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Streszczenie |

Summary |

Wstep: Leptyna jest adipocytoking o potencjalnie proaterogennych i prozapalnych wiasciwosciach. Jej odkrycie potwier-
dzilo poglad, ze tkanka ttuszczowa nie jest tylko biernym magazynem energii, ale rowniez rezerwuarem hormondw od-
grywajacych wazna rolg w funkcjonowaniu organizmu. Cel pracy: Celem pracy byfa ocena st¢zenia leptyny u pacjentow
z ostrym udarem niedokrwiennym mozgu oraz analiza korelacji badanego hormonu z uznanymi czynnikami ryzyka
chordb naczyniowych. Material i metoda: Do badania zakwalifikowano 72 chorych z udarem niedokrwiennym mozgu.
Grupe poréwnawczg stanowito 29 pacjentéw bez chordb osrodkowego uktadu nerwowego (OUN), dobranych do grupy
badanej pod wzgledem pici i wieku. U badanych osdb oznaczono lipidogram, poziom glukozy, ci$nienie krwi oraz
markery otyltosci brzusznej: WC (obwdd talii), WHR (wskaznik talia/biodra). U pacjentéw oceniono obecnos¢ zespo-
tu metabolicznego wedtug kryteriow NCEP oraz IDE Poziom leptyny oznaczono metoda immunoabsorpcji enzyma-
tycznej. U wszystkich pacjentow oceniono CIMT (kompleks intima-media t¢tnicy szyjnej wewnetrznej) oraz obecno$¢
blaszek miazdzycowych. Osoby z udarem mozgu zostaly poddane ocenie deficytu neurologicznego wediug skali NIHSS
w 1.1 7. dobie hospitalizacji. Wyniki: Istotnie wyzsze st¢zenia leptyny stwierdzono w grupie badanej. Hiperleptynemia
wystepowala istotnie czeSciej u pacjentéw z otyloscig brzuszng (p<0,001), pogrubieniem CIMT (p<0,01), obecnoscig
blaszek miazdzycowych (p<0,05) oraz u osdb, u ktorych odnotowano zespdt metaboliczny (p<0,001). Stwierdzono
brak istotnej statystycznie korelacji migdzy wzrostem st¢zen leptyny a poziomami glikemii oraz obecnoscig nadcisnienia
tetniczego, nie zaobserwowano rowniez zwiazku stezefl leptyny z poziomami TG oraz HDL-cholesterolu. U pacjentow
z wyzszg punktacja w skali NIHSS stwierdzono wyzsze wartoSci st¢zen leptyny. Wnioski: Podwyzszony poziom lepty-
ny moze odgrywac istotng rol¢ w patogenezie udaru niedokrwiennego mozgu, mi¢dzy innymi poprzez wplyw na rozwoj
miazdzycy. Identyfikacja drdg oddzialywania leptyny w patogenezie chordb naczyniowych OUN moze przyczynic si¢ do
poprawy profilaktyki udaru niedokrwiennego mézgu.

Stowa kluczowe: leptyna, udar niedokrwienny mozgu, CIMT, otytos¢, zespdt metaboliczny
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Background: Leptin is an adipocytokine with potentially anti-atherogenic and anti-inflammatory effect. Leptin is
a proof that adipose tissue is not only a store of energy but it is the reservoir of very important for human body hor-
mones too. Aim: The aim of this study was to evaluate the leptin level in patients with acute ischaemic stroke and esti-
mate correlation between leptin and risk factors of vascular diseases. Material and methods: To the study we qualified
72 patients with acute ischaemic stroke and 29 referents without CNS diseases, matched with age and gender. In all sub-
jects we examined lipid pattern, blood glucose level, blood pressure, BMI and central fat markers - WC (waist circum-
ference) and WHR (waist to hip ratio). In all patients we diagnosed the presence of metabolic syndrome, according to
NCEP and IDE Leptin level was measured by an enzyme linked immunosorbent assay. In every patient we evaluated
CIMT and presence of arteriosclerosis. In stroke group we estimated the neurological deficit according to NIHSS, in
I and VII day of hospitalisation. Results: The leptin level was higher in stroke group. Hyperleptinaemia is more often
present in patients with abdominal obesity (p<0.001), enlarged CIMT (p<0.01), present of arteriosclerosis (p<0.05)
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and in subjects with metabolic syndrome (p<0.01). There is no independent association between increased leptin con-
centrations and glucose levels, presence of hypertension, level of TG and HDL. In patients with worse neurological sta-
tus (higher NTHSS) we observed higher leptin levels. Conclusions: High leptin level can have an important role in patho-
genesis of ischaemic stroke, for example by influence on arteriosclerosis. Identification the role of leptin in the
pathogenesis of cerebrovascular diseases can improve the prophylaxis of ischaemic stroke.

Key words: leptin, ischaemic stroke, CIMT, obese, metabolic syndrome

WSTEP

zana 7 nig koincydencja rozwoju chordb sercowo-na-

czyniowych, w tym udaru niedokrwiennego mozgu, od
pewnego czasu jest przedmiotem wielu badaf naukowych!-2.
Szczegdlnie niebezpieczny dla zdrowia jest nadmiar tkanki
tluszczowej, ktory odklada si¢ w obrebie jamy brzusznej. Zgro-
madzona tam tkanka tfuszczowa to nie tylko Zrddto zapasow
energii, lecz takze hormonalnie czynny system - rezerwuar hor-
mondw odgrywajacych wazng role w funkcjonowaniu organi-
zmu®, Wzrastajaca liczba dowodow wskazuje, ze wiele z nich
moze uczestniczy¢ w patogenezie szeregu niekorzystnych proce-
sow, ktorych poZne nastepstwa w postaci cukrzycy, nadciSnienia,
zaburzef krzepliwoSci, nasilonej miazdzycy i innych sg obser-
wowane u 0sob z otytoscig®.
Jedng z adipocytokin jest odkryta przez Zhanga w 1994 roku
leptyna — hormon sytosci. Pierwsze dane na temat roli lepty-
ny w organizmie pochodzg z badafi na zwierzgtach pozbawio-
nych tego hormonu®. Brak leptyny u myszy z mutacjg w genie
ob/ob prowadzit do hiperfagii i otyfosci, a podaz tego hormonu
zmnigjszata apetyt, powodowata redukcje masy ciata, a nawet
wzrost aktywnosci fizycznej. Leptyna jest 167-aminokwasowym
biatkiem, kodowanym przez gen chromosomu 7. U ludzi zdro-
wych z prawidiowa masa ciafa jej wysoki poziom stanowi sy-
gnat dla organizmu, ze zgromadzone zostaly wystarczajace za-
pasy energii, niski - ze organizm nadal ich potrzebuje. Niestety,
sytuacja zmienia si¢ u 0sob otytych, gdy leptyna przestaje spet-
nia¢ swoja funkcje, a z iloscia zgromadzonej tkanki ttuszczowej
koreluja zaréwno poziom leptyny we krwi, jak i mRNA dla lep-
tyny w adipocytach (teoria opornosci na leptyng) .
Celem pracy byta ocena stgzenia leptyny u pacjentow z ostrym
udarem niedokrwiennym mozgu oraz analiza korelacji bada-
nego hormonu z uznanymi czynnikami ryzyka chordb naczy-
niowych.

Otyioéé przybiera charakter globalnej epidemii, a zwia-

MATERIAL I METODY

Badanie przeprowadzono w Klinice Neurologii i Epileptolo-
gii Uniwersyteckiego Szpitala Klinicznego im. WAM oraz Od-
dziale Klinicznym Propedeutyki Neurologii Wojewodzkiego
Szpitala Specjalistycznego im. M. Kopernika w Lodzi. Do gru-
py badanej zakwalifikowano 72 chorych (37 kobiet i 35 mez-
czyzn) z ostrym udarem niedokrwiennym mozgu, w wie-
ku 43-80 lat. Grupg poréwnawcza stanowito 29 pacjentow

116 (17 mezezyzn 1 12 kobiet) w wieku 47-80 lat, z negatywnym

wywiadem w kierunku chordb oSrodkowego uktadu nerwowe-
go (OUN), hospitalizowanych z powodu chorob obwodowe-
go uktadu nerwowego. Obie grupy nie roznily si¢ istotnie pod
wzgledem plci i wieku (p>0,05).

Ostry udar mozgu definiowano jako rozwijajace si¢ nagle kli-
niczne objawy ogniskowych lub globalnych zaburzen przepty-
wu mozgowego, trwajace dtuzej niz 24 godzin, potwierdzone
badaniem obrazowym moézgu: TK (tomografii komputerowe))
lub MRI (rezonansu magnetycznego). Kryterium wykluczaja-
ce wlaczenie do badania stanowity: 1) niewydolno$¢ nerek/wa-
troby, 2) cigzka infekcja przebyta w ciagu ostatnich 3 tygodni,
3) cigzki uraz przebyty w ciagu ostatnich 3 tygodni, 4) opera-
cja przeprowadzona w ciagu ostatnich 3 tygodni, 5) zawat ser-
ca przebyty w ciggu ostatnich 3 tygodni, 6) udar krwotoczny,
SAH, 7) choroba nowotworowa.

U wszystkich pacjentow przeprowadzono badanie przedmio-
towe, w tym: 1) pomiary antropometryczne, okreslajac ob-
wod talii WC (waist circumference) oraz stosunek obwodu talii
do obwodu bioder WHR (waist to hip ratio); w celu rozpozna-
nia otytosci typu brzusznego przyjeto, ze u kobiet WC=80,
WHR>0,85, a u mgzezyzn WC>94, WHR>0,9; 2) pomiar cis-
nienia krwi w pozycji horyzontalnej, po okresie spoczynku
trwajacym 15 minut - nadci$nienie t¢tnicze stwierdzano, gdy
SBP>130 mm Hg lub DBP>85 mm Hg lub gdy pacjent przyj-
mowat leki obnizajace ciSnienie tgtnicze; 3) badanie neurolo-
giczne. Wszystkich pacjentow z grupy badanej poddano ocenie
w skali NIHSS. Oceny dokonano w 1. 1 7. dobie hospitalizacji.
Krew na badania laboratoryjne pobierano od pacjentow be-
dacych na czczo, migdzy 7.00 a 8.00 rano. W grupie pacjen-
6w z udarem badanie przeprowadzano w ciagu 48 godzin od
wystapienia objawow neurologicznych. W krwi oznaczano po-
ziom glikemii oraz lipidogram (Ch-C, LDL, HDL, TRG). Row-
noczes$nie pobierano krew dla oznaczenia poziomu leptyny.
Odwirowang surowicg zamrazano w temperaturze -80°C.
Analizg stezenia badanego hormonu przeprowadzono metoda
ELISA, za pomocg zestawu odczynnikdw firmy ALPCO, o nu-
merze katalogowym AX-11Lephuu-EO1.

U wszystkich pacjentow przeprowadzono USG dopplerowskie
naczyfi domdzgowych w celu stwierdzenia obecnosci zmian
miazdzycowych oraz oceny CIMT (common carotid artery
intima-media thickness — grubo$¢ kompleksu intima-media tet-
nicy szyjnej wspolnej). Za blaszke miazdzycowa uwazano zmia-
ne powodujacg zwezenie Swiatta naczynia o >1,5 mm. Wartos¢
CIMT okreslano, mierzac warto$¢ IMT (intima-media thick-
ness) w pieciu standardowych punktach: 5, 10, 20, 25130 mm
od opuszki tetnicy szyjnej wewngtrznej, w obu tetnicach
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Grupa

Czynnik ryzyka Badana Poréwnawcza Wartosc testu Chi2 | Istotnosc p

n Frakda n Frakqa
WC 44 0,61 15 0,52 0,75 ns
WHR 44 0,61 14 0,48 1,586 ns
HA 57 0,79 9 0,31 21,15 p<0,001
DM 17 0,24 3 0,1 2,911 ns
HG 39 0,54 8 0,27 5,861 p<0,05
MetS| 47 0,65 n 0,38 6,323 p<0,05
MetS I 35 0,49 10 0,34 1,991 ns
ArtSc Y] 0,58 4 0,14 16,536 p<0,001
CIMT 47 0,65 9 0,31 9,813 p<0,01
WC - obwéd talii; WHR — wskaznik talia-biodra; HA — nadcisnienie tetnicze; DM — cukrzyca; HG — hiperglikemia; MetS | — zesp6t metaboliczny wg definicji NCEP 2005;
MetS Il - zespot metaboliczny wg definicji IDF 2005; ArtSc — miazdzyca; CIMT — kompleks intima-media tetnicy szyjnej wspélnej

Tubela 1. Porownanie czestosci wystepowania wybranych czynnikow ryzyka udaru mozgu w grupie badanej i poréwnawczej

szyjnych wspolnych i ustalajac Srednig wartosci IMT dla kaz-
dego pacjenta.

Na podstawie zgromadzonych danych okreslono wystepowanie
zespotu metabolicznego, przyjmujac dwie obowigzujace defini-
cje: 1) MetS I wedtug kryteriow NCEP (National Cholesterol
Education Program) z 2005 roku oraz 2) MetS II wedtug kryte-
riow International Diabetes Federation z 2005 roku.

Zespdt metaboliczny I rozpoznawano po stwierdzeniu 3 spo-
§rdd S nastgpujacych czynnikow: 1) obwod talii u mezezyzn
powyzej 102 cm, u kobiet powyzej 88 cm; 2) stezenie trojgli-
cerydow powyzej 150 mg% lub leczenie statyna/fibratem;
3) stezenie frakeji HDL cholesterolu ponizej 40 mg% u mez-
czyzn i ponizej S0 mg% u kobiet; 4) ciSnienie tetnicze krwi
>130/85 mm Hg lub leczenie hipotensyjne; 5) glikemia na czczo
powyzej 100 mg% lub rozpoznana i leczona cukrzyca typu II.
Warunkiem koniecznym rozpoznania zespotu metaboliczne-
go II byt podwyzszony obwdd talii: WC>94 cm u mezczyzn
lub >80 cm u kobiet, oraz obecno$¢ dwoch sposrdd nastepu-
jacych czynnikow: 1) stezenie trgjglicerydow >150 mg% lub le-
czenie statyng/fibratem; 2) stezenie frakcji HDL cholesterolu
<40 mg% u mezezyzn i <50 mg% u kobiet; 3) ciSnienie tetni-
cze krwi >130/85 mm Hg lub leczenie hipotensyjne; 4) glike-
mia na czczo powyzej 100 mg% lub rozpoznana i leczona cu-
krzyca typu II.

W celu przeprowadzenia analizy poziomu leptyny obliczono
miary przecigtne: Srednig arytmetyczng i mediang, oraz miary
rozrzutu: odchylenie standardowe i wspotczynnik zmiennosSci.
Testy istotnosci w odniesieniu do danych liczbowych oparto
na tescie nieparametrycznym Manna-Whitneya. Czgstos¢ wy-
stepowania ocenianych parametréw (WC, WHR, nadciSnienie
tetnicze, zespot metaboliczny, hiperglikemia) w grupach bada-
nej i kontrolnej poréwnano testem niezaleznosci ChiZ.

WYNIKI

W grupie pacjentéw z udarem niedokrwiennym mozgu istot-
nie cze¢sciej niz w grupie pordwnawczej stwierdzano wyste-
powanie: nadciSnienia tetniczego (p<0,001), hiperglikemii
(p<0.,05), zespotu metabolicznego I (p<0,05), miazdzycy na-
czyfi domozgowych (p<0,001) oraz pogrubienie komplek-
su IMT (p<0,05). Nie odnotowano istotnej statystycznie roz-
nicy w czestoSci wystepowania markerdw otytoSci brzusznej
WC i WHR (p>0,05) oraz zespotu metabolicznego II w ba-
danych grupach, cho¢ czgsciej czynniki te wystepowaly u pa-
cjentow z udarem niedokrwiennym mozgu. Nie uwidoczniono
rowniez istotnej statystycznie rdznicy migdzy st¢zeniem troj-
glicerydow i HDL-cholesterolu w pordwnywanych grupach
(tabele 112)%.

Grupa
Badany parametr Badana Poréwnawcza Wartos¢ testu z Istotnosc p
X s X s
TG 140,5 108,2 165,8 923 1,06 ns
HDL 48,4 22,7 52,1 18,6 0,762 ns
Cholesterol catkowity 193,6 51,6 213,4 39,9 1,795 ns
TG — tréjglicerydy; HDL — lipoproteiny o duzej gestosci

Tabela 2. Poréwnanie czestosci wystepowania wybranych czynnikow ryzyka udaru mozgu w grupie badanej i poréwnawczej
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Objasnienie skrotow: MetSI  zespdt metaboliczny wg definicji NCEP 2005 HG hiperglikemia
MetSIl  zespét metaboliczny wg definicji IDF 2005 ArtSc miazdzyca
WC obwdd talii HA nadcisnienie tetnicze () kompleks intima-media tetnicy szyjnej wspolnej
WHR wskanik talia-biodra DM cukrzyca

Rys. 1. Poziom leptyny a wystgpowanie wybranych czynnikow ryzyka udaru mozgu w grupie badanej

W poréwnywanych grupach oznaczono Srednie wartosci lepty-
ny. W grupie badanej Srednie stezenie badanego hormonu wy-
nosito 26,45 ng/ml (+23,1), natomiast w grupie porownaw-
czej jego warto$¢ byta znaczaco nizsza i wynosita 14,65 ng/ml
(£14,40). Zalezno$¢ ta byta istotna statystycznie (p<0,05).
Nalezy zauwazy¢, ze maksymalne stezenie leptyny w grupie
pacjentow z udarem wynosito 113,0 ng/ml, podczas gdy w gru-
pie poréwnawczej maksymalny poziom leptyny wynosit tylko
65,56 ng/ml.

W grupie badanej, a nastgpnie - w celu zwigkszenia prawdo-
podobiefistwa uwidocznienia istotnej statystycznie korelacii
- u wszystkich przebadanych pacjentéw (grupa badana + gru-
pa poréwnawcza) oceniono, jak zmienia si¢ stgzenie leptyny

w zaleznosci od wystepowania wybranych czynnikow ryzyka
udaru mozgu. Wyniki przedstawiono na wykresach (rys. 1, 2).
Najsilniejsze zaleznosci uwidoczniono, oceniajac caty popu-
lacje 101 pacjentow. U osob z powigkszonym obwodem ta-
lii (WC+) Srednia warto$¢ leptyny wynosifa 33,22 ng/ml, na-
tomiast u oséb z prawidtowym obwodem talii - 9,24 ng/ml;
p<0,001. Rownie silng korelacje stwierdzono, oceniajac steze-
nia leptyny w zaleznosci od obecnosci podwyzszonego wskaz-
nika WHR. Dla pacjentéw z WHR+ Srednie st¢zenie leptyny
wynosito 34,21 ng/ml, a przy prawidtowym WHR - 8,23 ng/ml;
p<0,001. W grupie badanej stwierdzono rowniez, ze wyzsze
wartoSci stezenia leptyny wystepuja u pacjentow z podwyzszo-
nymi markerami otytoSci brzusznej.
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MetSIl  zespot metaboliczny wg definicji IDF 2005 ArtSc miazdzyca

WC obwdd talii HA nadcisnienie tetnicze () kompleks intima-media tetnicy szyjnej wspolnej
WHR wskaznik talia-biodra DM cukrzyca

118 | Rrs. 2. Poziom leptyny a wystepowanie wybranych czynnikow ryzyka udaru mozgu w calej populacji (grupa badana + poréwnawcza)
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Diagnoz¢ zespotu metabolicznego, zaréwno wediug pierw-
szej (MetS D), jak i drugiej (MetS II) definicji, czgSciej stawiano
u pacjentow z wysokimi wartoSciami leptyny. W calej przeba-
danej populacji $rednia warto$¢ leptyny u pacjentow z rozpo-
znanym MetS I wynosifa 29,51 ng/ml, podczas gdy u osdb
bez zespolu metabolicznego I wynosita ona 14,55 ng/ml
(p<0,01). Jeszcze wyzsze stezenia badanego hormonu obser-
wowano w przypadku rozpoznania zespotu metabolicznego I1.
U pacjentow z tym rozpoznaniem Srednie stezenie leptyny wy-
nosifo 34,70 ng/ml vs 13,93 ng/ml u pacjentéw bez rozpo-
znania MetS II. Byta to silna, istotna statystycznie zaleznos¢
(p<0,001). Podobng tendencj¢ obserwowano w grupie bada-
nej. Srednie wartosci poziomu leptyny w zespole metabolicz-
nym [ wynosity tu 31,38 ng/ml, podczas gdy wsrod pacjentow
bez MetS I - 16,99 ng/ml (p<0,05). Wyzsze poziomy bada-
nego hormonu stwierdzano takze u chorych z rozpoznaniem
MetS II (x=37,95 ng/ml vs 15,41 ng/ml; p<0,001).

W grupie badanej obserwowano wyzsze wartosci leptyny u pa-
cjentdw z pogrubieniem kompleksu IMT oraz majacych zmia-
ny miazdzycowe w naczyniach domézgowych. Roznice te nie
byly jednak istotne statystycznie (p>0,05). Podobng zaleznos¢
obserwowano w grupie porownawczej. W przypadku wystepo-
wania IMC byfa to korelacja istotna statystycznie (p<0,001).
Dokonujac analizy statystycznej w cafej populacji, stwierdzo-
no, ze istotnie wyzsze stezenia leptyny wystepuja u pacjentow
z miazdzycg (p<0,05) oraz z pogrubieniem kompleksu IMT
(p<0,01).

Nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic migdzy po-
ziomami leptyny u 0sob z rozpoznanym nadci$nieniem tetni-
czym, cukrzyca oraz hiperglikemig a poziomami leptyny u pa-
cjentdw bez ww. schorzefi. Nie uwidoczniono réwniez istotnej
statystycznie zaleznoSci migdzy st¢zeniami leptyny a pozioma-
mi trojglicerydéw (TG) oraz HDL-cholesterolu. Analiz¢ prze-
prowadzono zaréwno w grupie badanej, jak i w catej populacji.
Pacjenci z grupy badanej, u ktorych stwierdzano nizsze warto-
Sci leptyny, mieli mniejszy deficyt neurologiczny oceniany we-
dtug skali NTHSS, zaréwno w dniu przyjecia, jak i w 7. dobie
hospitalizacji. Nie byly to zaleznoSci istotne statystycznie.

OMOWIENIE

Wedtug Swiatowej Organizacji Zdrowia udar mézgu jest dru-
ga co do czestoSei przyczyng zgondw w populacji osob do-
rostych!” oraz najczgstszg przyczyng trwalej niesprawnosci
u 0sdb po 40. roku zycia. Mimo ze zapadalno$¢ na udar mé-
zgu w Polsce nie odbiega od stwierdzanej w innych krajach eu-
ropejskich!?, to wedtug projektu WHO MONICA wskaznik
umieralnosci z powodu udaru mézgu w naszym kraju nalezy
do najwyzszych w Europie. Wynosi on 106/100 000 mezczyzn
i79/100 000 kobiet"?.

W krajach Europy Zachodniej od poczatku lat 80., w zwiazku
z szeroko prowadzong profilaktyka oraz wprowadzeniem zmian
organizacyjnych w systemie leczenia chorych z udarem (od-
dzialy udarowe), obserwowano spadek zapadalnosci i umie-
ralnoSci z powodu choréb naczyniowych mozgu™. W ostat-
nich latach réwniez w Polsce, w rejonach, w ktorych powstaty
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pododdziaty udarowe, Smiertelno$¢ wezesna z powodu uda-
ru zmniejszyta si¢. Jednak ogdlna ocena sytuacji w naszym
kraju nie jest juz tak optymistyczna. Najbardziej niekorzystne
wskazniki dotycza wojewddztwa todzkiego. W 2005 roku od-
notowano tu 14 426 zgonéw z powodu choréb uktadu kra-
zenia, co stanowito okoto 46,1% (558/100 000) wszystkich
przyczyn zgondw, z czego 12,6% (153/100 000) ogolnej licz-
by zgondw przypisano chorobie naczyfi mézgowych wedlug
ICD-10: 160-169.

Pomimo wielu lat badafi nad etiopatogeneza udaru mozgu jest
on nadal istotnym problemem zdrowotnym. Z tego powodu
prowadzone sg badania nad nowymi markerami, ktre pozwo-
lityby typowaé pacjentow o podwyzszonym ryzyku wystapie-
nia udaru. Ze wzgledu na zroznicowang etiologie tej choroby
zadanie jest trudne i wymaga prowadzenia dziataf na rdz-
nych ptaszczyznach. Jedng z nich jest analiza mechanizmow,
poprzez ktdre otytos¢ sprzyja wystgpowaniu chorob naczy-
niowych, zwlaszcza ze nadmierna masa ciala staje si¢ coraz
powszechniejszym problemem. Ocenia si¢, ze obecnie okoto
1 miliarda ludzi na $wiecie ma nadwagg, 300 milionow jest oty-
tych, a do 2030 roku liczba ta moze ulec podwojeniu®. Row-
niez w Polsce cz¢stos¢ wystepowania nadwagi i otytoSci wyka-
zuje tendencj¢ wzrostowa !9,

Tkanka tluszczowa to nie tylko Zrodio zapasow energii, lecz
takze hormonalnie czynny system. Odkad w 1994 roku odkry-
to leptyne, wciaz ukazuja sie nowe publikacje, w ktdrych pro-
buje si¢ wyjasni¢ rolg hormonéw tkanki ttuszczowej w pato-
genezie chorob naczyniowych i ich znaczenie prognostyczne
w odniesieniu do tych schorzef. Najlepiej poznanymi i zba-
danymi chorobami naczyniowymi powigzanymi z nadmia-
rem tkanki ttuszczowej sg choroby serca. W dostepnej literatu-
1ze istnieje wiele prac oceniajacych ryzyko wystapienia zawatu
czy niewydolnoSci migSnia sercowego u pacjentdw z hiperlep-
tynemig"™'?. Nadal jednak niewiele badafi ocenia zalezno$¢
miedzy stezeniem leptyny a udarem niedokrwiennym mdzgu,
a dostepne w literaturze dane na ten temat — mimo znajomosci
mechanizméw, na drodze ktdrych leptyna moze zwigkszac ry-
zyko incydentéw naczyniowych — g sprzeczne.

W niniejszej pracy stwierdzono, ze wsrdd pacjentow z ostrym
udarem niedokrwiennym mozgu wystepuja istotnie wyzsze
stezenia leptyny, a wigc biatko to moze odgrywac rolg w pato-
genezie udaru niedokrwiennego mézgu. Podobne wyniki uzy-
skali Soderberg i wsp. w 2003 roku®. W innej pracy ww. ba-
dacze oszacowali rowniez ryzyko wystapienia udaru mozgu
(nie uwzgledniajac podziatu na udar niedokrwienny i krwo-
toczny) u pacjentéw z hiperleptynemig®”. W prospektywnej
obserwacji, ktora trwata okoto 9 lat, 276 z 828 badanych za-
chorowalo na udar mozgu. Stwierdzono wowczas, ze cho-
roba wystgpowata czesciej wsrod pacjentow z wysokimi po-
ziomami leptyny. Szczegolnie silng zalezno$¢ obserwowano
wsrod mezezyzn, u kobiet nie byfa ona istotna statystycznie.
Nalezy rowniez zauwazy¢, Ze u mezczyzn z Wyzszymi pozio-
mami hormonu sytosci do incydentu mozgowego dochodzi-
to wezesniej niz wsroéd mezezyzn z niskimi poziomami lepty-
ny (3,8 vs 6,6 roku). Z kolei w innej prospektywnej analizie
nie stwierdzono, by istniala istotna statystycznie korelacja
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pomiedzy stezeniem leptyny a ryzykiem wystapienia udaru
niedokrwiennego. Badacze wykazali jednak, ze wysokie war-
toSci leptyny istotnie zwigkszajg ryzyko wystapienia udaru
krwotocznego™®.

Jednym z czynnikow ryzyka udaru moézgu jest miazdzyca.
Prawidtowa funkcja $rddbtonka naczyn krwiono$nych, za-
lezna od jego wlaSciwosci wazorelaksacyjnych, antyagrega-
cyjnych, antyproliferacyjnych i przeciwzapalnych, zmniejsza
prawdopodobiefistwo rozwoju miazdzycy. Poniewaz lepty-
na moze wplywa¢ na ww. funkcje, moze réwniez odgrywac
wazna rolg w patogenezie miazdzycy. W sytuacji homeostazy
leptyna odgrywa prawdopodobnie role pozytywna, poniewaz
zwickszajac aktywnos¢ NO-syntazy w Srodbtonku, powodu-
je relaksacje mig$niowki naczyf. Niestety, w wysokich ste-
zeniach, obserwowanych w otytosci, powoduje ona na dro-
dze stresu oksydacyjnego uszkodzenie endothelium. Dowodza
tego doSwiadczenia na modelach zwierzecych®). Lepty-
na oddziatuje réwniez na mig$nidwke gtadka naczyf krwio-
no$nych, zwiekszajac proliferacje i migracje migsni gtadkich
oraz kalcyfikacj¢ komdrek naczyh krwiono$nych*. Uwa-
7a sig, ze mediatorem proaterogennego dziatania leptyny jest
takze lipaza lipoproteiny (LPL)®3V. Leptyna poprzez stymu-
lacje LPL promuje akumulacje lipoprotein w przestrzeni pod-
nabtonkowej naczyn krwiono$nych, a przy wysokim poziomie
glukozy we krwi zwicksza takze akumulacje estrow chole-
sterolu w macierzy komorkowej makrofagow, bezposred-
nio zwickszajac ryzyko rozwoju blaszki miazdzycowej. Moze
rowniez dziafa¢ proaterogennie posrednio, zmieniajac utyli-
zacje cholesterolu®?. Leptyna zwicksza aktywnoS$¢ receptora
B1 watroby, ktory usuwa frakcj¢ HDL z krazenia. Z powodu
zmniejszenia frakcji HDL usuwanie cholesterolu z tkanek ob-
wodowych zostaje upoSledzone.

Narastanie blaszki miazdzycowej w naczyniach domézgo-
wych, a w konsekwencji zwgzenie $wiata tetnicy stanowig poz-
ne objawy choroby, ktdra rozpoczyna si¢ od matych zmian
w wewngtrznych warstwach Sciany tetnicy, w kompleksie bto-
ny wewnetrznej i Srodkowej (IMT). Z tego powodu pogru-
bienie kompleksu IMT w tetnicy szyjnej wspdlnej uwaza sie
za marker rozpoczynajacej si¢ miazdzycy, mogacy by¢ tak-
ze wykladnikiem obecnosci procesu miazdzycowego w in-
nych tetnicach®. Proaterogenny wplyw leptyny na naczynia
krwiono$ne powinien mie¢ zatem odzwierciedlenie w kore-
lacji z wystgpowaniem pogrubienia kompleksu IMT. W lite-
raturze istnieja sprzeczne dane na ten temat. W naszej pracy
oceniliémy t¢ zalezno$¢, stwierdzajac, ze z wysokimi steze-
niami leptyny istotnie czeSciej wiaze si¢ wystepowanie po-
grubienia kompleksu IMT. W 2001 roku podobnej analizy
dokonali Ciccone i wsp.®® Ocenili oni 120 zdrowych 0sob, nie-
obcigzonych znanymi czynnikami ryzyka, takimi jak cukrzy-
ca, nadciSnienie czy hiperlipidemia. Badacze wykazali istot-
ng pozytywna korelacje poziomu leptyny z pogrubieniem IMT.
Stwierdzili rowniez dodatnig korelacje IMT migdzy innymi
z BMI oraz WC, sugerujac, ze wzrost masy tkanki ttuszczowej
(a przez to leptyny) ma niekorzystny wplyw na rozwoj miaz-
dzycy. Tej zaleznoSci nie potwierdzili van den Beld i wsp.©?

120 | oraz Oflaz i wsp.®

Najsilniejszym modyfikowalnym czynnikiem ryzyka udaru
mozgu jest nadciSnienie tetnicze. W wielu doniesieniach na-
ukowych sugeruje si¢ zwiazek hiperleptynemii ze wzrostem
ciSnienia tetniczego, postulujac, ze jest to jeden z mecha-
nizméw, na drodze ktorych hormon sytosci zwigksza ryzy-
ko rozwoju chordb naczyniowych®”. W warunkach prawidto-
wych leptyna powoduje zwigkszone wydalanie sodu i wody
przez nerki, poSrednio zmniejszajac ci$nienie krwi. Leptyna
wplywa réwniez na aktywacje ukfadu adrenergicznego, pod-
noszac ci$nienie krwi. W sytuacji homeostazy prawdopodob-
nie te dwa zjawiska si¢ kompensuja, natomiast u 0sob otylych
ta rownowaga zostaje zachwiana na korzys¢ aktywacji uktadu
adrenergicznego (teoria selektywnej opornosci). Potwierdza-
ja to obserwacje eksperymentalnych modeli zwierzgcych®$40,
Wyniki badafi z udziatem ludzi nie sg juz jednak tak jedno-
znaczne. Barba 1 wsp.“? w 2003 roku przebadali 457 zdro-
wych, nieleczonych mezezyzn i stwierdzili, ze poziom leptyny
dodatnio koreluje z wartoScig ci$nienia skurczowego i rozkur-
czowego krwi. Podobne wyniki przedstawili Thomopoulos
i wsp. w 2009 roku“?. Stwierdzili oni, ze wysokie poziomy
leptyny korelujg nie tylko z wystgpowaniem rozpoznane-
go nadcis$nienia (w badaniu RR>140/90), lecz takze z wyz-
szymi warto$ciami ci$nienia, ktore jednak mieszcza si¢ jesz-
cze w granicach przyjetej normy. Wyniki naszego badania nie
potwierdzaja, by stezenie leptyny istotnie korelowato z wyste-
powaniem nadciSnienia t¢tniczego. Wprawdzie poziomy ba-
danego hormonu byly wyzsze u pacjentow z rozpoznanym
HA, ale nie byly to roznice istotne statystycznie. Do podob-
nych wnioskow doszli Soderberg i wsp., ktdrzy przeanalizo-
wali korelacje hiperleptynemii z podwyzszonym ci$nieniem
tetniczym u pacjentdw z udarem mozgu®”. Wykazali oni, ze
wyzsze wartoSci leptyny korelujg z podwyzszonym ci$nieniem
krwi tylko u me¢zezyzn z udarem krwotocznym, natomiast nie
ma istotnej statystycznie korelacji mi¢dzy hiperleptynemig
inadci$nieniem tetniczym u mgzcezyzn z udarem niedokrwien-
nym oraz u kobiet z udarem niedokrwiennym i krwotocznym
mozgu. Rowniez Almeida-Pititto 1 wsp., ktorzy pordwnywa-
li stezenia leptyny u kobiet z nadci$nieniem tetniczym i kobiet
zdrowych, nie uwidocznili roznic w stgzeniach badanego hor-
monu mi¢dzy obiema grupami®.

Uznanym czynnikiem ryzyka udaru niedokrwiennego mo-
zgu jest takze zespot metaboliczny, czyli konstelacja czyn-
nikow ryzyka chordb naczyniowych, ktora zwigksza ryzyko
wystapienia incydentow naczyniowych silniej niz suma poje-
dynczych jego sktadnikow™Y. Jednym z elementéw zespotu X
jest nadmiar tkanki ttuszczowej, ktora stanowi Zrodto leptyny.
Danych oceniajacych zalezno$¢ migdzy stezeniem leptyny
a obecnoscia MetS jest w piSmiennictwie niewiele i opierajg
si¢ one przede wszystkim na definicji zespotu wedtug NCEP
7 2001 roku. Poza tym wielu badaczy analizuje zwiazek mic-
dzy stezeniem leptyny a poszczeglnymi elementami zespotu
metabolicznego, a nie bezposrednio z obecnoscig calego ze-
spotu340. W 2010 roku ukazata si¢ praca oceniajaca zalez-
no$¢ pomiedzy stezeniem leptyny a wystgpowaniem zespofu
metabolicznego w populacji koreaniskiej“”. Autorzy przeba-
dali az 3272 osoby, ktore dodatkowo zostaty podzielone na
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pacjentow z prawidfowa masa ciata (BMI<25 kg/m?) iz nad-
waga lub otytych (BMI>25 kg/m?). Analizujac wyniki, stwier-
dzono, ze w obu grupach, niezaleznie od wsptwystgpowania
nadmiaru tkanki ttuszczowej, istnieje silna zalezno$¢ migdzy
stezeniem leptyny a istnieniem zespotu metabolicznego. Wy-
niki te sugeruja, ze leptyna moze by¢ niezaleznym od samej
otytosci czynnikiem ryzyka rozwoju zaburzefi metabolicz-
nych, zwigkszajacych zagrozenie wystapienia powikiafi w po-
staci chordb naczyniowych. Wyniki tej pracy réwniez po-
twierdzaja te obserwacje. Przeanalizowali§my, jak zmienia sig
stezenie leptyny w zaleznoSci od wystgpowania zespotu me-
tabolicznego, ocenianego nie tylko wedtug uaktualnionych
kryteriow NCEP z 2005 roku, lecz takze wediug kryteriow
IDF z 2005 roku. Na podstawie przeprowadzonej obserwacii
stwierdzono, ze bez wzgledu na zastosowang definicjg istot-
nie wyzsze stgzenia leptyny wystepuja u pacjentow z rozpo-
znanym zespolem metabolicznym. Nalezy przy tym zauwa-
zy€, ze znacznie silniejsza zalezno§¢ istniafa w przypadku
zastosowania kryteriow Miedzynarodowej Federacji Diabeto-
logicznej, czyli definicji, wedtug ktorej podstawa rozpoznania
jest otyfo$¢ brzuszna. Podkresla to zwigzek leptyny z obecno-
$cig otytosci androidalne;.

Analizujac role leptyny w patogenezie udaru niedokrwien-
nego mozgu, poszukiwaliSmy korelacji pomigdzy poziomem
leptyny we krwi a stopniem deficytu neurologicznego. W pi-
Smiennictwie istnieje niewiele danych oceniajacych takg role
leptyny. Jedng z nielicznych prac przedstawili w 2009 roku Va-
roglu i wsp.“¥, ktorzy poszukiwali zaleznoSci pomiedzy stop-
niem cigzkosci udaru niedokrwiennego ocenianym wedlug
skali Rankina i NIHSS a stezeniem leptyny w surowicy krwi.
Badacze nie uwidocznili istotnej statystycznie korelacji mig-
dzy analizowanymi parametrami. Analizujac wstepne wyniki
naszych badaf nad rolg leptyny w udarze niedokrwiennym,
ktore przedstawilismy w 2010 roku®”, réwniez nie stwierdzili-
$my korelacji migdzy wysokim poziomem leptyny a ci¢zkoScig
udaru niedokrwiennego, oceniang w skali Rankina w 1. dobie
udaru, nie wykazaliSmy takze wptywu hiperleptynemii na prze-
bieg i zakoficzenie ostrej fazy udaru, ocenianej w skali Ranki-
na po 14 dniach trwania choroby. Podczas analizy wynikow
niniejszej pracy zastosowaliSmy skale NIHSS (w 1.1 7. dobie
hospitalizacji), rowniez nie wykazujac istotne] statystycznie
korelacji pomiedzy poziomem leptyny a cigzkoScig stanu kli-
nicznego. Nalezy jednak zauwazy¢, ze wysokie poziomy lep-
tyny obserwowaliSmy czgSciej u pacjentdw z wickszym deficy-
tem neurologicznym, ocenianym zardwno przy przyjeciu, jak
iw 7. dobie hospitalizacji. Uzasadnione sg wigc dalsze bada-
nia oceniajace t¢ korelacje, poniewaz analiza wickszej grupy
pacjentow moze wykazac roznice istotne statystycznie.
Tkanka ttuszczowa, poprzez produkowane w niej adipocytoki-
ny, odgrywa wazng role w organizmie czfowieka. Wytwarzane
przez nig hormony majg znaczenie nie tylko w metabolizmie
tkanki ttuszczowej i w procesach zwigzanych z wytwarzaniem
1 magazynowaniem energii, ale takze w wielu innych, istotnych
dla homeostazy organizmu procesach. Aby oceni¢ znacze-
nie leptyny w patogenezie zaburzefi obserwowanych u 0sob
z otytoScig, w tym udaru niedokrwiennego mozgu, nalezy
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przeprowadzi¢ dalsze badania. Identyfikacja drog oddzia-
tywania leptyny w patogenezie chorob naczyniowych OUN
moze zmierza¢ do poprawy profilaktyki, zardwno pierwotne;,
jak i wtdrnej, w udarze niedokrwiennym mozgu.

WNIOSKI

1. Stwierdzono, ze leptyna wykazuje pozytywna korelacje z obec-
noscig otytoSci brzusznej, zespotu metabolicznego oraz po-
grubieniem kompleksu IMT tetnicy szyjnej wspolnej, ktdre sg
czynnikami ryzyka chordb naczyniowych OUN.

2. Poziom leptyny moze zatem odgrywac istotng rolg w pato-
genezie chordb naczyniowych i by¢ waznym ogniwem 1a-
czacym otytos¢ z udarem niedokrwiennym mozgu.

3. Wykazano zalezno$¢ pomigdzy wysokim st¢zeniem lepty-
ny a stopniem deficytu neurologicznego w udarze niedo-
krwiennym mozgu. Jednak ze wzgledu na brak istotnoSci
statystycznej korelacja ta wymaga dalszych badan.
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