prawidlowg tolerancja glukozy. Natomiast w grupie 0sob z nieprawidtowg tolerancja glukozy

najwickszg warto$¢ ma wskaznik Matsudy (Tabela 2).

Tabela 2. Sposoby badania insulinoopornosci

Metody bezposrednie Metody posrednie

1.Metoda klamry metabolicznej — ,ztoty | 1.Wspdtczynnik insulinemia/glikemia

standard”
2.Wskaznik HOMA-IR

2.Test tolerancji insuliny 3. Wskaznik Quicki
. YWSKazn U1CK1

3.Test supresji insuliny endogennej '
4.Wskaznik Matsudy
5.Dozylny test tolerancji glukozy

6.Podwdjny test dozylnego obcigzenia
glukoza

7.Metoda Bergmana




Niedoczynno$¢ tarczycy jest nie tylko jedna z przyczyn otylosci, dyslipidemii i wzrostu ryzyka
Sercowo-naczyniowego, jest takze powigzana z insulinoopornoscia [14]. Ta ostatnia,
U pacjentdow z niedoczynnoscia tarczycy moze wynikac¢ ze wzrostu poziomu wolnych kwasow
thuszczowych, co prowadzi do zmniejszonego wychwytu glukozy oraz jej utlenienia [15].
Okazuje si¢, ze insulinooporno$¢ wpltywa tutaj na stosunek pomigdzy funkcjg tarczycy,
a tluszczami, co wigcej wptyw podwyzszonego TSH na poziom cholesterolu LDL jest rozny
w zaleznos$ci od poziomu insulinowrazliwosci [14].

Insulinooporno$¢ jest powigzana z otyloscig miedzy innymi, poprzez szereg bioaktywnych
peptydéw produkowanych w adipocytach, nazywanych adipocytokinami [16]. Zaliczamy do
nich leptyng, adiponektyne oraz rezystyng. Ich fizjologiczna funkcja polega na utrzymywaniu
homeostazy poprzez oddzialywanie na insulinowrazliwos¢, glukoze, metabolizm lipidowy oraz
stan zapalny. U otylych pacjentow maja one wplyw na ostateczny przebieg zespolu
metabolicznego. Ilo$¢ adiponektyny w krazeniu jest zmniejszona u o0sob otytych, z cukrzyca
typu 2 oraz z insulinoopornoscig [16], a proporcjonalny do otyloSci i poziomu
insulinoopornosci spadek stezenia adiponektyny, moze u osob otytych, mie¢ dzialanie
prozapalne i prozakrzepowe [17]. Ilo$¢ leptyny, z kolei, wzrasta wprost proporcjonalnie do
wzrostu ilosci tkanki thuszczowej [16]. Potwierdzong zalezno$¢ stanowi poglebianie si¢
insulinooporno$ci u pacjentdéw otylych, wraz ze wzrostem poziomu leptyny, a spadkiem
adyponektyny [16]. Rezystyna, natomiast, caty czas bedaca przedmiotem badan, wydaje si¢
by¢ bezposrednio powigzana ze stanem zapalnym i posrednio z insulinooporno$cia [16].

Nie tylko jednak hormony peptydowe produkowane w adipocytach wptywajg na stan zapalny
1 insulinooporno$¢ u oso6b otytych. Zaréwno komorki tkanki tluszczowej jak 1 komorki
odpornosciowe w niej zawarte, produkujg cytokiny prozapalne takie jak IL-6, ktore w efekcie
prowadza do stanu zapalnego, klinicznie objawiajagcego si¢ wzrostem st¢zenia w surowicy
wskaznikow takich jak CRP, WBC czy fibrynogen [18], 1 potencjalnie prowadzacego do
insulinoopornosci 1 wszelkich innych powiktan stanu jakim jest otylos¢. Nadmieni¢ tu nalezy,
1z tak jak wzrost masy ciata prowadzi do wzrostu wczes$niej wymienionych parametrow, tak jej
spadek skutkuje w znaczacym obnizeniu ich stezen [18]. U osob otytych wystepuje pozytywna
zalezno$¢ pomiedzy stezeniem CRP oraz leptyna, co potwierdza prozapalne dzialanie tegoz
hormonu [18]. Odwrotna korelacja miedzy adiponektyna, a stgzeniem cytokin prozapalnych
potwierdza z kolei jej przeciwzapalny charakter [18].

Niezaleznie od mechanizmu prowadzacego do insulinooporno$ci, jest ona istotnym
niezaleznym czynnikiem ryzyka choroby niedokrwiennej serca [19]. U 0s0b

Z insulinoopornos$cia 1 zespolem metabolicznym wystepuje typowy obraz dyslipidemii
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aterogennej charakteryzujacej si¢ niskimi poziomami HDL-C, wysokimi TG i malymi
czastkami VLDL [20]. Ze wzgledu na powazne konsekwencje wynikajace ze stanu
insulinooporno$ci, konieczno$¢ jej szybkiego zdiagnozowania nie wydaje si¢ budzié
najmniejszych watpliwosci. Biorgc jednocze$nie pod uwage, ze otylo$¢ brzuszna jest czgsto
pierwszym zauwazalnym elementem zespotu metabolicznego, nie trzeba chyba podkresla¢
faktu koniecznosci rozpoznawania insulinooporno$ci u oséb z BMI >30 kg/m2. Nalezy braé
jednak pod uwage, iz zdarza si¢, ze nawet pacjenci z masg ciata w granicach normy, ale
zwigkszong ilo$cig brzusznej tkanki thuszczowej, moga wykazywac otylos¢ metaboliczng pod
postacig insulinoopornosci oraz dyslipidemii [21].

Pamigta¢ nalezy o najbardziej podstawowej metodzie terapeutycznej u os6b zmagajacych sie
Z zespotem metabolicznym, a mianowicie o probie redukcji masy ciala. Nawet niewielkie
bowiem, obnizenie masy ciata poprzez zmiang diety 1 systematyczny wysitek fizyczny, wpltywa
na poprawe profilu lipidowego, wzrost wrazliwosci tkanek na insuling a takze na obnizenie
wskaznikow stanu zapalnego [18]. To wszystko, z kolei prowadzi do zmniejszenia ryzyka
wystgpienia powiktan. Ma to ogromne znaczenie, zwlaszcza z uwagi na fakt zwigkszonego
ryzyka chorob sercowo- naczyniowych u 0séb z insulinoopornoscia [22].

Otylo$¢ centralna (brzuszna)

Wedlug najnowszych, globalnych danych szacunkowych WHO w 2016 roku nadmierna masa
ciata wystepowala u ponad 1,9 miliarda os6b dorostych, czyli u okoto 39% ludnosci. Natomiast
650 milionow sposrod nich byto chorych na otytos$¢, co stanowi okoto 13% [23]. Wystepowanie
otyloSci na $wiecie zwickszylo si¢ od 1975 roku do 2006 roku prawie trzykrotnie. Wedhug
raportu World Obesity Federation (WOF) w Polsce mezczyzni z nadwaga stanowili 47,3%,
a mezczyzni chorzy na otylo$¢ — 17,9%. Odsetek kobiet z nadwagag wynosit 32,2%, a kobiet
chorych na otytos¢ — 16,1% [23].

Dane Urzedu Statystycznego Unii Europejskiej (EUROSTAT) wykazaty staly wzrost
rozpowszechniania nadwagi i otyloSci w wigkszosci krajow europejskich. Stwierdzono
rowniez, iz wystepowanie nadwagi i otylosci zwigksza si¢ z wiekiem osob; najnizsze byto
w grupie do 24 roku zycia, a najwyzsze w grupie wiekowej 65-74 lata.

W Polsce od ponad 20 lat prowadzono badania uwzgledniajace oceng masy ciata. W badaniu
Pol-MONICA, przeprowadzonym w 2001 roku, stwierdzono wyst¢gpowanie nadwagi u 44%
mezczyzn 1 31% kobiet, a otylo$¢ u 28% mezczyzn 1 29% kobiet.

W badaniu NATPOL PLUS (Nadci$nienie Tetnicze w Polsce Plus Zaburzenia Lipidowe
I Cukrzyca) z 2002 roku, ktore obejmowato grupe oséb w wieku 18-94 lata, wykazano

wystepowanie otylosciu 23,6% mezczyzn i u 19,7% kobiet.
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Dane uzyskane z badania PolSenior (2007-2011) potwierdzity wysokie wskazniki
wystepowania nadwagi u 0sob w wieku 55-59 lat —41,1% oraz u 40,8% w grupie 0sob powyzej
65 roku zycia. Otylos$¢ stwierdzono u 33,8% wsrod 0sob w wieku 55-59 lat oraz 31,9% wsrod
0s0b powyzej 65 roku zycia [67].

Wedhug wynikow badania WOBASZ (Wieloosrodkowe Ogolnopolskie Badanie Stanu Zdrowia
Ludnosci) (2003-2005) nadwaga wystepowata u 40,4% mezczyzn oraz 27,9% kobiet, natomiast
otytos¢ 20,6% u mezczyzn i odpowiednio 20,2% u kobiet w populacji 0séb w wieku 20-74 lata
[66]. Wyniki badania WOBASZ 11 (2013-2014) wykazaly wzrost wystgpowania nadwagi
i otylosci w Polsce, do odpowiednio 43,2% u m¢zczyzn i 30,3% u kobiet z nadwagg oraz 24,2%
u mezezyzn 1 25% u kobiet z chorobg otylosciowa.

W kolejnym badaniu LIPIDOGRAM 5 LAT, ktore przeprowadzono w Polsce w populacji
lekarzy rodzinnych, ktorzy ukonczyli 30 roku zycia, wykazalo zwickszajacy si¢ odsetek
pacjentOw z nadwagg i otyloscig obserwowany w latach 2004-2010. Odpowiednio nadwagi
z 43,1% w 2004 roku do 44.4% w 2010 roku oraz otytosci z 30% w 2004 roku do 33.8% w 2010
roku. Natomiast w badaniu LIPIDOGRAM 2015, ktore zostato przeprowadzone w populacji
pacjentow lekarzy rodzinnych, ktorzy ukonczyli 18 lat, wykazaly wystepowanie nadwagi
u 39,5% osob, a otylosci u 34,5% w Polsce.

Wedlug raportu Narodowego Instytutu Zdrowia Publicznego — Panstwowego Zaktadu Higieny
(NIH-PZH) w 2020 roku u 54% Polakow wystepowala nadwaga, a u kolejnych 10% otytosc.
Potwierdzono réwniez, iz wystepowanie nadmiernej masy ciata rosnie wraz z wiekiem [23].
Zespol metaboliczny, ktorego jedng ze sktadowych jest otylos¢ trzewna, stwierdzono u 20%
0sob w Polsce (u 22% kobiet i u 18% me¢zczyzn) juz w badaniu NATPOL PLUS w 2002 roku,
w ktorym otylo$¢ brzuszng oceniano na podstawie parametrow obwodu talii (u kobiet >88cm,
a u mezczyzn >102cm). W badaniu WOBASZ uzyskano podobne wyniki — zespot

metaboliczny u mezczyzn rozpoznano w 23%, natomiast u kobiet w 20%.

W swojej pierwszej pracy stanowigcej osiggni¢cie naukowe pt. ,,Metabolic syndrome in
women — correlation between BMI and waist circumference” zwracam uwage na fakt, iz
u kobiet powyzej 65 roku zycia wskaznikowi BMI>30 kg/m? odpowiada $rednio obwéd ciata
105,9cm. Natomiast obwodowi ciala >80cm odpowiada prawidlowy wskaznik BMI
21,62kg/m?. Wydaje sie, ze w grupie kobiet w okresie okoto- i pomenopauzalnym, u ktérych
wystepuje przyrost masy ciata oraz rozwija si¢ otylo$¢ trzewna nalezy szczegdlng uwage
zwrdci¢ wlasnie na obwod talii [24], ktory zwicksza ryzyko wystapienia incydentow sercowo-

naczyniowych oraz prowadzi do rozwoju insulinoopornosci.

12



W drugiej pracy stanowigcej osiggnigcie naukowe pt. ,Insulin resistance in metabolic

syndrome depending on the occurence of its components” w grupie przebadanych 424

pacjentdw z rozpoznanym zespolem metabolicznym oceniatlem insulinooporno$é, za pomoca

klamry metabolicznej, w zaleznosci od jego sktadowych (Tabela 3 i 4).

Table 3. Charakterystyka grupy badane;.

Parametry Ogdlnie Kobiety Mezczyzni p
n (%) 424 260 (61.32%) 164 (38.67%) p<0.05
wiek (lata) +SD 61.3+4.8 60.8+5.1 62.1+4.3 NS
BMI (kg/m2) +SD 31.64+1,3 31.48+1.2 31.91+1.5 NS
WC (cm) £SD 109.1+3.7 107.1+3.4 112.5+4.3 NS
SRR (mmHg) £SD 144.6+11.2 144.1+10.6 145.8+11.5 NS
rRR (mmHg) +SD 92.1+6.3 91.3+6.2 93.5+6.5 NS
LDL-C(mg/dl)£SD 103.1+22.7 102.1+22.1 104.8+23.0 NS
HDL-C(mg/dl)xSD 43.9+6.4 47.2+6.9 38.8+5.3 NS
TG (mg/dl) +SD 143.7+32.1 133.6+26.5 159.7+40.1 p<0.05
Non-HDL-C 129.3+26.4 125.9+24.2 134.8+29.1 NS
(mg/dl) £SD
IFG (n;%) 140/424(33%) | 76/260(29.2%) 64/164(39%) NS
DM2T (n;%) 172/424(40.5%) | 110/260(42.3%) | 62/164(37.8%) NS
HT (n;%) 284424 (66.9%) | 172/260 (66.1%) | 112/164 (68.3%) NS
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|HDL-C (n;%)

205/424 (48.3%)

126/260 (48.4%)

79/164 (48.2%)

NS

1TG (n;%)

162/424(38.2%)

84/260 (32.3%)

78/164 (48.2%)

p<0.05

BMI — indeks masy ciata; WC — obwod pasa; SRR — cidnienie tetnicze skurczowe; rRR — cis$nienie tetnicze

rozkurczowe; LDL-C — frakcja cholesterolu LDL; HDL-C — frakcja cholesterolu HDL; TG —trojglicerydy; Non-

HDL-C — frakcja cholesterolu nie-HDL; IFG — nieprawidtowa glikemia na czczo; DM2T — cukrzyca typu 2; HT

— nadcisnienie tetnicze; |HDL-C — obnizony poziom frakcji cholesterolu HDL; 1TG — hypertriglicerydemia.

Table 4. Charakterystyka podgrup zespolu metabolicznego w zaleznosci od jego
poszczegbdlnych 3 sktadowych.

parametry O+HTHTG O+HT+|HDL-C O+HT+IFG O+HT+DM2T O+DM2THTG O+DM2T+|HDL-C
n 94 71 66 110 63 114
plec K M K M K M K M K M K M
48 46 42 29 34 32 74 36 36 32 64 50
wiektSD | 508 | 61.7 | 59.4 | 609 | 583 | 60.4 | 61.1 | 63.4 | 624 | 626 | 632 | 62.0
V) +50 | +41 | 52 | +39 | #48 | +3.8 | +52 | #48 | #54 | +46 | +58 | +4.3
BMI=SD | 31.62 | 31.42 | 30.86 | 31.11 | 30.83 | 31.68 | 31.21 | 32.61 | 32.82 | 32.52 | 32.94 | 32.34
(kom2) |\ 413 | +1.3 | 0.9 | +1.2 | 1.0 | 15 | #1.2 | #1.7 | +1.4 | +16 | +1.4 | +1.6
WC+SD | 107.3 | 112.1 | 106.2 | 111.7 | 106.4 | 111.8 | 108.3 | 113.4 | 107.1 | 112.9 | 108.2 | 112.6
(cm) +35 | +4.0 | #31 | +38 | #32 | +40 | #3.7 | +47 | +3.4 | +45 | +36 | +4.3
HEC
[mg/min/kg
mel 344 | 340 | 414 | 409 | 379 | 3.76 | 269 | 259 | 2.47 | 242 | 2.99 | 2.94
HOMAIR | 340 | 342 | 279 | 2.84 | 396 | 401 | 523 | 538 | 573 | 582 | 427 | 435

O - otyto$¢; BMI — indeks masy ciata; WC — obwod pasa; HT — nadcisnienie tetnicze; 1TG —hypertriglyceridemia;

IFG — nieprawidlowa glikemia na czczo; DM2T — cukrzyca typu 2; |HDL-C — obnizony poziom frakcji

cholesterolu HDL; HEC- hiperinsulinowa klamra euglikemiczna; HOMA-IR - wskaznik insulinooporno$ci wg
HOMA.

U pacjentdbw z zespotem metabolicznym, w ktéorym wspotwystepuja liczne zaburzenia

metaboliczne, insulinooporno$¢ wystepuje u zdecydowanej wigkszosci badanych osob [25]. Jej
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nasilenie zalezy od konstelacji poszczegdlnych sktadowych zespolu metabolicznego
wystepujacych u danego pacjenta. W naszym badaniu roéznego stopnia insulinoopornosé¢
stwierdzono u wszystkich badanych oséb. U wszystkich stwierdzono réwniez otytos¢ brzuszng.
W badanej podgrupie z otylosciag brzuszng, cukrzyca typu 2 oraz hipertriglicerydemig
stwierdzono najwyzszg insulinooporno$¢ mierzong za pomocg hiperinsulinowej klamry

metabolicznej (Rycina 1).

hiperinsulinowa klamra metaboliczna

[mg/min/kg m.c.]

45 412
4
35
3
25
2
15
1
0.5
0

3.78
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2.45

\)
Q
N
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Rycina 1. Insulinoopornos¢ w poszczegdlnych podgrupach w zaleznosci od sktadowych

zespotu metabolicznego mierzona za pomocg hiperinsulinowej klamry metaboliczne;.

O — otytos¢; HT — nadcisnienie tetnicze; 1TG — hipertriglicerydemia; |HDL-C — obnizony poziom frakcji
cholesterolu HDL,; IFG — nieprawidlowa glikemia na czczo; DM2T — cukrzyca typu 2.

Takze Juarez-Lopez i wsp. [26] wykazali, ze najwyzszy wskaznik insulinoopornosci wystepuje
U pacjentéw ze zwigkszonym obwodem talii, cukrzycag i hipertriglicerydemia. Abbasi i wsp [27]
rowniez stwierdzili w swoim badaniu obejmujacym 587 pozornie zdrowych o0sob
z prawidlowym poziomem glikemii na czczo lub stanem przedcukrzycowym, iz
hipertriglicerydemia (TG na czczo >1.7 mmol/L) identyfikowata pacjentow ze stanem
przedcukrzycowym (11.3 £ 3.5 mmol/L vs. 9.3 £ 3.9 mmol/L, p <0.001) oraz w tej grupie
pacjentow wystepowat wyzszy wskaznik insulinoopornosci (66% vs. 39%, P < 0.001), oraz

miata ona bardziej niekorzystny profil czynnikéw ryzyka sercowo-naczyniowego. Kluczowym
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mechanizmem patologicznym lezacym u podioza dyslipidemii obserwowanej w stanach
insulinoopornosci jest nieprawidlowa produkcja lipoprotein o bardzo matej gestosci (VLDL),
a w szczeg6lnosci zwigkszone wydzielanie przez watrobe duzej ilo§ci VLDLI, ktore kraza we
krwi, a towarzyszace otylosci i insulinooporno$ci zmiany aktywnosci lipaz i bialtek
przenoszacych lipidy modulujg metabolizm lipoprotein osocza, prowadzac do powstawania
lipoprotein o zwigkszonym potencjale aterogennym. W warunkach fizjologicznych insulina
zmniejsza wytwarzanie VLDL1 w wyniku hamowania mobilizacji wolnych kwasow
thuszczowych (WKT) z tkanek obwodowych, a takze poprzez stymulacje degradacji apo B oraz
hamowanie syntezy mikrosomalnego biatka transportujacego trojglicerydy w watrobie.
W stanie insulinoopornosci zwieksza si¢ podaz trojglicerydow w watrobie 1 jednoczes$nie
zanika hamujacy wptyw insuliny na synteze VLDL1. W rezultacie watroba wytwarza wigcej
czastek tego typu. Trojglicerydy wbudowywane w czasteczki VLDL powstajg przede
wszystkim w wyniku estryfikacji WKT, ktore sa wchianiane przez watrobe z krwi,
proporcjonalnie do ich stezenia. Glownym Zrodlem WKT jest tkanka tluszczowa. W stanie
insulinooporno$ci zwieksza si¢ naptyw WKT z tkanki tluszczowej do watroby, cO jest
spowodowane zmniejszong lipogeneza w tkance tluszczowej. Efektywnos$¢ tego procesu zalezy
w duzej mierze od wychwytu glukozy, prekursora a-glicerofosforanu niezbednego do syntezy
trojgliceryddw w tkance tluszczowej. Tym samym zmniejszenie wrazliwo$ci na insuling
zmniejsza nie tylko wychwyt glukozy, ale takze wychwyt WKT przez tkanke thuszczows.
Ponadto insulina jest czynnikiem hamujagcym wewnatrzkomérkowa lipazg, ktora odgrywa
glowna role w procesie hydrolizy trojglicerydow w tkance thuszczowej. W insulinoopornos$ci
wystepuje zatem rowniez zwickszone uwalnianie WKT z tkanki thuszczowej. Doptyw WKT do
watroby hamuje degradacje apo B stymulowang insuling oraz pobudza wzrost syntezy VLDL
[28].

Druga podgrupa byta ta 0 najwyzszym wskazniku insulinoopornosci — pacjenci z otyloscia,
cukrzycg typu 2 oraz nadci$nieniem tetniczym. Insulinoopornos$¢ czesto wystepuje u pacjentow
z nadci$nieniem tetniczym, a Wyniki dostepnych badan wskazuja, ze czesto$¢ wystepowania
insulinoopornosci u pacjentow z nadcisnieniem wynosi okoto 58% [3]. Wykazano, ze wysokie
ci$nienie tetnicze krwi i wysoki poziom insuliny sa ze soba powigzane, niezaleznie od masy
ciata lub wskaznika masy ciata. Jednak zwigzek miedzy insulinoopornoscia, a nadci$nieniem
tetniczym nie jest tak silny, jak miedzy insulinoopornoscia, a dyslipidemig [29]. W patogenezie
nadci$nienia te¢tniczego zwigzanego z otyloSciag brzuszng szczegdlne znaczenie maja
insulinoopornos$¢ i hiperinsulinemi [30, 31]. Hiperinsulinemia aktywujaca liczne kanalikowe

uklady transportu sodu w nerkach, zwigksza retencje sodu i wody o okoto 30-40%. Moze to
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by¢ zwigzane z nadciSnieniem tgtniczym zaleznym od objetosci ptynow [32-34].
Hiperinsulinemia stymuluje rowniez wspolczulny uklad nerwowy [33, 35]. Istnieja dowody
sugerujace, ze nadczynno$¢ uktadu wspdlczulnego wystepuje u 0sob otytych, u ktérych
wystepuje insulinooporno$¢ [30]. Innym mozliwym powigzaniem migdzy nadciSnieniem,
a insulinoopornos$ciag moga by¢ nieprawidlowosci w rozszerzaniu naczyn i przeptywie krwi.
Insulina wplywa na transblonowy transport jondw i powoduje rozszerzenie naczyn, gdy jest
podawana dozylnie osobom zdrowym. Ta reakcja jest niewystarczajaca u pacjentéw z otyloscia
brzuszng 1 insulinooporno$cig oraz u pacjentow z cukrzycg typu 2. Insulinoopornos¢ oraz
hiperinsulinemia moga dodatkowo prowadzi¢ do zaburzen jonowych wewnatrz komorek $ciany
naczyn prowadzacych do ich przebudowy (przerostu miegs$ni) i zwigkszonej kurczliwo$ci
oraz rozwoju nadcisnienia tetniczego. Insulina indukuje roéwniez stres oksydacyjny,
zwigkszajacy powstawanie wolnych rodnikéw, ktore uszkadzajg komorki $rodbtonka
i indukujg dzialanie mitogenne na miegsien sercowy [36]. Wystepowanie insulinoopornosci
U pacjentow z zespotem metabolicznym jest oczywiste. Jednak pomimo tego, ze sg to pacjenci
wysokiego lub bardzo wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego, nie stanowig jednorodnej
grupy. Pacjenci roznig si¢ miedzy sobg obecnoscig i konstelacjg poszczegdlnych zaburzen
sktadajacych si¢ na rozpoznanie zespolu metabolicznego. Stanowig oni heterogenng grupe
r6znigcg si¢ stopniem insulinoopornosci oraz ryzykiem chorob sercowo-naczyniowych. Wyniki
naszego badania wskazuja, ze najwigksza insulinooporno$¢ obserwuje si¢ u pacjentdéw
Z otyloscig centralng, ktorej towarzyszy cukrzyca typu 2 oraz hipertriglicerydemia.

W trzeciej pracy stanowigcej osiggniecie naukowe pt. ,,Insulin resistance and thyroid

disorders” opisatem wptyw hormondw tarczycy na metabolizm glukozy.
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Rycina 2. Efekt dziatania hormonow tarczycy na metabolizm glukozy u pacjentow z eutyreoza,

nadczynno$cig i niedoczynnoscia tarczycy.

Na monocytach znajduja si¢ receptory dla insuliny, ktoére szybko odpowiadaja na zmiany
stezenia insuliny w surowicy krwi i przy obecnosci insuliny gwattownie zwickszajac predkosé
usuwania glukozy [37-39], dlatego komorki te moga stanowic tatwo dostepny i wiarygodny
model do badan metabolicznych. Co wigcej, na monocytach stwierdza si¢ ekspresje wszystkich
izoform transportera glukozy na blonie plazmatycznej (GLUT), ktory znajduje si¢ zarowno
w tkance mig$niowej, jak i ttuszczowej [37, 38].

W badaniu Maratou i wsp. u pacjentow z jawng niedoczynnos$cig tarczycy (HO) oraz
subkliniczng niedoczynnoscig tarczycy (SHO) transport glukozy, stymulowany insuling
W obrebie monocytow byt zmniejszony z powodu uszkodzonej translokacji GLUT4 -
transportera glukozy na blonie plazmatycznej [38].

Rowniez u pacjentow z jawng nadczynnoscig tarczycy (HR) oraz subkliniczng nadczynnos$ciag
tarczycy (SHR) Maratou i wsp. [38] obserwowali zwiekszong podstawowg gestos¢ receptorow
GLUT4 i GLUT3. Jest to zgodne z wcze$niejszymi badaniami pacjentow z HR [39, 40].
Zwigkszenie ekspresji transporterow glukozy GLUT3 1 GLUT4 na podstawowym poziomie
insuliny odzwierciedla adaptacje monocytow do ,,radzenia sobie” ze zwigkszonym tempem
metabolizmu zwigzanym z tym stanem [38].

Inny mozliwy patogenetyczny mechanizm rozwoju insulinooporno$ci w przebiegu
niedoczynnosci tarczycy zwigzany jest ze zmniejszonym przeptywem krwi w tkankach
obwodowych [41].

Insulinoopornos$¢ a choroby tarczycy

Wystepowanie zaburzen metabolizmu weglowodanow wykazano w chorobach tarczycy
przebiegajacych zardbwno z jawng nadczynnoscia, jak i jawng niedoczynnoscia [42]. Nasilenie
zmian jest proporcjonalne do stopnia tych zaburzen. W dalszym ciagu dyskusyjna jest sprawa
wplywu subklinicznych postaci zaréwno nadczynnos$ci, jak 1 niedoczynnos$ci tarczycy na
zaburzenia gospodarki weglowodanowej [42-44].

e Nadczynnos¢ tarczycy
Nadczynnos¢ tarczycy to stan, w ktorym dochodzi do zwigkszenia st¢zenia hormondw tarczycy

w surowicy krwi 1 ekspresji ich dzialania w tkankach [42]. W nadczynno$ci tarczycy znaczaco
zwigksza si¢ metabolizm tkankowy. Aby zaadoptowaé si¢ do zwigkszonej utraty energii,
zardbwno podstawowa, jak i stymulowana insuling szybko§¢ komoérkowej utraty glukozy jest

przyspieszona w wyniku zwigkszenia utlenowania glukozy oraz zwigkszeniu tempa

18



powstawania kwasu mlekowego, ktory jest potem uzywana przez watrob¢ do zwickszenia
szybkosci glukoneogenezy i produkcji endogennej glukozy [38, 45].

Klinicznej nadczynnosci tarczycy czesto towarzyszy nieprawidlowa tolerancja glukozy oraz
insulinooporno$¢ [38, 45-47]. U okoto 50% pacjentow z nadczynno$cia tarczycy stwierdza si¢
zaburzenia tolerancji glukozy, a cukrzyce u 2-3%, natomiast u 0s6b bez cukrzycy obserwuje
si¢ prawidlowe lub zwigkszone stezenie insuliny, peptydu C i proinsuliny na czczo, co sugeruje
umiarkowang obwodow3 insulinoopornos¢ [42]. Jest to zwigzane ze zwigkszong oporno$cia na
insuling w watrobie, nasileniem ogo6lnej obwodowej insulinoopornosci oraz zwigkszeniem
wychwytu glukozy w migéniach. Jawna nadczynno$¢ tarczycy zwicksza zapotrzebowanie na
insuling. Jest to zwigzane z przyspieszeniem przemian metabolicznych, tkankowej opornosci
na insuling oraz zwigkszonej degradacji insuliny. W tyreotoksykozie dochodzi do
zwigkszonego wchtaniania glukozy w przewodzie pokarmowym dzigki szybszemu oproznianiu
zotadka, wzmozonej perystaltyce jelit 1 nasilonemu przeptywowi krwi w zyle wrotnej, co
prowadzi do charakterystycznej dla nadczynnos$ci tarczycy hiperglikemii popositkowej [48].
Hormony tarczycy wywieraja antagonistyczny do insuliny wptyw na komoérki watroby przez
zwigkszenie produkcji glukozy w watrobie (nasilenie glukoneogenezy 1 glikogenolizy).
W przeprowadzonych badaniach wykazano, ze tyreotoksykoza powoduje nasilenie endogenne;j
produkcji glukozy w watrobie w stanie podstawowym (na czczo) oraz zmniejszenie watrobowej
wrazliwo$ci na insuling. Przeprowadzone obserwacje wskazuja, ze hormony tarczycy moga
wywiera¢ wptyw na komorki watrobowe w sposob zardéwno bezposredni, jak 1 posredni. Efekt
bezposredni polega na wplywie hormonow tarczycy na transkrypcje i translacje genow
odpowiedzialnych za proces glukoneogenezy czy metabolizmu glikogenu. Inny mechanizm, za
pomoca ktorego hormony tarczycy zwigkszaja watrobowy wyrzut glukozy, polega na nasileniu
ekspresji transportera glukozy GLUT 2 na blonach komorkowych hepatocytow. Mechanizm
posredni polega na zwigkszeniu aktywno$ci uktadu sympatycznego, modulowanej przez
podwzgorze, 1 jego wplywie na komodrki watroby [49]. Ponadto hormony tarczycy dzialaja
lipolitycznie, zwigkszajac stezenie wolnych kwaséw thuszczowych we krwi 1 przyspieszaja
degradacj¢ insuliny. W tyreotoksykozie podwyzszone ste¢Zenie trijodotyroniny stymuluje
bezposrednio neogeneze glukozy wskutek zwigkszenia aktywnosci PEPCK (karboksykinaza
fosfoenolo-pirogronianowa). U 0so6b z nadczynnoscig tarczycy za zaburzenia metabolizmu
glukozy odpowiedzialne sa rowniez obnizenie obwodowej wrazliwos$ci tkanek na insuling, jak
1 zaburzone wydzielanie insuliny. Wyjasnienie wplywu nadczynno$ci tarczycy na
wykorzystywanie glukozy przez tkanki obwodowe jest trudne poniewaz jest to bardzo ztozona

kwestia. Z jednej strony zaobserwowano, ze tempo wychwytu glukozy w tkankach
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obwodowych jest zwigkszone przez hormony tarczycy, co sugeruje, ze wykorzystywanie
glukozy jest znacznie nasilone, zwlaszcza w migsniach szkieletowych. Ta zwickszona
utylizacja glukozy jest spowodowana glownie przez nasilenie oksydacji glukozy stymulowane;j
przez insuling. Jednakze obserwuje si¢ takze zmniejszenie beztlenowej przemiany glukozy
stymulowanej przez insuling, poprzez obnizenie glikogenogenezy wskutek ,,przekierowania”
wewnatrzkomorkowej glukozy do procesu glikolizy 1 produkcji kwasu mlekowego. Uwolniony
z komorek obwodowych kwas mlekowy wraca do watroby, gdzie jest substratem do
zwigkszonej watrobowej produkcji glukozy. Nietolerancje glukozy zwigzang z nadczynnoscia
tarczycy mozna wytlumaczyé w prosty sposob przez watrobowy typ insulinoopornosci.
Niemniej w niektorych badaniach udowodniono uposledzony obwodowy, stymulowany przez
insuling, wychwyt glukozy. Alternatywnym wytlumaczeniem dla obwodowe;j
insulinooporno$ci w nadczynnosci tarczycy moze by¢ zwigkszona sekrecja mediatoréw
bioaktywnych (adiponektyn) takich jak interleukina 6 i TNF alfa przez komorki tkanki
thuszczowej. Zaobserwowano zwigkszone stezenie tych adiponektyn u kobiet z nadczynnos$cia
tarczycy [50].
e Niedoczynnos¢ tarczycy

Kliniczna niedoczynno$¢ tarczycy =zaliczana jest do czynnikdéw ryzyka rozwoju
insulinoopornosci [41, 51, 52]. W niedoczynnosci tarczycy wystepuje spowolnienie jelitowej
absorpcji glukozy, zmniejszenie aktywnos$ci adrenergicznej prowadzace do redukcji
glikogenolizy w mig$niach 1 w watrobie oraz zmniejszenie glukoneogenezy i spoczynkowego
wydzielania insuliny [51,42]. Natomiast obserwowany jest popositkowy wzrost sekrecji
insuliny w warunkach uog6lnionej obwodowej insulinoopornos$ci, zwigzanej ze zwickszeniem
stezenia wolnych kwasow tluszczowych oraz zmniejszeniem wychwytu glukozy i nasilenia jej
oksydacji [42].

Rochon 1 wsp. oceniali wrazliwo$¢ tkanek calego ciata na insuling u pacjentow
Z niedoczynno$cig tarczycy. Do badania wykorzystywali technike klamry metaboliczne;.
Stwierdzili, ze hypotyreoza powoduje zmniejszenie zuzycia glukozy zaleznego od insuliny, co
jest procesem odwracalnym w czasie leczenia [52]. Dimitriadis i wsp. badali wychwyt glukozy
przez tkanke mig$ni szkieletowych i tkanke ttuszczowa u 0so6b z niedoczynnos$cia tarczycy oraz
w grupie kontrolnej. Zaobserwowali zmniejszong zdolno$¢ insuliny do nasilenia przeplywu
krwi przez tkanki w niedoczynnosci tarczycy. Moze to by¢ inny, alternatywny mechanizmu
thumaczacy wptyw hypotyreozy na obnizenie utylizacji glukozy przez komérki obwodowe [41].

Brenta i wsp. wykazali, Ze pacjenci z niedoczynno$cig tarczycy, w poréwnaniu do osob

20



Z eutyreoza, mieli znacznie zmniejszong utylizacj¢ glukozy w trakcie krotkiego dozylnego testu
tolerancji insuliny [53].

Maratou i wsp. w swojej pracy sugeruja, ze insulinooporno$¢ nie dotyczy tylko grupy chorych
Zz HO, lecz rowniez z SHO. W obu badanych grupach pacjentéw (HO i SHO) w $rednim wieku
50 lat, ze stwierdzong nadwaga (Sredni BMI okoto 26 kg/m2) w porownaniu do pacjentow
w stanie eutyreozy, stwierdzaja podwyzszony indeks HOMA oraz obnizony indeks Matsudy
[51]. Interesujaca obserwacja jest obecno$¢ pozytywnej korelacji pomigdzy hormonami
tarczycy, a indeksem Matsudy, sugerujaca, iz im mniejszy jest poziom hormondw tarczycy,
tym mniejsza jest wrazliwos$¢ tkanek na insuling [51].

W czwartej pracy stanowigcej osiggniecie naukowe pt. ,,The effect of hypothyroidism
occurring in patients with metabolic syndrome” ocenialem wptyw niedoczynnosci tarczycy
na zaburzenia gospodarki lipidowej i weglowodanowej u pacjentdw z rozpoznanym zespolem
metabolicznym. Do badania wlaczono lacznie 441 pacjentéw ze stwierdzong laboratoryjnie
niedoczynnoscig tarczycy. Charakterystyke grupy badanej i kontrolnej przedstawiono na
rycinie 3 i 4.
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Rycina 3. Pordwnanie parametréw w zaleznosci od plci pacjentow z niedoczynnoscig tarczycy.

WC — obwdd pasa; SRR — ci$nienie t¢tnicze skurczowe; rRR — cis$nienie tetnicze rozkurczowe; TCh — cholesterol
catkowity; LDL-C — frakcja cholesterolu LDL; HDL-C — frakcja cholesterolu HDL; TG —trojglicerydy; non-HDL-

C - frakcja cholesterolu nie-HDL; FG — glukoza na czczo.
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W grupie badanej, poziom frakcji HDL-C u mg¢zczyzn byt istotnie statystycznie wyzszy niz
u kobiet (37,5 vs 35,3 mg/dl, p=0,032). Pozostale parametry zespolu metabolicznego nie
roéznily si¢ istotnic migdzy dwiema grupami: $redni obwdd talii (p=0,762), $rednie ciSnienie
skurczowe (SRR) i rozkurczowe (rRR) — (p=0,102 and p=0,108), $redni poziom trojglicerydow
(p=0,183) oraz $rednia glikemia na czczo (p=0.446).

Oproécz sktadowych zespotu metabolicznego, zaobserwowano istotne statystycznie roznice
w masie ciala (80,2 kg u kobiet vs 95,7 kg u mezczyzn, p=0,046) oraz $redni stosunek

wskaznika TG/HDL (4,42 u kobiet vs 5,09 u mezczyzn, p=0,033).
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Rycina 4. Porownanie parametrow w zaleznosci od plci pacjentow z wyréwnang czynnoscia

tarczycy.
WC — obwdd pasa; SRR — cisnienie tetnicze skurczowe; rRR — cidnienie tetnicze rozkurczowe; TCh — cholesterol
calkowity; LDL-C — frakcja cholesterolu LDL; HDL-C — frakcja cholesterolu HDL; TG —trdjglicerydy; non-HDL-

C - frakcja cholesterolu nie-HDL; FG — glukoza na czczo.
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W grupie kontrolnej, st¢zenie HDL-C u m¢zczyzn bylo istotnie statystycznie nizsze niz u kobiet
(34,3 vs 45,1 mg/dl, p=0.001), podobnie, jak $rednie ci$nienie skurczowe (135,8 vs. 148,8
mmHg, p=0.013). Pozostate parametry nie roznity si¢ statystycznie miedzy dwiema grupami:
sredni obwad talii (p=0.908), srednie cisnienie rozkurczowe (rRR) (p=0.128), sredni poziom
tréjglicerydéw (p=0.098) oraz $rednia glikemia na czczo (p=0.824).

Oproécz sktadowych zespotu metabolicznego, zaobserwowano istotne statystycznie réznice
w $rednim stosunku wskaznika TG/HDL pomigdzy kobietami i m¢zczyznami (3,08 vs 6,14;
p=0.0007).

Insulinoopornos$¢ oznaczong za pomocg hiperinsulinowej klamry metabolicznej w obu grupach

przedstawiono w tabeli 5.

Tabela 5. St¢zenie insulin oraz wskaznik wrazliwosci na insuling (M) w grupie badanej

i kontrolnej.
Grupa badana | Grupa kontrolna
Pte¢ +SD +SD warto$¢ P

K 29,88 + 4,8 25,74 £ 3,4 NS

Insulina [U/L] M 34,67 £5,2 26,24 + 3,9 <0,05
T 33,22 +5,1 26,08 + 3,7 NS
K 3,3+0,2 3,5+0,3 NS

M M 28+04 3,8+0,7 <0,05
[ng/kg/min/ins] T 29+04 3,7+0,6 NS

Porownujac grupe badang i kontrolng zaobserwowano istotne statystycznie réznice w $rednich
stezeniach TG (odpowiednio 161,5 vs 134,8mg/dl, p=0.047), $redniej glikemii na €zczo
(odpowiednio 111,8 vs 126,1mg/dl, p=0.044) oraz wskazniku TG/HDL (4,74 vs 3,71, p=0.043)

(Rycina 5).
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Rycina 5. Porownanie wskaznikow zespotu metabolicznego w grupie badanej i kontrolnej.

WC - obwdd pasa; SRR — ci$nienie tetnicze skurczowe; rRR — ci$nienie tetnicze rozkurczowe; TCh — cholesterol
caltkowity; LDL-C — frakcja cholesterolu LDL; HDL-C — frakcja cholesterolu HDL; TG —trdjglicerydy; non-HDL-

C — frakcja cholesterolu nie-HDL; FG — glukoza na czczo;

Funkcja tarczycy wptywa na wiele parametrow metabolicznych organizmu, w tym na
metabolizm lipoprotein oraz czynniki ryzyka sercowo-naczyniowego (np., ciSnienie tetnicze,
otylo$¢ brzuszna) [54-57].

W niedoczynnosci tarczycy obniza si¢ podstawowa przemiana materii, zaburzony jest profil
lipidowy krwi, zwigksza si¢ masa ciata oraz insulinoopornos¢ [58].

Fernandez i wsp. oraz Roos i wsp. [59, 60] wykazali, ze poziom TSH jest zwigzany
Z insulinoopornos$cig. Wykazano, ze aktywno$¢ hormonow tarczycy wpltywa na ekspresje
czynnikow regulujacych wrazliwo$¢ tkanek na insuling, w tym receptoréw -2 adrenergicznych
i receptoréw aktywowanych przez proliferatory peroksysomow (PPAR-y) [61, 62]. Zalezno$¢
ta wystepuje rowniez wtedy, gdy czynno$¢ tarczycy miesci si¢ nawet w granicach
fizjologicznych, a zaburzenia czynno$ci tarczycy moga zmniejsza¢ wrazliwos$¢ tkanek na
insuling [62, 63].

Z drugiej strony zaproponowano hipoteze¢ wskazujaca na role sktadowych zespotu
metabolicznego na rozwdj zaburzen czynnosci tarczycy [62]. Uwaza sig, ze za to zjawisko

odpowiada przewlekly stan zapalny, poniewaz u o0sob otylych z zespotem metabolicznym
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obserwowano podwyzszone poziomy cytokin zapalnych, takich jak IL-6 oraz TNFa [64].
RoOwniez badanie przeprowadzone przez Shantha i wsp. wykazato, iz pacjenci z zespotem
metabolicznym i subkliniczng niedoczynnoscia tarczycy majg istotnie wyzszy poziom markera
stanu zapalnego, jakim jest hs CRP [65], ktory moze hamowa¢ czynnos¢ tarczycy, dziatajac
bezposrednio na ten gruczot lub poprzez o$ podwzgdrze-przysadka [63].

Wyniki naszego badania réwniez potwierdzajg zwigzek pomiedzy czynnoS$cig tarczycy,
a skladowymi zespotu metabolicznego. Sredni wskaznik TG/HDL-C, ktdry jest uwazany za
zastepczy marker insulinoopornosci [61], byt wyzszy w grupie badanej w pordwnaniu z grupg
kontrolng (4,74 vs 3,71; p=0,043). Tym samym, grupa z niedoczynno$cig tarczycy
W poréwnaniu z grupg kontrolng moze wykazywac wigkszg insulinoopornos$¢, a co za tym idzie
wigksze ryzyko chordb sercowo-naczyniowych.

Istotng statystycznie rdznice zaobserwowano roéwniez za pomocg hiperinsulinowej klamry
metabolicznej] u mezczyzn z zespolem metabolicznym 1 niedoczynnos$cig tarczycy
W poréwnaniu z mezczyznami bez zaburzen tarczycy. Sredni wskaznik wrazliwosci na insuling
(M) byt istotnie nizszy u me¢zczyzn z grupy badanej w poréwnaniu z grupg kontrolng. W grupie
kobiet nie uzyskano podobnych wynikow.

Co ciekawe, istotng statystycznie roznice zaobserwowano rowniez w $rednim poziomie
glikemii na czczo, ktory byt nizszy w grupie badanej z niedoczynnoscig tarczycy. Wyniki sg
odwrotne do opublikowanych wczes$niej. We wczesniejszych badaniach wykazano dodatnig
korelacje niedoczynnosci tarczycy z podwyzszonym poziomem glukozy na czczo.

W piatej pracy stanowigcej osiggni¢cie naukowe pt. ,,Evaluation of lipid profiles in patients
with metabolic syndrome according to cardiovascular risk calculated on the basis of the
SCORE chart” ocenialem profil lipidowy u pacjentow z zespolem metabolicznym
w zalezno$ci od ich ryzyka sercowo-naczyniowego. Grupa badana obejmowata 974 pacjentow
[574 kobiety (58,9%) oraz 400 mezczyzn (41,1%)] w $rednim wieku 58,3+ 11,9 lat (min-42;
max-71). Srednie wartosci BMI wynosily 30,7 + 5,5 kg/m?, $redni WC byt 107,9 + 13,1 cm
oraz $rednia warto$é SBP wynosita 144,7 + 20,1 mmHg. Srednie wartoéci profilu lipidowego
byty nastepujace: LDL-C - 113,9 £ 41,2 mg/dl; TG - 148,0 + 89,0 mg/dl, HDL-C - 42,6 + 11,9
mg/dl i non-HDL-C - 142,5 + 46,4 mg/dl. Na podstawie ryzyka sercowo-naczyniowego (CV)
obliczonego za pomocg skali SCORE pacjentow podzielono na 3 podgrupy. Grupa ze $rednim
ryzykiem CV (SCORE 1-4%) obejmowata 376 pacjentow (38,6%). Do grupy wysokiego
ryzyka CV (SCORE 5-9%) zaliczono 369 pacjentdéw (37,9%). Grupa bardzo wysokiego ryzyka
CV (SCORE > 10%) zawierata 229 pacjentow (23,5%). Wyniki profilu lipidowego

wyszczegbInionych grup przedstawiono w tabeli 6.
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Table 6. Wyniki profilu lipidowego w badanej grupie podzielonej zgodnie z ryzykiem CV

(SCORE chart) [$rednie warto$ci £ odchylenie standardowe (minimum-maximum).

Podgrupa 1 Podgrupa 2 Podgrupa 3
Srednie ryzyko | Wysokie ryzyko | Bardzo wysokie
(SCORE 1-4%) | (SCORE 5-9%) | (SCORE > 10%)
N=376 N=369 N=229
30,7 £ 5,77 30,5+5,6 30,8 +4,3
BMI [kg/m?]
[18,36-45,77] [18,7-42,8] [18,6-44,6]
LDL-C [mg/d] 107,7 + 40,3 110,7 £ 39,3 129,4 + 424
[51,0-257] [49,0-231,0] [49,0-266,0]
HDL-C [mg/dI] 41,5+10,8 43,8+ 13,3 42,5+ 117
[29,0-96,0] [27,0-103,0] [32,0-78,0]
TG [mg/dI] 149,7 £ 100,5 134,7 £ 69,0 167,8 £ 96,4
[59,0-542,0] [62,0-476,0] [68,0-489,0]
non-HDL-C [mg/dI] 135,9 £ 46,1 137, 7+ 431 161,7 £ 47,6
[48,0-192,0] [45,0-254,0] [48,0-258,0]

BMI — indeks masy ciata; LDL-C — frakcja cholesterolu LDL; HDL-C — frakcja cholesterolu HDL; TG —
tréjglicerydy; non-HDL-C — frakcja cholesterolu nie-HDL.

Stwierdzono istotnie statystycznie wyzszy poziom frakcji LDL-C w podgrupie bardzo
wysokiego ryzyka CV w poréwnaniu do grup $redniego i duzego ryzyka CV (odpowiednio,
129,4 + 42,4 vs 107,7 £ 40,3, p=0,0001 oraz 110,7 + 39,3, p=0,0001). Poziom non-HDL-C byt
takze istotnie wyzszy w podgrupie ze wskaznikiem SCORE > 10 w poréwnaniu do pozostatych
podgrup (odpowiednio, 161,7 £ 47,6 vs 135,9 + 46,1 1 137,7 £ 43,1, p=0,0001). Poziom TG byt
wyzszy w podgrupie bardzo wysokiego ryzyka CV w poréwnaniu do podgrup wysokiego
i Sredniego ryzyka CV (167,8 + 96,4 vs 134,7 £ 69,0, p=0,0001). Nie bylo istotnych roéznic
w poziomie HDL-C pomigdzy poszczegdlnymi podgrupami. Poréwnanie poszczeg6lnych

podgrup przedstawiono w tabeli 7.
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Tabela 7. Porownanie profilu lipidowego pomigdzy podgrupami wyodrebnionymi na podstawie
skali SCORE.

95% przedziat
Roznica ]
Q) ) . Istot ufnosci
parametry $rednich _
SCORE SCORE (1) nos¢ | Dolna | Goérna
granic | granic
5-9% ,293 ,86 -,70 1,29
1-4%
>10% -,034 1,00 -1,03 ,96
1-4% -,293 ,86 -1,29 ,70
BMI [kg/m2] 5-9%
>10% -,327 81 -1,31 ,66
1-4% ,034 1,00 -,96 1,03
>10%
5-9% 327 81 -,66 1,31
5-9% -3,03 ,65 -10,01 3,93
1-4% .
>10% -21,73 ,00 -30,25 | -13,21
LDL-C 1-4% 3,03 ,65 -3,93 10,01
5-9% .
[mg/dl] >10% -18,69 ,00 -27,17 | -10,21
1-4% 21,73 ,00 13,21 30,25
>10% _
5-9% 18,69 ,00 10,21 27,17
5-9% -2,36" ,02 -4,49 -,24
1-4%
>10% -1,04 ,62 -3,37 1,28
HDL-C 1-4% 2,36 ,02 ,242 4,49
5-9%
[mg/dl] >10% 1,31 51 -1,20 3,84
1-4% 1,04 ,62 -1,28 3,37
>10%
5-9% -1,31 51 -3,84 1,20
5-9% 15,01 ,05 -,08 30,10
1-4%
>10% -18,05 ,09 -38,09 1,97
1-4% -15,01 ,05 -30,10 ,083
TG [mg/dl] 5-9% _
>10% -33,06 ,00 -51,01 | -15,12
1-4% 18,05 ,09 -1,97 38,09
>10% _
5-9% 33,06 ,00 15,12 51,01
5-9% -1,83 ,92 -9,65 5,99
non-HDL-C 1-4% _
>10% -25,82 ,00 -35,45 | -16,20
[mg/dl]
5-9% 1-4% 1,8319 ,923 -5,99 9,66
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>10% -23,99" 00 | -33,44 | -14,55
1-4% 25,82" ,00 16,20 35,45
5-9% 23,99" ,00 14,55 33,44
BMI — indeks masy ciata; LDL-C — frakcja cholesterolu LDL; HDL-C — frakcja cholesterolu HDL; TG —

>10%

tréjglicerydy; non-HDL-C — frakcja cholesterolu nie-HDL.

W wielu krajach, witaczajac Polskg, najbardziej rozpowszechnionymi modyfikowalnymi
czynnikami ryzyka sa zaburzenia lipidowe. Wystepuja one u ponad 60% dorostych Polakow —
okoto 18 min oséb >18 roku zycia [10, 66]. Wedlug badania ,,WOBASZ” czesto$¢
wystepowania podwyzszonego poziomu TC wynosi odpowiednio 67% u mezczyzn oraz 64%
u kobiet; podwyzszony poziom LDL-C — 60% u megzczyzn oraz 55% u Kobiet;
hypertriglicerydemia - 32% u mezczyzn oraz 20% u kobiet, oraz obnizony poziom HDL-C -
15% u mezczyzn i 17% u kobiet [66]. W badaniu “POLSENIOR” hipercholesterolemia
stwierdzono u 62% pacjentdw powyzej 65 roku zycia (odpowiednio 56% u mezczyzn i 66%
u kobiet) [67].

U pacjentow z zespolem metabolicznym otylo$ci brzusznej czgsto towarzysza zaburzenia
gospodarki lipidowej, insulinooporno$¢ oraz podwyzszone cisnienie tetnicze. Liczne dowody
wskazuja, ze zespot metaboliczny prowadzi do rozwoju CVD [68-71]. Takahashi wykazat, ze
osoby z zespotem metabolicznym majg 4-krotnie wigksze prawdopodobienstwo wystgpienia
choroby wiencowej [72]. Rowniez wyniki innych badan wskazujg na wieksze ryzyko
wystapienia CVD u 0s6b z zespotem metabolicznym [73].

Istotny wplyw na wzrost ryzyka CV maja prawdopodobnie zaburzenia lipidowe. U pacjentow
z zespolem metabolicznym zaburzenia lipidowe majg rowniez niewatpliwy wplyw na
zwigkszenie ryzyka zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych.

Zgodnie z wytycznymi ESC/EAS TC jest rekomendowany do szacowania calkowitego ryzyka
CV za pomocg skali SCORE [74]. Rowniez the National Lipid Association (NLA) sugeruje, ze
dla populacji europejskiej skala SCORE powinna by¢ rekomendowana. Biorac pod uwage
poziom TC, ocean ryzyka CV u pacjentéw, zwlaszcza z zespotem metabolicznym, moze by¢
bardzo trudna. W zwiagzku z tym, aby przeprowadzi¢ odpowiednia analiz¢ ryzyka, nalezy
przeanalizowac¢ przynajmniej HDL-C oraz takze LDL-C [74].

W naszym badaniu wykazano istotnie wyzszy poziom frakcji LDL-C w podgrupie bardzo
wysokiego ryzyka CV w pordéwnaniu do podgrupy $redniego i wysokiego ryzyka CV
(odpowiednio, 129,4 + 42,4 vs 107,7 + 40,3, p=0,0001 and 110,7 £ 39,3, p=0,0001). LDL-C,

ktory jest obliczany za pomoca wzoru Friedewalda, ma kilka ograniczen. Szczegolnie przy
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wysokich wartosciach TG (>500mg/dl) lub podwyzszonym poziomie glikemii poziom LDL-C
moze by¢ niedoszacowany. ROwniez u pacjentow z zespolem metabolicznym
I insulinoopornoscia, LDL-C moze zaniza¢ liczbg czasteczek LDL (LDL-P). Pomimo swoich
ograniczen, obliczony LDL-C jest nadal szeroko stosowany i jest pierwszym celem leczenia
zaburzen lipidowych zgodnie z wytycznymi ESC/EAS dotyczagcymi postepowania
w dyslipidemiach (1A class) [74, 75].

Banach i wsp. [76, 77] takze sugeruja, ze LDL-C u pacjentow z wieloma czynnikami ryzyka
CV jest niezbgdny do skutecznego zarzadzania calkowitym ryzykiem. Z drugiej strony,
opublikowane dowody wykazaty slaby 1 potencjalnie mylacy zwigzek migdzy poziomem LDL-
C, a ryzykiem wiencowym u pacjentow z przewlekla chorobg nerek (CKD) [78]. Ponadto
w badaniu Framingham Offspring Study [79] — (a Project of the National Heart, Lung and
Blood Institute and Boston University) Cromwell WC i wsp. ustalili, ze w leczeniu pacjentow
z wysokim ryzykiem CVD do docelowego poziomu LDL-C, nie jest jasne, czy odpowiedni
poziom LDL-C zapewnia optymalng miar¢ ryzyka resztkowego [79]. Sugeruja, ze LDL-P byt
bardziej czutym wskaznikiem niskiego ryzyka CVD, w stosunku do poziomu LDL-C lub non-
HDL-C, co sugeruje potencjalng kliniczng role LDL-P jako celu leczenia LDL.

Kolejng frakcja lipidowa oceniang w naszym badaniu byty TG. Istotnie statystycznie wyzszy
poziom TG zaobserwowano w grupie bardzo duzego ryzyka CV w porownaniu do grupy
wysokiego ryzyka CV (167,8 + 96,4 vs 134,7 £ 69,0, p=0,0001). Yamamoto i wsp. sugeruja,
ze hipertriglicerydemia moze sta¢ si¢ obok cholesterol niezaleznym czynnikiem ryzyka
rozwoju miazdzycy [80]. Opublikowane wyniki innych badan réwniez sugeruja, ze TG
oznaczone nie na czczo moze przekaza¢ informacje dotyczace resztkowych lipoprotein
zwigzanych ze zwigkszonym ryzykiem CV [81,82]. Nadal toczy si¢ dyskusja, w jaki sposob
nalezy to wykorzysta¢ w praktyce kliniczne;.

The UKPDS zidentyfikowat poziom HDL-C, jako drugi najbardziej istotny wskaznik ryzyka
wiencowego, po LDL-C u pacjentow z cukrzyca typu 2 [83, 84]. U wielu pacjentow z zespotem
metabolicznym stwierdza si¢ dyslipidemie aterogenng (AD) (podwyzszony poziom TG oraz
obnizony poziom HDL-C). Analizy post hoc prospektywnych badan u stabilnych pacjentéw
z CHD wykazaly, ze podwyzszone stezenie TG oraz niski poziom HDL-C sg zwigzane z tym
wysokim ryzykiem [85]. Plana i wsp. [86] rowniez ustalili, ze AD jest waznym czynnikiem
ryzyka CVD. Zbadali 1137 pacjentOw — czestos¢ wystepowania AD wynosita okoto 27%
(34.1% u pacjentow z cukrzyca typu 2). Stwierdzili, ze przy dobrze kontrolowanym poziomie
LDL-C, AD wystepuje czesciej u pacjentdw z najwyzszym ryzykiem CV oraz u pacjentow

z cukrzyca typu 2 [30]. Chapman i wsp. [87] zauwazyli, ze w wielu krajach AD rosnie z powodu
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co raz czgstszego wystgpowania zespotu metabolicznego 1 jest bardziej rozpowszechnione
u pacjentéw z wysokim ryzykiem CVD. Co ciekawe, Hermans i wsp. [88] zasugerowali, ze
log(TG)/HDL-C pozwala na stopniowanie AD 1 oszacowanie ryzyka naczyniowego
niezwigzanego z poziomem LDL-C u kobiet z cukrzyca typu 2. W badaniu “Copenhagen City
Heart Study”, zwigkszone ryzyko zawalu migénia sercowego (MI), udaru niedokrwiennego
oraz $miertelnosci bylo widoczne przy znacznie podwyzszonym TG (>450 mg/dl), chociaz
dane te nie zostaty skorygowane o poziom non-HDL-C [89].

W naszym badaniu nie obserwowaliSmy istotnych statystycznie réznic pomiedzy poziomem
HDL-C w podgrupie z bardzo wysokim ryzykiem CV w poréwnaniu do podgrup ze Srednim
i wysokim ryzykiem CV [42,5 + 11,7 vs 41,5 + 10,8, p=0,62 and 43,8 £ 13,3, p=0,51).
Wiklund i wsp. zasugerowali, ze u 0sob z wysokim ryzykiem CV, poziom HDL-C, Lp(a)
i wskazniki takie, jak LDL-C/HDL-C lub apoB/apoAl nie s3 zalecane jako cele terapeutyczne
[90].

Na uwagg zastuguje fakt, iz w naszym badaniu poziom nie-HDL-C byt istotnie rozny pomigdzy
grupg sredniego i wysokiego ryzyka CV, a grupg bardzo wysokiego ryzyka CV (odpowiednio,
135,9 + 46,1 vs 161,7 + 47,6, p=0,0001, 137,7 £ 43,1 vs 161,7 + 47,6, p=0,0001). Nie byto
istotnej statystycznie roznicy pomigdzy podgrupg sSredniego i wysokiego ryzyka CV.
W badaniach epidemiologicznych frakcja cholesterolu nie-HDL-C stuzy do oszacowania
catkowitej liczby czasteczek aterogennych w osoczu. Co ciekawe, nie-HDL-C moze zapewni¢
lepsza ocene ryzyka w poréwnaniu z LDL-C [91], szczegdlnie w zespole metabolicznym. The
National Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel Il (NCEP ATP I1II)
zidentyfikowat nie-HDL-C jako drugi lipidowy cel terapii po LDL-C [92]. Jest on rowniez
bardzo waznym celem terapii w profilaktyce CHD [92]. Mozna go tatwo obliczy¢ wedlug
wzoru: TC minus HDL-C The Brunzellet i wsp. zasugerowali, ze nie-HDL-C jest lepszym
pomiarem niz LDL-C do identyfikacji pacjentow z grupy wysokiego ryzyka CV [93]. The
American Diabetes Association (ADA) oraz fundacja the American College of Cardiology
(ACC) zalecity docelowe wartosci frakcji nie-HDL-C <100 mg/dl dla wszystkich pacjentéw
ZCHD oraz dla pacjentow z cukrzyca typu 2 z towarzyszacym jakimkolwiek innym
czynnikiem ryzyka CV, oraz <130 mg/dl dla wszystkich pacjentow z metabolicznym ryzykiem
CV z 2 glownymi czynnikami ryzyka CV. Réwniez NLA potwierdzita znaczenie nie-HDL-C
[94]. Niektorzy autorzy [95, 96] sugeruja, ze wazne jest ustalenie, czy dodatnie informacji
0 apoB, apoAl, Lp(a) lub fosfolipazy A2 zwiazanej z lipoproteinami do TC, LDL-C i HDL-C
poprawia przewidywania ryzyka CV.
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W szoOstej pracy stanowigcej osiagniecie naukowe pt. ,,Verbal fluency in metabolic
syndrome” celem naszej pracy byta ocena wplywu zaburzen metabolicznych na plynnosé
sfowng U pacjentow z zespolem metabolicznym. Do badania wiaczono 90 pacjentow
podzielonych na 2 podgrupy: badang z zespolem metabolicznym oraz kontrolng — 0soby
zdrowe. Analiza statystyk opisowych wykazata, ze grupa pacjentoéw z zespotem metabolicznym

generowala mniej stow zar6wno w kategoriach fonetycznych, jak i semantycznych.

W podsumowaniu wynikéw badan prezentowanych jako osiagniecia naukowe mozna

sformulowa¢ nastepujace wnioski:

1. W grupie kobiet w okresie okoto- i pomenopauzalnym, u ktorych wystepuje przyrost
masy ciala oraz rozwija si¢ otylo$¢ trzewna nalezy szczegdlng uwage zwroci¢ na
obwod talii.

2. Pacjenci z zespotem metabolicznym sg heterogenng grupg rdznigca si¢ stopniem
insulinoopornosci 1 ryzykiem wystgpienia choréb sercowo-naczyniowych.
Najwigkszy wspdtczynnik insulinoopornosci jest obserwowany u pacjentow
Z otyloscig brzuszng i towarzyszaca cukrzycg typu 2 oraz hipertriglicerydemig.

3. Hormony tarczycy maja duzy wplyw na metabolizm glukozy i1 rozwoj
insulinoopornosci. W nadczynnosci tarczycy zaburzenie tolerancji glukozy moze by¢
wynikiem gléwnie insulinoopornosci watrobowej, natomiast w niedoczynnosci
tarczycy, dostepne dane sugeruja, ze dominuje gfownie insulinoopornos$¢ tkanek
obwodowych.

4. Niedoczynno$¢ tarczycy wykazuje dodatnig korelacje z poziomem TG i wskaznikiem
TG/HDL-C oraz ujemng korelacje ze srednig glukoza na czczo u pacjentow
z zespotem metabolicznym. Istotnie wyzszy wskaznik TG/HDL-C oraz nizszy
wskaznik wrazliwos$ci na insuling obserwowany u mezczyzn z niedoczynnoscia
tarczycy wskazuje u nich na wyzszg insulinoopornos¢. W zwigzku z powyzszym
mozna postawi¢ hipotezg, ze u pacjentoOw zar6wno z zespolem metabolicznym, jak
i niedoczynnoscig tarczycy, zwlaszcza plci meskiej, ryzyko zgonu z przyczyn
sercowo-naczyniowych jest wigksze z powodu na nasilenie skladowych zespotu
metabolicznego. Ponadto sugeruje, aby u pacjentow, u ktorych niedawno rozpoznano
zespot metaboliczny, wykonywac testy przesiewowe w kierunku niedoczynno$ci
tarczycy, a z kolei pacjentow z rozpoznang niedoczynnoscig tarczycy monitorowac

pod katem ewentualnego wystapienia zespotu metabolicznego w przysztosci.
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5. U pacjentow z zespotem metabolicznym o bardzo wysokim ryzyku sercowo-
naczyniowym obserwowano istotnie wyzsze st¢zenia frakcji cholesterolu LDL, TG
oraz nie-HDL w poréwnaniu z grupg wysokiego i $redniego ryzyka sercowo-
naczyniowego. Wyniki naszego badania oraz analiza pi$miennictwa dotyczacego
tego tematu sugerujg, ze ocean ryzyka sercowo-naczyniowego na podstawie tabeli
SCORE, ktora uwzglednia jedynie poziom TC, moze by¢ nieadekwatna. Warto
rozwazy¢ modyfikacje tabeli SCORE dla populacji europejskiej i uwzgledni¢ poziom
frakcji cholesterol LDL lub w wybranych przypadkach frakcji cholesterol nie-HDL,
zamiast TC. Ponadto, aby doktadnie oceni¢ ryzyko sercowo-naczyniowe w grupach
bardzo wysokiego i wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego nalezy dodatkowo
uwzgledni¢ stezenie TG i HDL-C.

6. W naszym badaniu pokazujemy, ze istnicje zwigzek miedzy czynnikami
metabolicznymi, a plynnoscig werbalng pacjentow z zespolem metabolicznym.
Dotyczy to zwlaszcza fonetycznej fluencji stownej, ktora jest zwigzana z Kkora
czolowa. Nizsze ,przelaczanie”, oznacza mozliwe dysfunkcje wykonawcze wsrod
pacjentoOw z zespotem metabolicznym. Istnieje potrzeba wczesnego diagnozowania
pacjentow w tym kierunku oraz wprowadzania odpowiedniej terapii. Wiasciwa

korekcja sktadowych zespotu metabolicznego moze poprawic funkcje poznawcze.
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6. Oméwienie pozostalych osiggnie¢ naukowo — badawczych (artystycznych).
Nagrody i wyrdznienia
Dotychczas za dziatalno$¢ naukowa otrzymalem nastepujace nagrody i wyrdznienia:

- Zespolowa Nagroda III stopnia Rektora Uniwersytetu Mikofaja Kopernika w Toruniu za
osiggnigcia w dziatalnos$ci organizacyjnej — za prace w Zespole Sekretarzy Uczelnianej Komisji

Rekrutacyjnej dla Collegium Medicum w roku akademickim 2008/2009. Torun, 22.10.2008r.

- wyroznienie w programie edukacyjnym Medycyny Praktycznej ,,Postgpy w chorobach

wewnetrznych” pod patronatem Towarzystwa Internistow Polskich w 2005r.

- wyroznienie w programie edukacyjnym Medycyny Praktycznej ,,Postgpy w chorobach

wewnetrznych” pod patronatem Towarzystwa Internistow Polskich w 2006r.

- wyr6znienie w programie edukacyjnym Medycyny Praktycznej ,,Postepy w chorobach

wewnetrznych” pod patronatem Towarzystwa Internistow Polskich w 2007r.

- wyroznienie w programie edukacyjnym Medycyny Praktycznej ,,Postgpy w chorobach

wewnetrznych” pod patronatem Towarzystwa Internistow Polskich w 2008r.

- wyroznienie w programie edukacyjnym Medycyny Praktycznej ,,Postepy w chorobach

wewnetrznych” pod patronatem Towarzystwa Internistow Polskich w 2010r.

- podzickowanie od Starosty Wabrzeskiego za wieloletnie zaangazowanie w poszerzenie
wiedzy medycznej wsrdod lekarzy Podstawowej Opieki Zdrowotnej oraz za dziatalnos¢
prozdrowotng na rzecz mieszkancOw powiatu wabrzeskiego; organizowane konferencje

naukowe pod honorowym patronatem JMR CM UMK.

- podzigkowanie od Komendanta Powiatowego Policji w Wabrzeznie za troske i profesjonalng

opieke medyczng

- podzigkowanie od Prorektora ds. Rozwoju i Informatyzacji za wygloszenie referatu pt.
,Miejsce medycyny nuklearnej we wspolczesnej diagnostyce i terapii” na VII Torunskim

Festiwalu Nauki i Sztuki, ktory odbyt sie w dniu 22.04.2007r.

- podzieckowanie od Prorektora ds. Collegium Medicum w Bydgoszczy za przeprowadzenie

wyktadu z cyklu ,,Medyczna Sroda” pt. ,,Rozw6j medycyny nuklearnej” w dniu 17.10.2007r.
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Pozostale nagrody:

- I11 miejsce w Il Mistrzostwach UMK w Toruniu o puchar Prorektora ds. Collegium Medicum
w Bydgoszczy w tenisie ziemnym w 2007r.

- IV miejsce w I11 Mistrzostwach UMK w Toruniu o puchar Prorektora ds. Collegium Medicum

w Bydgoszczy w tenisie ziemnym w 2008r.

- Mistrzostwo Polski Lekarzy w biegu na 15km w Bukdéwcu Gornym reprezentujgc CM UMK
zdobyte dwukrotnie w 2018r. oraz 2022r.

- Mistrzostwo Polski Lekarzy w bowlingu zdobyte w 2018r.
- 9-krotne Mistrzostwo Pomorza i Kujaw w bowlingu

- wspieranie aktywnosci fizycznej wsrod pacjentdéw na swoim przyktadzie pozwala tatwiej
przekona¢ ich do aktywno$ci fizycznej i zdrowego Stylu zycia oraz zmiany nawykow

zywieniowych z zespotem metabolicznym
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