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Spis oznaczen i skrotow stosowanych w pracy:

% BF (% ang. body fat) — procent tkanki ttuszczowej

ACT (ang. asthma control test) — fest kontroli astmy

ADP (ang. air displacement plethysmography) — pletyzmografia wypierania powietrza
Akt/PKB — kinaza biatkowa serynowo — treoninowa

AMI ( ang. acute myocardial infarct) — ostry zawat miesnia sercowego

AMPK (ang. 5' adenosine monophosphate-activated protein kinase) — kinaza biatkowa

aktywowana 5" adenozynomonofosforanem

Apoe—/— mice ( ang. atherosclerosis-prone apolipoprotein E-deficient mice) — myszy z

niedoborem apolipoproteiny E podatne na miazdzyce

ARDS (ang. acute respiratory distress syndrome) — zespot ostrej niewydolnosci oddechowej
ATS (‘ang. Asthma Thoracic Society) — Towarzystwo Chorob Klatki Piersiowej

BAI (ang. body adiposity index) - wskaznik ottuszczenia ciata

BAT (ang. brown adipose tissue) — brqzowa tkanka tuszczowa

BCM (ang. body cell mass) — masa komorek ciata

BD (ang. Behcet's disease ) — choroba Behcet'a

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

BMI - SDS (ang. body mass index-standard deviation score) - wskaznik masy ciala -

odchylenie standardowe

BMI (ang. Body Mass Index) — wskaznik masy ciata

BMSC (ang. bone marrow stem cells) — komorki macierzyste szpiku kostnego
CD |(ang. Crohn disease) — choroba Crohna

c¢DNA ( ang. complementary deoxyribonucleic acid) — komplementarny kwas

dezoksyrybonukleinowy
cm — centymetr

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



CU (fac. colitis ulcerosa) — wrzodziejgce zapalenie jelita grubego
cukrzyca t. 1 — cukrzyca typu 1
cukrzyca t. 2 — cukrzyca typu 2

DEXA (ang. Dual Energy X-ray Absorptiometry) — dwuwigzkowa absorpcjometria

rentgenowska

EAACI (European Academy of Allergy and Clinical Immunology) — Europejska Akademia

Alergologii i Immunologii Klinicznej
ECAP - Epidemiologia Chorob Alergicznych w Polsce

ECRHS (ang. The European Community Respiratory Health Survey) — Europejskie Badania
dotyczqce Chorob Uktadu Oddechowego

eNOS (ang. endothelial nitric oxide synthase) — srodblonkowa syntaza tlenku azotu
ERYV (expiratory reserve volume) — wydechowa objetos¢ rezerwowa

ESLD (ang. end-stage lung diseases) — schytkowa choroba ptuc

EW (ang. extracellular water) — woda zewngtrzkomorkowa

FeNO (ang. fractional concentration of exhaled nitric oxide) — stezenie tlenku azotu w

wydychanym powietrzu

FEV1 (ang. forced expiratory volume in 1 second) — natezona objetos¢ wydechowa podczas

pierwszej sekundy natezonego wydechu

FFA (ang. free fatty acids) — wolne kwasy ttuszczowe

FFM (ang. fat free mass) — beztiuszczowa masa ciata

FGIR (ang. fasting glucose to insulin ratio) — stosunek glukozy do insuliny na czczo
FM (ang. fat mass) — masa tuszczowa

FMF (ang. familial mediterranean fever) — rodzinna gorqczka srodziemnomorska
FRC (ang. functional residual capacity) — czynnosciowa pojemnosc zalegajgca
FVC (ang. forced vital capacity) — natezona pojemnos¢ zZyciowa

GINA (ang. Global Initiative for Asthma) — Swiatowa Inicjatywa Zwalczania Astmy



HDL (ang. high density lipoprotein) — lipoproteiny o duzej gestosci
HgbAlc — hemoglobina glikowana

HOMA-IR (ang. homeostasis model assessment for insulin resistance) — ocena modelu

homeostazy opornosci na insuling

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

pepowinowej
ICAM -1 - wewngtrzkomorkowa czgsteczka adhezyjna

ICD (ang. International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems ) —

Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chorob i Problemow Zdrowotnych
IL-10 — interleukina 10

IL-13 — interleukina 13

IL-1a — interleukina - 1o

IL-1B — interleukina -1

IL-25 — interleukina 25

IL-33 — interleukina 33

IL-6 — interleukina 6

ISAAC (ang. The International Study of Asthma and Allergies in Childchood) —
Miedzynarodowe Badanie Astmy i Alergii u Dzieci

IW (ang. intracellular water) — woda wewngtrzkomorkowa

JNK-p53 ( ang. the Jun N-terminal kinase - p53 signaling pathway) — szlak sygnatowy kinazy
N-koncowej Jun -p53

K (Kelwin) — jednostka temperatury w uktadzie SI
kDa — kiloDalton

LABA (ang. long-acting bronchodilator inhaler) — diugodziatajqcy agonista receptora beta2-

adrenergicznego



LAMA (ang. long-acting muscarinic antagonist) — dfugodziatajgcy antagonista receptora

muskarynowego

LAP (lipid accumulation product) — wskaznik produktu akumulacji lipidow

LDL (ang. low-density lipoprotein) — lipoproteiny o bardzo matej gestosci

LPS (ang. lipopolysaccharide) — lipopolisacharyd

LTM (ang. lean tissue mass) — masa tkanki beztluszczowej

LTRA (ang. leukotriene receptor antagonist) — leki antyleukotrienowe

LVEF (ang. left ventricle ejection fraction) — frakcja wyrzutowa lewej komory serca
LXR receptor (ang. liver X receptor) — wgtrobowy receptor X

m — metr

MIZS — miodziencze idiopatyczne zapalenie stawow

ml — mililitr

mmol/L — milimol na litr

MRI (ang. magnetic resonance imaging) — rezonans magnetyczny

mRNA (ang. messenger ribonucleic acid) — informacyjny/marycowy kwas rybonukleinowy

n-3 polyunsaturated fatty acids ( ang. n-3 PUFA) — n3 — wielonienasycone kwasy

tuszczowe

NAEPP (The National Asthma Education and Prevention Program) — Narodowy Program
Edukacji i Zapobiegania Astmie

NAFLD (ang. non-alcoholic fatty liver disease) — niealkoholowa sttuszczeniowa choroba

watroby

NF-B ( ang. nuclear factor B) - czynnik transkrypcyjny - B
NF-kB (ang. nuclear factor-xB) — czynnik transkrypcyjny - kB
ng/ml — nanogramy na mililitr

NHLBI (ang. The National Heart, Lung, and Blood Institute) — Narodowy Instytut Serca,
Phuc i Krwi



NIH (ang. National Institutes of Health) — Narodowe Instytuty Zdrowia

NO (ang. nitric oxide) — tlenek azotu

OA (ang. osteoarthritis) — choroba zwyrodnieniowa stawow

OBS — obturacyjny bezdech senny

°C — stopien Celsjusza

OHS (ang. obesity hypoventilation syndrome) — zespof hipowentylacji

OLETF (ang. Otsuka Long-Evans Tokushima fatty) — szczurzy model otytosci
PDGF-BB (ang. platelet-derived growth factor) — plytkopochodny czynnik wzrostu
PEF (ang. peak expiratory flow) — szczytowy przepltyw wydechowy

PI3-kinase/Akt (ang. The phosphatidylinositol 3-kinase/protein kinase B signal transduction
pathway) - szlak sygnatowy kinazy PI3/Akt

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

PMSEAD (ang. Polish Multicenter Study of Epidemiology of Allergic Diseases) - Polskie
Wieloosrodkowe Badanie Epidemiologii Chorob Alergicznych

POChP — przewlekia obturacyjna choroba ptuc

PPAR-y (ang. peroxisome proliferator-activated receptor- y) - receptor aktywowany przez

proliferatory peroksysomow- y

ppb (ang. parts per bilion) — czesci na miliard

PTCHP — Polskie Towarzystwo Chorob Pluc

PUFA (ang. polyunsaturated fatty acids) — wielonienasycone kwasy ttuszczowe
RCL (ang. reactive central loop) — reaktywna petla centralna

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

rpm (ang. revolutions per minute) — obroty na minute

RV (ang. reserve volume) — objetosc zalegajgca



RZS — reumatoidalne zapalenie stawow

SABA (ang. short-acting beta-agonist) — krdtkodziatajgcy agonista receptora beta2-

adrenergicznego

SAMA (ang. short-acting muscarinic antagonist) — krotkodziatajqgcy antagonista receptora

muskarynowego

SFRPS5 (ang. secreted frizzled-related protein 5) — wydzielane biatko spokrewnione z biatkami

frizzled 5

SGKS — systemowe glikokortykosteroidy

TBW (ang. total body water) — catkowita woda w organizmie

TK — tomografia komputerowa

TLC (ang. total lung capacity) — catkowita pojemnos¢ ptuc

TLR - 2 (ang. Toll-like receptor 2) — receptor Toll-podobny 2

TLR - 4 (ang. Toll-like receptor 4) — receptor Toll-podobny 4

TNF-a (ang. tumor necrosis factor o) - czynnik martwicy nowotworow alfa
TSLP (ang. thymic stromal lymphopoietin ) — limfopoetyna zrebu grasicy
VAT (ang. visceral adipose tissue) — trzewna tkanka ttuszczowa

VC (ang. vital capacity) — pojemnosc zyciowa

VCAM-1 (ang. vascular cell adhesion molecule) — czgsteczka adhezyjna komorek

naczyniowych 1

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

WC (ang. waist circumference) — obwad talii

wGKS — wziewne glikokortykosteroidy

WHO (ang. World Health Organization) — Swiatowa Organizacja Zdrowia
WHR (ang. waist-hip ratio) — wspotczynnik talia-biodro

WHI{tR (ang. waist to height ratio) — wspotczynnik talii do wzrostu

ZAG (ang. zinc-a 2-glycoprotein) — cynk - o 2 — glikoproteina
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Spis tabel i rycin
Tabela 1. Charakterystyka demograficzna badanej grupy

Tabela 2. Opisowa analiza statystyczna sktadu ciata, obwodu talii i bioder.

Tabela 3. Opisowa analiza statystyczna danych biochemicznych grupy badane;j

Ryc. 1. Rozktad przedziatow BMI (Body Mass Index) w badanej populacji pacjentow.
Ryec. 2. Rozktad WHR (Waist Hip Ratio) w badanej populacji pacjentow.

Ryec. 3. Wyniki testu kontroli astmy (ACT, asthma control test) w badanej populacji.
Ryc. 4. Rozktad stopni leczenia astmy w badanej populacji.

Ryc. 5. Rozktad FEV1%FVC (Forced Expiratory Volume in 1 second %/Forced Vital

Capacity) w badanej populacji pacjentow.

Ryc. 6. FEV1 (Forced Expiratory Volume in 1 second) w badanej populacji (%wn - %

warto$ci naleznej).
Ryc. 7. Macierz korelacji wybranych wynikow.
Ryec. 8. Zaleznos$¢ stezenia omentyny w surowicy od wskaznika BMI (Body Mass Index).

Ryec. 9. Zaleznos$¢ stezenia omentyny w surowicy u kobiet i m¢zczyzn catej badanej grupy

(test Manna-Whitney'a, p=0,142).

Ryc. 10 Zalezno$¢ stezenia omentyny w surowicy od etiologii astmy w catej grupie badanej

oraz w podgrupie kobiet 1 m¢zczyzn.
Ryc. 11. Zalezno$¢ st¢zenia omentyny w surowicy od stopnia leczenia astmy.

Ryec. 12. Zalezno$¢ stezenia omentyny w surowicy od wyniku kwestionariusza ACT (Asthma

Control Test).

Ryc. 13. Wspotzalezno$¢ (rang Spearmana) stezenia omentyny w surowicy od FEV1%

(Forced Expiratory Volume in 1 second) % wartosci nalezne;.

Ryc. 14. Wspotzalezno$¢ (rang Spearmana) st¢zenia omentyny w surowicy od FEV1(Forced

Expiratory Volume in 1 second) % warto$ci naleznej, w grupie kobiet.

Ryc. 15. Wspdtzalezno$¢ (rang Spearmana) st¢zenia omentyny w surowicy od FEV1 (Forced

Expiratory Volume in 1 second) % warto$ci naleznej, w grupie mezczyzn.
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Ryec. 16. Zaleznos¢ stezenia omentyny w surowicy od FeNO (Fractional concentration of

exhaled Nitric Oxide) w grupie mezczyzn i kobiet.

Ryc. 17. Zalezno$¢ stezenia waspiny w surowicy od BMI (Body Mass Index).
Ryc. 18. Zalezno$¢ stezenia waspiny w surowicy od pfci (test Manna-Whitney a).
Ryec. 19. Zalezno$¢ stezenia waspiny w surowicy od etiologii astmy.

Ryec. 20. Zalezno$¢ stezenia waspiny w surowicy od etiologii astmy w grupie kobiet i w

grupie mezczyzn (test Manna-Whitney'a).

Ryc. 21. Zalezno$¢ stezenia waspiny w surowicy u kobiet od stopnia leczenia (test Manna-

Whitney'a, p=0,0365).
Ryc. 22. Zalezno$¢ st¢zenia waspiny w surowicy od stopnia leczenia astmy.
Ryec. 23. Zalezno$¢ stezenia waspiny w surowicy od ACT (Asthma Control Test).

Ryc. 24. Zalezno$¢ stezenia waspiny w surowicy od FeNO (Fractional concentration of

exhaled Nitric Oxide) w grupie m¢zczyzn 1 kobiet.
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1. Wprowadzenie

Astma jest powszechnym, przewleklym schorzeniem, a jej czestos¢ wystepowania jest rozna
w zalezno$ci od rejonu $wiata. Z danych szacunkowych wynika, ze ponad 5% $wiatowej
populacji cierpi na astm¢. Astma dotyka osoby w réoznym wieku, od dziecinstwa do wieku
starczego [1]. Oszacowano, ze w 2016 roku na astm¢ chorowato ponad 339 milionéw ludzi na
caltym $wiecie [2]. Astma jest problemem zdrowia publicznego we wszystkich krajach bez
wzgledu na poziom rozwoju. Wiekszo$¢ zgonow zwigzanych z astmg ma miejsce w krajach
o niskim i $§rednim dochodzie [3].

W charakterystyce epidemiologii astmy szczegdlne znaczenie mialy dwa badania o zasiggu
swiatowym: The International Study of Asthma and Allergies in Childchood (ISAAC) [4] oraz
The European Community Respiratory Health Survey (ECRHS) [5], a w Polsce badanie
Epidemiologia Choréb Alergicznych w Polsce (ECAP) [6]. W badaniu ECAP,
przeprowadzonym w latach 2006-2008 w grupie 20454 os6b w wieku od 6 do 44 lat,
rozpoznano astme¢ w oparciu o kryteria Swiatowej Inicjatywy Zwalczania Astmy (GINA -
Global Initiative for Asthma) u 10,6% badanych [6]. Badanie epidemiologiczne Polish
Multicenter Study of Epidemiology of Allergic Diseases (PMSEAD) przeprowadzone w Polsce
w latach 90-tych ubiegtego stulecia wykazato, ze na astme choruje 5,4 % 0s6b dorostych i 8,6%

dzieci [7].

1.1.Astma — definicja, fenotypy, endotypy

Zgodnie z definicja GINA (Global Initiative for Astma), astma jest heterogenng jednostka
chorobowg charakteryzujaca si¢ przewleklym zapaleniem w drogach oddechowych
1 wystepowaniem objawow ze strony uktadu oddechowego takich jak: $wisty, skrocenie
oddechu, ucisk w klatce piersiowej 1 kaszel. Objawy te wystepuja z rézng czestoscia
1 intensywnos$cig oraz wigzg si¢ ze zréznicowanym ograniczeniem przeptywu powietrza przez
drogi oddechowe. Ze wzgledu na rodzaj zapalenia w drogach oddechowych, oceniany na
podstawie dominujgcego typu komoérek zapalnych w plwocinie indukowanej, wyr6ézniamy

astme eozynofilowa, neutrofilows, ubogokomoérkowa i mieszang [8].

Astma jest schorzeniem wielogenowym i wieloczynnikowym, a naktadajace si¢ na siebie
zrdéznicowane cechy astmy wystgpujace jako zespot chorobowy zostaly uporzadkowane przez
Wenzel [9], ktora zaproponowata podziat astmy na fenotypy na podstawie cech
patofizjologicznych, klinicznych, czynnikow wywotujacych i komorkowych mechanizmow
astmatycznego zapalenia.
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Takie podejscie ma bardzo istotne znaczenie kliniczne. Dla przyktadu, wyodrebnienie astmy
niealergicznej i jej dalszy podziat na astme eozynofilowa, neutrofilowa i ubogokomorkowa jest
wazne w zwigzku z rézng odpowiedzig na leczenie wziewnymi glikokortykosteroidami.
European Academy of Allergy and Clinical Immunology oraz American Academy of Allergy,
Astma & Immunology opublikowaty w 2011 roku konsensus pod akronimem PRACTALL
(PRACTical ALLergy) [10], opisujacy astmeg jako zespot objawow, w ktorym podstawe
podzialu stanowi endotyp jako jednolita, pod wzglgdem patofizjologicznym, jednostka
chorobowa. Natomiast poszczegdlne fenotypy astmy wyodrebniono na podstawie
charakterystycznych zespotow objawow klinicznych. Zaproponowano wyrdznienie endotypow
astmy na podstawie cech takich jak: objawy kliniczne, biomarkery, fizjologia ptuc, genetyka,
histopatologia, epidemiologia i skuteczno$¢ okreslonego sposobu leczenia. Istniejg wzajemne
powigzania pomigdzy poszczegdlnymi fenotypami a endotypami. Kazdy endotyp moze
zawiera¢ rozne fenotypy, a dany fenotyp mozna obserwowac¢ w roznych endotypach. Takie
rozumienie astmy dato podstawy dla analizy klasterowej umozliwiajacej doktadne
,mapowanie” poszczegdlnych przypadkow i personalizacj¢ leczenia.

Choroby wspotistniejgce moga wptywac na fenotyp choroby, ale nie na jej endotyp. Otytos¢
jest czynnikiem ryzyka rozwoju astmy zaréwno u 0sob z alergia jak i bez alergii, wigc fenotyp
astmy zwigzanej z otylo$cig moze wystgpowac w roznych endotypach [10,11].

Podziatem astmy zajmowaly si¢ liczne grona ekspertow. Eksperci GINA [8] na podstawie
grup demograficznych, klinicznych i podtoza patofizjologicznego podzielili astmg¢ na:

1. astme¢ alergiczng, z obecnos$cig atopii, wczesnym poczatkiem, z dominujacym
eozynofilowym zapaleniem drog oddechowych, zazwyczaj dobrze odpowiadajaca na
leczenie wziewnymi glikokortykosteroidami (wGKS),

2. astme niealergiczng, wystepujaca bez zwiazku z obecnoscig alergii; profil komérkowy
plwociny u tych pacjentow moze by¢ neutrofilowy, eozynofilowy albo zawiera¢ niewielka
liczbe komorek zapalnych, ze stabsza odpowiedzig na leczenie wGKS,

3. astme¢ o pdznym poczatku, zazwyczaj niealergiczna, czeSciej wystepujaca u kobiet,
wymagajaca stosowania wysokich dawek wGKS lub wzglednie oporng na leczenie
glikokortykosteroidami,

4. astm¢ z utrwalonym ograniczeniem przeplywu powietrza przez drogi oddechowe,
w zwigzku z remodelingiem $ciany drog oddechowych w ciggu dlugiego okresu trwania
choroby,

5. astme zwigzang z otyto$cia; u czesci otytych osdb wystepuja nasilone objawy ze strony

uktadu oddechowego 1 niewielkie eozynofilowe zapalenie w drogach oddechowych [12].
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Od wielu lat funkcjonowat podziat astmy na astmg¢ alergiczng IgE-zalezna tj. atopowa 1 IgE-
niezalezng tj. nieatopowa, niealergiczng. W patogenezie astmy alergicznej udziat biorg
limfocyty T. Wyodrgbnienie roznych form astmy ma nie tylko znaczenie systematyzujace, ale
istotne w praktyce klinicznej stanowigc wskazowke terapeutyczng [13].

Kryteriami rozpoznania astmy jest wystepowanie zmiennych objawow ze strony uktadu
oddechowego, jak: $§wiszczacy oddech, duszno$é, ucisk w klatce piersiowej, kaszel oraz
potwierdzenie zmiennego stopnia ograniczenia wydechowego przeptywu powietrza przez drogi
oddechowe. Spirometria jest podstawowym badaniem oceniajagcym zmienno$¢ obturacji drog
oddechowych oraz stopien kontroli astmy [8]. Parametrami spirometrycznymi
najistotniejszymi z punktu widzenia diagnostyki i oceny astmy jest FEV1 (forced expiratory
volume in 1 second) — nat¢zona objetos¢ wydechowa (przeptyw) podczas pierwszej sekundy
natezonego wydechu, VC (vital capacity) — pojemno$¢ zyciowa, FVC (forced vital capacity) —
natezona pojemnos¢ zyciowa. Poniewaz VC 1 FVC wptywajg na FEV1, sama warto$¢ FEV1
nie moze dowodzi¢ obturacji oskrzeli. Dlatego stosuje si¢ warto§¢ przeptywu jako funkcji
objetosci w postaci FEV1%/VC (wskaznik Tiffenea'u) lub FEV1%/FVC (wskaznik pseudo-
Tiffenea'u). Podczas rejestracji natezonego wydechu mierzone s3 takze wskazniki
przeplywowe, wsrdd ktorych uzyteczny klinicznie jest PEF (peak expiratory flow) — szczytowy
przeplyw wydechowy. Zmienno$¢ tego parametru moze takze stanowi¢ podstawe rozpoznania
1 oceny kontroli astmy [14].

Obturacje oskrzeli rozpoznaje si¢ na podstawie zmniejszenia FEV1%/VC, lub
FEV1%/FVC ponizej dolnej granicy normy dla pici, wieku i wzrostu. Natomiast stopien
nasilenia obturacji okresla si¢ na podstawie wartosci FEV1% odniesionej do warto$ci naleznej
w populacji zdrowej. Funkcjonuje podziat na nastepujace stopnie nasilenia obturacji:

e lagodna - FEV1>70%,

e umiarkowana - 60%<FEV1<70%,

e umiarkowanie ciezka - 50%< FEV1<60%,
e ciezka - 35%<FEV1<50%,

e bardzo cigzka - FEV1<35% [15].

Podstawowym elementem rozpoznania astmy jest wykazanie odwracalnos$ci zwezenia drog
oddechowych. Podstawe¢ diagnostyki stanowi wcigz spirometryczna proba rozkurczowa.
Badanie to polega na wykonaniu spirometrii podstawowej (wyj§ciowej) oraz ponownie po
podaniu dooskrzelowym leku rozkurczajacego oskrzela. Najczeéciej stosowany jest

krotkodziatajacy agonista receptora beta2-adrenergicznego (SABA), rzadziej krotkodziatajacy
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antagonista receptora muskarynowego (SAMA). Istotna poprawa parametrow FEV1 (>12%
1200 ml) po leku i czgsto odwracalnos$¢ obturacji (FEV1%/VC lub FEV1%/FVC powyzej
dolnego limitu normy) pozwala, w potaczeniu z objawami klinicznymi, na rozpoznanie astmy
[15]. W razie problemoéw diagnostycznych zwigzanych np. ze szczegdlnym fenotypem astmy
wprowadzono 1 wystandaryzowano takze inne metody oceny odwracalnosci skurczu oskrzeli,
takie jak ocena $redniej dobowej zmienno$ci PEF oraz metody oceny nadreaktywnosci oskrzeli,
takie jak: wziewna proba prowokacyjna z histaming lub metacholing, proba prowokacyjna
z hiperwentylacjg, hipertonicznym roztworem soli, mannitolem oraz wysitkkowa proba
prowokacyjna [8].

Podzial astmy na stopnie cigzkos$ci funkcjonowal od wielu lat. W pierwszych wytycznych
NHLBI (The National Heart, Lung, and Blood Institute) i GINA stopien nasilenia objawow
1 ograniczenia przeplywu powietrza przez drogi oddechowe oraz jego zmienno$¢ umozliwity
podziat astmy ze wzgledu na cigzkos$¢ na cztery podkategorie (przerywana, tagodna przewlekia,
umiarkowana przewlekta i cigzka przewlekta). Nalezy jednak pamigtaé, ze cigzko$¢ astmy
obejmuje zardwno nasilenie choroby podstawowej, jak i jej reakcj¢ na leczenie [16].

Cechg charakterystyczng astmy jest duza zmienno$¢ jej przebiegu. Oznacza to, ze
zastosowane leczenie powinno by¢ dostosowane do wystepujacych objawow. Wytyczne
Narodowego Programu Edukacji i Zapobiegania Astmie (NAEPP - The National Asthma
Education and Prevention Program) [17] oraz wytyczne Swiatowej Inicjatywy Zwalczania
Astmy (GINA) z 2006 r. [17] jak rowniez aktualizacja wytycznych GINA 2023 [8]
zaproponowaty dostosowanie strategii leczenia astmy w oparciu o stopien jej kontroli [17].
Wg ekspertow GINA [8] stopien kontroli astmy mozna oceni¢ na podstawie analizy objawow
astmy wystepujacych ciagu ostatnich 4 tygodni. W kwestionariuszu takiej oceny zawarte sa
pytania dotyczace wystepowania objawOw astmy w ciggu dnia cze$ciej niz dwa razy
w tygodniu, wystepowania nocnych objawéw astmy, koniecznos$ci uzycia SABA czesciej niz
dwa razy w tygodniu oraz ograniczenia aktywnosci zyciowej z powodu astmy. W zalezno$ci
od uzyskanych odpowiedzi mozna zaklasyfikowaé astme¢ jako kontrolowana, cze$ciowo
kontrolowang 1 niekontrolowana.

Dodatkowym narzgdziem wykorzystywanym do oceny kontroli objawdéw w astmie jest test
kontroli astmy (ACT — asthma control test). Test kontroli astmy zawiera pie¢ krotkich pytan
dotyczacych wystepowania objawdéw dziennych i1 nocnych astmy w ciaggu ostatnich czterech
tygodni, koniecznosci stosowania doraznych lekow rozkurczajacych oskrzela, ograniczenia

aktywnosci 1 subiektywne odczucie kontroli nad objawami astmy. Wynik 20-25 punktow
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uznaje astme za dobrze kontrolowana, 16-19 cze$ciowo kontrolowang, a wynik 5-15 punktow
$wiadczy o ztej kontroli astmy [8,16].

Eksperci GINA [8] zalecajg stopniowane leczenie astmy. Poszczegdlne etapy leczenia od |
do V, sa podzielone ze wzgledu na rodzaj i dawki stosowanych lekéw: glikokortykosteroidow
wziewnych (WGKS), SABA, dtugodziatajgcych agonistow receptora beta2-adrenergicznego
(LABA), lekow antycholinergicznych krotko- i dlugodziatajacych (SAMA i LAMA), lekow
antyleukotrienowych (LTRA), glikokortykosteroidow systemowych (sGKS) oraz lekow
biologicznych. Aktualnie w praktyce klinicznej najbardziej przydatny podziat ci¢zkosci astmy,
zostal zaproponowany przez ekspertow GINA 1 jest on oparty na ocenie kontroli objawow
u pacjenta pozostajacego na okreslonym stopniu leczenia przez ostatnie kilka miesigcy.
Uwzgledniajac podzial cigzko$ci astmy odnoszacy si¢ do stosowanej terapii, wyodrebniamy:

e astme tagodna, kiedy objawy sa kontrolowane na stopniu leczenia I lub II,

e astme¢ umiarkowang, gdy do kontroli objawdéw konieczne jest leczenie w stopniu
I lub IV,

e astme ci¢zka, kiedy wymagane jest stosowanie leczenia w stopniu V.

W astmie ci¢zkiej, co istotne, leczenie nie zawsze zapewnia kontrole objawow.

Dodatkowym badaniem pomocnym przy podejmowaniu decyzji terapeutycznych w astmie
jest oznaczenie stezenia tlenku azotu w wydychanym powietrzu (FeNO - fractional
concentration of exhaled nitric oxide), ktore jest podwyzszone u pacjentdéw z obecnym
zapaleniem Th2-zaleznym w drogach oddechowych. Zapalenie Th2 w drogach oddechowych

wskazuje na astme alergiczng i/ lub eozynofilowg [18].

1.2. Historia zwigzku astmy z procesem zapalnym

Na przestrzeni wielu lat badacze prébowali ustali¢ glowny mechanizm patofizjologiczny
w astmie. Juz w 1882 roku Heinrich Curschmann na kongresie w Wiesbaden zaprezentowat
swoje obserwacje dotyczace obecnosci struktur spiralnych w plwocinie chorych na astme, ktore
zostaly nazwane pozniej wegzownicami Curshmanna. Niezaleznie od Curschmann'a Emil
Ungar takze na kongresie w Wiesbaden w 1882 r. donidst o odkryciu spiralnych struktur
w plwocinie chorych na astmg [19]. Ponad dwadzies$cia lat pozniej Anne Ellis w trakcie sekcji
os6b zmartych z powodu stanu astmatycznego zaobserwowata uszkodzenia $ciany oskrzeli
obejmujgce blong S$luzowa 1 naczynia krwionosne [20,21]. Kolejnym przetomowym
doniesieniem z zakresu patofizjologii astmy byla praca Felixa Marchanda. Opisal on w roku

1916 obraz histopatologiczny drég oddechowych u os6b zmartych z powodu astmy,
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stwierdzajac istotng obecno$¢ eozynofilow w drogach oddechowych 1 w nablonku oskrzeli
inazwal on astme¢ ,przewlektym eozynofilowym zapaleniem” [22]. Wczes$niejsze badania
dotyczace zapalenia eozynofilowego w astmie potwierdzili takze Houston, De Nevasquez
1 Trounce [20].

Badania prowadzone w latach 50-tych i 60-tych ubiegltego wieku takze wskazywaly na
pewne cechy nabtonka drog oddechowych w astmie, ktore mozna bylo przypisa¢ procesom
zapalnym [23]. Do drugiej potowy lat 70-tych XX-stego wieku astma byta opisywana jako
choroba charakteryzujgca si¢ zmiennym wystepowaniem skurczu oskrzeli (bronchospazmu)
o roznym stopniu nasilenia, ustgpujacym samoistnie lub pod wptywem leczenia. Taka definicje
astmy przedstawiat raport ekspertow Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO - World Health
Organization) z 1961 roku [24]. Eksperci Asthma Thoracic Society (ATS) do definicji
sformutowanej przez WHO dodali jeszcze zwigkszong nadreaktywnos¢ tchawicy 1 oskrzeli na
rozne bodzce [25]. Astma zostata scharakteryzowana przez panel amerykanskich naukowcow
National Institutes of Health (NIH) jako choroba charakteryzujaca si¢ przewleklym zapaleniem
[26]. Od tego czasu koncepcja zapalnego tla astmy podnoszona byta przez wielu ekspertow,
takze polskich, czego przyktadem jest monografia z 1995 roku pod redakcja prof. Wactawa
Droszcza [27].

1.3. Otytos¢ i nadwaga

Otyto$¢ zostala uznana za schorzenie w 2013 r. i aktualnie figuruje na liscie
Miedzynarodowej Statystycznej Klasyfikacji Chorob i Problemow Zdrowotnych (kod E66
w klasyfikacji ICD-10) [28,29]. Zgodnie z ekspertami WHO otyto$¢ jest to nieprawidtowe i/lub

nadmierne nagromadzenie thuszczu mogace niekorzystnie wptywac na zdrowie [30].

U ludzi, jak i u wszystkich ssakow, wystepuja dwa rodzaje tkanki thuszczowe;j: biata tkanka
thuszczowa (WAT — white adipose tissue) 1 brgzowa tkanka thuszczowa (BAT — brown adipose
tissue), ktore maja rozne funkcje, odmienny sklad komorkowy i lokalizacje. BAT jest
odpowiedzialna za termogenez¢. Natomiast WAT jest gldéwnym skladnikiem tkanki
tluszczowej organizmu, odpowiada ona za magazynowanie energii, uwalnia wiele hormonow
1 cytokin regulujgcych metabolizm i insulinooporno$¢. Duze magazyny WAT znajduja si¢
w jamie brzusznej wokot sieci, jelit i obszarow okolonerkowych jako trzewna tkanka
thuszczowa (VAT — visceral adipose tissue) oraz podskoérnie w okolicy posladéw, ud i brzucha.

Nagromadzenie WAT w roznych okolicach ciata determinuje rozwdj otytosci [31,32].
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W zalezno$ci od lokalizacji nadmiaru WAT rozrdznia si¢ otylo$¢ brzuszng (centralng)
1 posladkowo-udowa (gynoidalng) [33]. Otylo$¢ centralna wystepuje cze$ciej] u mezczyzn,
cechuje si¢ zwigkszong ilo$cig tkanki tluszczowej na przedniej $cianie klatki piersiowej,
przedniej $cianie brzucha 1 narzadach wewnetrznych. Otylos¢ obwodowa czgsciej wystepuje
u kobiet, tkanka tluszczowa jest zlokalizowana obwodowo w tkance podskornej [34].

Otylo$¢ osiagneta rozmiary epidemii na catym §wiecie, co najmniej 2,8 miliona os6b umiera
kazdego roku z powodu nadwagi lub otytosci [35]. Epidemia otylo$ci dotyczy nie tylko krajow
wysoko rozwinietych, ale takze krajow o niskim 1 $rednim stopniu rozwoju, zwtaszcza rejondéw
miejskich. Wigkszos$¢ swiatowej populacji zyje w krajach, w ktorych nadwaga 1 otyto$¢ zabija
wigcej ludzi niz niedowaga. Rozpowszechnienie otytosci w skali $wiatowej podwoito si¢
w latach 1980 - 2008, a potroito si¢ od 1975 do 2016 roku. W 2016 roku ponad 1,9 miliardow
tj. 39% dorostych mialo nadwage, wsrdd nich 650 milionow tj. 13%, byto otylych. Zgodnie
z szacunkami WHO dla krajow europejskich w 2008 roku ponad 50% mezczyzn 1 kobiet miato
nadwage, a okolo 23% kobiet i 20% mezczyzn miato otytos¢ [35].

Czesto$¢ wystgpowania nadwagi i otytosci wsrdd dzieci 1 mtodziezy w wieku 5-19 lat
dramatycznie wzrosta. Wzrost masy ciata zauwazalny byt zard6wno wsrdd chtopcow, jak
1 dziewczat. W 2016 roku ponad 340 milionéw dzieci i nastolatkow w wieku od 5 do 19 lat,
czyli ponad 18%, miato nadwagg lub otyto$¢, w poréwnaniu z zaledwie 4% dzieci z nadwaga
i otytoscig w 1975 r. W 1975 roku otylo§¢ dotyczyta nieco ponizej 1% dzieci i mlodziezy
w wieku 5-19 lat, w 2016 roku 6% dziewczat 1 8% chlopcdéw byto otytych. [30].

Prognozy wskazuja na eskalacj¢ czestosci wystgpowania otytosci w skali globalne;.
Dowodem tego jest raport The World Obesity Atlas 2023 publikowany przez World Obesity
Federation, ktory przewiduje, ze wigkszo$¢ swiatowej populacji (51%, czyli ponad 4 miliardy
ludzi) bedzie miato nadwage lub otytos¢ do 2035 r. Jesli utrzymajg si¢ obecne trendy stylu
zycia, to oznacza, ze 1 na 4 osoby (prawie 2 miliardy ludzi) bgdzie miata otylos¢. Badania
przewiduja, ze ponad potowa §wiatowej populacji bedzie miata nadwage lub otylo§¢ w ciagu
najblizszych dwunastu lat, jesli nie poprawi si¢ profilaktyka i leczenie tego schorzenia [36].

Najprostszym 1 najpowszechniej stosowanym miernikiem otytosci jest wskaznik BMI
(Body Mass Index), ktory zostat wprowadzony w XIX wieku przez belgijskiego uczonego
Adolphe Quetelet'a. Jego pionierskie, przekrojowe badania dotyczace wzrostu czlowieka
doprowadzity do wniosku, ze oprocz skokow wzrostu przy urodzeniu i w okresie dojrzewania,
,waga wzrasta proporcjonalnie do kwadratu wzrostu”, co opisuje tzw. wskaznik Queteleta,

ktory Ancel Keys w 1972r. nazwata wskaznikiem masy ciata (BMI) [37].
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Wskaznik BMI jest zalecanym przez WHO miernikiem otytosci. Obliczenie BMI opiera si¢
na ilorazie ciezaru ciata i kwadratu wzrostu (kg/m?). Na prawidtowa mase ciata wskazuje BMI
18,5 - 24,9 kg/m?, przy BMI 25 - 29,9 kg/m? — rozpoznaje sie nadwage, a przy BMI 30-39.9
kg/m? — rozpoznaje sie otylo$é, natomiast gdy BMI jest réwne lub przekracza 40 kg/m?> —
rozpoznaje si¢ otylo$¢ olbrzymig. Najwigkszym ograniczeniem wskaznika BMI jest to, ze nie
wskazuje on na rozmieszczenie tkanki tluszczowej w organizmie ani nie rdznicuje
bezthuszczowej 1 thuszczowej masy ciata. Procent tkanki ttuszczowej (% BF, % body fat) dla
danego BMI zmienia si¢ wraz z wiekiem, a tempo tej zmiany rézni si¢ w zalezno$ci od pfci,
pochodzenia etnicznego 1 réznic indywidualnych [38,39]. Ponadto BMI nie jest do$¢ czutym
wskaznikiem otylo$ci 1 nie wskazuje faktycznego rozkladu tkanki thuszczowej, nie ocenia tez
ryzyka metabolicznego ani ryzyka zachorowania na choroby zwigzane z otytoscia [39].

Jako wskaznik otytosci BMI jest obcigzony kilkoma ograniczeniami, ktére nalezy bra¢ pod
uwage w rozpoznaniu nadwagi lub otylosci. Wyniki BMI moga by¢ btednie interpretowane
w przypadku osob, ktore maja wigkszy udzial masy kostnej lub migsniowej, poniewaz
wskaznik BMI jest obliczany jedynie na podstawie wzrostu i wagi ciala. Dodatkowa wada BMI
jest to, ze nie odzwierciedla rozkladu tkanki tluszczowej w poszczegdlnych obszarach ciata
[40]. Innymi antropometrycznymi metodami pomiaru otytosci, sg: obwdd talii (WC - waist
circumference), wspotczynnik talia-biodro (WHR — waist-hip ratio), oraz ocena faldow
skoérnych jako miara tkanki thuszczowej podskornej [41,42].

W poszukiwaniu lepszych metod oceny otyto$ci i rozmieszczenia tkanki thuszczowe;
w organizmie wielu badaczy juz potowie ubiegtego wieku skupialo swojga uwage na ocenie
grubosci fatdu tkanki tluszczowej [43—45]. Pierwsze badanie dotyczace zalezno$ci migdzy
rozmieszczeniem tkanki thuszczowej w organizmie a chorobami metabolicznymi opublikowat
Vague w 1947 roku [43]. Badacz ten usystematyzowal réznice w dystrybucji tkanki
thuszczowej miedzy mezczyznami (otylo$¢ typu androidalnego) i kobietami (otylos$¢ typy
gynoidalnego) i wykazal zalezno$¢ zaburzen metabolicznych od otytosci androidalnej, ale nie
gynoidalnej. Wnioski z jego pracy okazaty si¢ stuszne i znalazly poparcie w wynikach badan
na przestrzeni kolejnych dekad. Zalezno$¢ migdzy gruboscig fatdéw skoérnych mierzonych
u mtodych kobiet w pie¢dziesigciu trzech miejscach, a masg ciata odnotowat kilka lat pdzniej
brytyjski uczony D.A.W. Edwards [44]. W 1951 roku, Brozek i Keys jako pierwsi opisali
zalezno$¢ miedzy gruboscia fatdu skornego a ,,gestoscia” ciala, co byto wowczas wskaznikiem
zastgpczym dla zawarto$ci tkanki thuszczowej [45].

Kryteria rozpoznania otyloSci na podstawie obwodu talii zalezag od czynnikéw

geograficznych i etnicznych. W populacji europejskiej otyto$¢ rozpoznaje si¢, gdy obwod talii
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wynosi >80 cm u kobiet 1>94 cm u mezczyzn. Pomiaru obwodu talii (WC) dokonuje si¢
nierozciagliwa tasma, z doktadnos$cia do 0,1 cm, w polowie odleglosci migdzy dolnymi tukami
zeber a gornymi krawedziami talerzy kosci biodrowych, w pozycji stojacej podczas wydechu.
Na podstawie wspdtczynnika WHR, mozna okresli¢ dystrybucje tkanki thuszczowej.
Wspotczynnik WHR jest uzywany jako zastepcza miara rozktadu tkanki thuszczowej w dolnej
1 gornej czgsci ciata oraz miara magazynowania tkanki ttuszczowej. Otyto$¢ brzuszna u kobiet
wystepuje przy WHR > 0,85, a u megzczyzn > 1,0. WHR nie jest pomocny w praktycznym
zarzadzaniu ryzykiem, poniewaz talia 1 biodra mogg si¢ zmniejszy¢ wraz ze zmniejszeniem
masy ciata, a wigc stosunek czasami zmienia si¢ bardzo nieznacznie [46—48].

W ocenie otyto$ci brzusznej bierze si¢ takze pod uwage stosunek talii do wzrostu (WHIR -
waist to height ratio). Wartosci > 0,5 wskazuja na zwickszone ryzyko chorob uktadu krazenia
oraz cukrzycy. Wskaznik WHtR, podobnie jak obwod talii, silnie koreluje z zawartoscia
brzusznej tkanki tluszczowej, mierzonej za pomocga metod obrazowych. WHtR 1 WC s3
niezaleznymi i silniejszymi od BMI predyktorami cukrzycy i choréb sercowo-naczyniowych
[46]. Ze wzglegdu na konieczno$¢ doktadniejszej oceny otylosci, poza pomiarami
antropometrycznymi (masa ciata, wzrost, obwad talii, obwod bioder, obwodd ramienia, grubos¢
fatdow skorno-thuszczowych) 1 pochodnymi wskaznikami (BMI, WHR, WHtR) opracowano
metody okre$lania sktadu ciata oparte na r6znych zasadach fizycznych. Jednym z przyktadow
jest dwuwigzkowa absorpcjometria rentgenowska (DEXA - Dual Energy X-ray
Absorptiometry), ktéra zostata pierwotnie skonstruowana do analizy gestosci kosci, ale moze
by¢ réwniez stosowana w celu badania sktadu ciata. Analiza sktadu ciala DEXA ocenia
catkowita wage thuszczu, tkanki bezttuszczowej i zawarto$ci mineralow kostnych [49]. DEXA
jest metoda szybka, jej zaleta jest niska ekspozycja na promieniowanie rentgenowskie
1 wymaga niewielkich umiejetnosci technicznych i przygotowania przez obstugujacy personel.
Obrazy mozna podzieli¢ na sktadniki kosci 1 tkanek miekkich przy uzyciu dwéch roznych
poziomow energii. DEXA jest ztotym standardem w pomiarach ggsto$ci mineralnej kosci, ale
jest rowniez uzywana do szacowania masy catkowitej i regionalnej tkanki thuszczowej oraz
masy tkanki beztluszczowej (LTM - lean tissue mass) [50]. Innymi metodami oceny sktadu
ciala s3: metody wazenia podwodnego i pletyzmografii wypierania powietrza (ADP - air
displacement plethysmography), ktore s3 uwazane za nickwestionowane metody referencyjne
pomiaru masy thuszczowej i beztluszczowej ciata opierajace si¢ na ocenie ggstosci ciata [51].
Metoda szacunkowej oceny sktadu ciala stosowang do$¢ powszechnie jest analiza impedancji
bioelektrycznej (BIA - bioelectrical impedance analysis), ktéra opiera si¢ na zatozeniu, ze gdy

prad elektryczny przeptywa przez okreslony obszar ciala, spadek napiecia miedzy dwiema
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elektrodami jest proporcjonalny do objetosci ptynu w tym obszarze ciata [51]. Metoda BIA
jest nieinwazyjna, nieszkodliwa dla organizmu i tatwo dostepna z uwagi na niewielkich
rozmiaréw aparatur¢ do pomiaréw, ktéra mozna tatwo przetransportowac. Przy jej uzyciu
mozna oznaczy¢ beztluszczowa masg ciata (FFM — fat free mass), mas¢ ttuszczowa (FM — fat
mass), catkowita wode w organizmie (TBW — total body water), wode zewnatrzkomorkowsa
(EW — extracellular water), wode wewnatrzkomérkowa (IW — intracellular water) oraz masg
komorek ciata (BCM — body cell mass) [52]. Wskaznik ottuszczenia ciata (BAI - body adiposity
index) jest stosunkowo nowym wskaznikiem oceny otytosci, ktory mozna obliczy¢ jedynie na

podstawie obwodu bioder 1 wzrostu, wg wzoru 1.1:

(1.1) BAI = obwod bioder (cm) / wzrost (m)' - 18

BAI wskazuje na szacunkowy procent (%) otylosci u dorostych kobiet i mezczyzn.
Parametr ten zostal wprowadzony w 2011 r. na podstawie badania ,,BetaGene”
przeprowadzonego u 1733 uczestnikdw pochodzenia meksykanskiego [53]. Stwierdzono, ze
obwaod bioder 1 wzrost sg silnie skorelowane z procentem tkanki thuszczowej [53]. Kolejnym
parametrem wykorzystywanym do oceny otytosci jest wskaznik produktu akumulacji lipidow
(LAP - lipid accumulation product), ktory zostat opracowany dla United States National Health
and Nutrition Examination Survey, jako marker otytosci brzusznej, centralnej. Wyliczany jest
za pomocg wzorow 1.21 1.3 [54]:

(1.2) LAP dla m¢zczyzn = (obwdd talii [cm] - 65) % (trojglicerydy [mmol/L])
(1.3) LAP dla kobiet = (obwdd talii [cm] - 58) X (tréjglicerydy [mmol/L])

LAP moze by¢ markerem insulinoopornosci, zespotu metabolicznego, cukrzycy t.2 oraz
choréb sercowo-naczyniowych [55,56]. Inng metoda oceny sktadu ciala jest tomografia
komputerowa (TK). Pomiar sktadu ciata za pomocg TK jest zwykle wykonywany za pomoca
dwuwymiarowej analizy okre$lonych przekrojow osiowych ciata. Odbywa si¢ to w celu
zminimalizowania dawki promieniowania rentgenowskiego, a takze ze wzgledu na trudnosci
w recznej segmentacji réznych kompartmentdw na obrazach. Istotng wada tej metody
diagnostycznej jest narazenie na promieniowanie jonizujace. Pomiar zawartosci tluszczu za
pomocg rezonansu magnetycznego (MRI) nie wykorzystuje promieniowania jonizujgcego, co
jest duzg zaleta tej techniki. Wadg jest natomiast ograniczona dostepnos¢ wydajnych narzedzi

do analizy trojwymiarowej segmentacji obrazu sktadu ciata [39,50].
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Metody pozwalajace na doktadng analiz¢ sktadu ciala, a zatem dostarczajace informacji
o stanie odzywienia organizmu stajg si¢ istotnym elementem diagnostyki, zwlaszcza w dobie

rosnacej czgstosci wystepowania choréb cywilizacyjnych [57].

1.4. Fenotyp astmy zwigzanej z otytoscig

Astma 1 otylo$¢ sa epidemiami wspodiczesnego $wiata, a wspolnym mianownikiem
taczacym te choroby jest wystepowanie stanu zapalnego. Wspotistnienie astmy i otytosci u tych
samych os6b powoduje powstanie interakcji, ktore w konsekwencji zmieniaja przebieg
kliniczny astmy i prowadza do wyodrebnienia jej szczegdlnego fenotypu, astmy zwigzanej
z otylo$cig. Wplyw zaburzonej regulacji metabolicznej na przebieg astmy, ale tez innych
chorob alergicznych zostat uwzgledniony w opublikowanym niedawno stanowisku ekspertow
Europejskiej Akademii Alergologii i Immunologii Klinicznej (EAACI — European Academy of
Allergy and Clinical Immunology) dotyczacym podziatu reakcji alergicznych [58].
Wyodrebnili oni VI typ nadwrazliwo$ci alergicznej, tzw. metabolicznej, ktora spowodowana
jest zaburzeniem metabolizmu, w tym obecnoscig krotkotancuchowych kwaséow ttuszczowych,
zmienionym mikrobiomem, czy obecnos$cia specyficznych metabolitow tkanek i dotyczy m. in.
astmy zwiazanej z otyloscig. Ten fenotyp astmy wyrdznia si¢ szeregiem szczeg6lnych cech.
Jedna z nich jest zwickszone ryzyko zaostrzen astmy [59,60]. W retrospektywnym badaniu
Fitzpatricka i wsp. [60] przeprowadzonym u 246 osob dorostych, stwierdzono, ze otytos¢ moze
stanowi¢ zaroOwno czynnik ryzyka wystgpienia jak 1 zaostrzenia astmy atopowej [60].
Na podstawie innych badan dowiedziono, ze astma u o0s6b otylych wigze si¢ z gorsza
odpowiedzig na leczenie przeciwzapalne glikokortykosteroidami [61]. Steroidooporno$¢
u otylych chorych na astme¢ mozna czgsciowo wytlumaczy¢ nie-eozynofilowym zapaleniem
w drogach oddechowych. Wykazano ujemng korelacje pomiedzy stezeniem eozynofilow
1 neutrofilow w plwocinie indukowanej a obwodem talii i BMI, a takze st¢zeniem tlenku azotu
w wydychanym powietrzu (FeNO) [62,63]. W przeciwienstwie do powyzszego inni badacze
nie wykazali znamiennej dominacji okreslonych rodzajow komorek (eozynofile, neutrofile,
limfocyty, makrofagi) w plwocinie indukowanej w zalezno$ci od wystepowania otylosci [63—
65]. Wiadomo, ze FeNO jest zapalnym markerem astmy alergicznej zaréwno u dzieci jak i u
dorostych. Doniesienia dotyczace wplywu BMI na FeNO sg sprzeczne. Badanie De Winter—de
Groot 1 wsp. wykazato, ze w grupie oséb bez towarzyszacej astmy, wystepuje dodatnia

korelacja pomigdzy stezeniami FeNO a BMI [66]. Inne badania wskazuja natomiast na
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negatywng korelacj¢ pomiedzy BMI a FeNO u chorych na astm¢ z nadwagg i otyloscig
niezaleznie od plci, statusu atopowego, funkcji ptuc czy stosowanych glikokortykosteroidow
[67]. Otylos¢ moze by¢ przyczyna trudnosci w uzyskaniu kontroli astmy, ponadto pacjenci

z astma 1 otyto$cig majg gorszg jakos¢ zycia niz astmatycy z prawidtowg masa ciata [61,62,68].

Na przestrzeni wielu lat badacze potwierdzili, Ze otyto§¢ ma znaczacy wplyw na mechanike
oddychania. Zmniejszenie sprezystosci $ciany klatki piersiowej, a w efekcie zredukowanie
czynnosciowej pojemnosci zalegajacej (FRC - functional residual capacity) w otyto$ci moze
powodowa¢ nasilenie skracania si¢ miesni gladkich dréog oddechowych i1 ich nadmierng
aktywacja przez podstawowe napigcie uktadu przywspolczulnego i inne czynniki kurczace
oskrzela. Ponadto oddychanie przy zredukowanej objetosci ptuc zwigksza nadreaktywnos¢
drog oddechowych. Sugeruje si¢, ze powtarzajace si¢ zmiany szerokosci swiatta obwodowych
drog oddechowych moga prowadzi¢ do uszkodzenia mechanicznego w miejscu przyczepu
pecherzykow do oskrzelikow ptucnych, co powoduje uszkodzenia funkcji migs$ni gladkich
w tych strukturach i nasilenia zwe¢zenia droég oddechowych [69]. Wykazano, Ze przyrost masy
ciata 1 wzrost BMI sg zwigzane ze zmniejszeniem objetosci pluc, co znajduje potwierdzenie
w wynikach spirometrii u 0s6b otylych. Badania przekrojowe wykazaty, ze wzrost BMI
wplywa na zmniejszenie FEVI1, FVC, czynnosciowej pojemnosci zalegajacej (FRC)
i wydechowej objetosci rezerwowej (ERV - expiratory reserve volume). W otylosci przy BMI
> 40 kg/m2 wystepuje rowniez niewielki spadek objetosci zalegajacej (RV - reserve volume)
1 catkowitej pojemnosci ptuc (TLC - total lung capacity). Przy znacznej otytosci (BMI > 40
kg/m2) FRC =zbliza si¢ do RV [34]. Wydaje si¢ wigc, ze dominujagcym zaburzeniem
spirometrycznym w otylosci jest restrykcja a nie obturacja. W badaniach dotyczacych
pacjentow z astmg trudng do leczenia, wykazano podwyzszong wartos¢ FEV1 u chorych
otylych w poréwnaniu z osobami z prawidlowa masg ciata [63]. Natomiast Dixon i wsp. [70]
w swoich badaniach wsrdd pacjentow z astmg tagodng i umiarkowang wykazali brak istotne;
r6znicy warto$ci wskaznika FEV1/FVC pomigdzy osobami otylymi a tymi z prawidtowa masa
ciata. Christene 1 wsp. [71] stwierdzili, ze u kobiet wystepuje odwrotna korelacja pomiedzy
wskaznikiem FEV1/FVC a procentowg zawarto$cig thuszczu, natomiast u m¢zczyzn wykazano,
ze niska procentowa zawarto$¢ tkanki thuszczowej jest dodatnio skorelowana z obturacja drog
oddechowych. Praca Jones i Nzekwu [72] dotyczaca wplywu otylosci na parametry
spirometryczne u pacjentow bez astmy i innych choréb uktadu oddechowego potwierdzata
obnizenie parametrow takich jak ERV, VC, TLC, RV, FRC, ERV wraz ze wzrostem BMI,

u pacjentéw z chorobliwg otytoscig. Udowodnili oni w swoim badaniu takze brak wptywu BMI
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na wskaznik FEV1/FVC [72]. Podobne obserwacje dotyczace wpltywu BMI na parametry

spirometryczne opisali rowniez inni badacze [73].

Nagromadzenie tkanki thuszczowej w przedniej $Scianie jamy brzusznej 1 tkance trzewnej
w jamie brzusznej utrudnia ruch przepony, zmniejsza podstawowa ekspansj¢ pluc podczas
wdechu, a wraz z zamknigciem obwodowych czg$ci pluc powoduje zaburzenia wentylacyjno-
perfuzyjne 1 hipoksemi¢ tetniczg. Zmiany te przyczyniaja si¢ do wzrostu czgstosci
wystepowania probleméw z oddychaniem, zwlaszcza u o0s6b otylych, a w szczegdlnosci
podczas wysitku fizycznego oraz w pozycji lezacej, np. podczas snu 1 w okresie

okotooperacyjnym podczas znieczulenia [34].

W fenotypie astmy zwigzanej z otyto$cig nalezy mie¢ na uwadze, ze otytos¢ nie tylko
sprzyja wystepowaniu chorob wspottowarzyszacych astmie takich jak obturacyjny bezdech
$roédsenny, refluks zotadkowo-przetykowy, przewlekte zapalenie zatok obocznych nosa,
infekcje uktadu oddechowego, problemy psychopatologiczne. Wszystkie te choroby sg
czynnikami mogacymi wplywaé na brak kontroli astmy. W praktyce klinicznej, z uwagi na
naktadanie si¢ na siebie objawdéw zwigzanych z otyloscia oraz objawow chorob
towarzyszacych, nalezy zawsze dazy¢ do obiektywnego potwierdzenia zmiennego przeptywu
powietrza przez drogi oddechowe aby unika¢ nadrozpoznawalno$ci astmy u otytych pacjentow.
W badaniu prospektywnym przeprowadzonym w grupie 540 pacjentow, w tym 242 otytych
1254 z prawidlowg masg ciata, stwierdzono podobng nadrozpoznawalnos¢ astmy w obu tych
grupach badanych [74]. Pézniejsze badania wykazaly podobng czesto§¢ zarowno
nadrozpoznawalnosci jak i niedorozpoznawalnos$ci astmy u oséb z otytoscig olbrzymia [75].
Fenotyp astmy u 0s6b otytych charakteryzuje si¢ wieloma wyrdzniajacymi go cechami, dlatego
byl przedmiotem wielu badan przytoczonych powyzej. Przyczynito si¢ to do lepszego poznania
naktadajacych si¢ na siebie mechanizméw wplywajacych na nasilenie objawow choroby lub
prowadzacych do jej zaostrzenia. Szczegdlnym powigzaniem pomig¢dzy astma a otytoscig jest
wspotistnienie przewleklego stanu zapalnego w obu tych schorzeniach, co potwierdzaja

badania przytoczone w dalszej czg$ci tej pracy.

1.5. Astma, otytos$¢ 1 przewlekly stan zapalny drog oddechowych

Wyniki wielu badah wskazuja, ze otylo§¢ negatywnie wplywa na przebieg astmy i ma
zwigzek przyczynowy z patogeneza astmy o poczatku w wieku dorostym. Wystepujacy
w otytosci brak rownowagi komorek pro i1 przeciwzapalnych w tkance tluszczowej sprzyja
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stanowi prozapalnemu zaréwno ogdlnoustrojowemu, jak 1 w drogach oddechowych. Otylos¢
wptywa na przebieg wielu najczestszych chordb ptuc, w tym przewlektej obturacyjnej choroby
ptuc (POChP), astmy, obturacyjnego bezdechu $rdédsennego i zespotu hipowentylacji otytych
(OHS — obesity hypoventilation syndrome) [34]. Identyfikacja specyficznych biomarkerow
astmy zwigzanych z otytoscig bytaby bardzo przydatna w praktyce klinicznej [76]. Tkanka
thuszczowa biata, zwlaszcza VAT, uwalnia ogromna liczbe bioaktywnych mediatorow, ktére
zwigkszaja masg ciata, wywotuja insulinoopornos¢ i zaburzenia lipidowe, zwigkszaja cisnienie
tetnicze, zaburzaja réwnowage pomiedzy uktadami krzepnigcia i1 fibrynolizy, powoduja
zapalenie metaboliczne prowadzace do dysfunkcji $rédblonka i miazdzycy [77]. Otylosé
powoduje zatem obecno$¢ tzw. “niskiego stopnia stanu zapalnego”, ktory powstaje wskutek
dziatania produkowanych przez tkanke tluszczowa mediatorow [32]. Zwigzek pomiedzy
otylo$cig 1 stanem zapalnym po raz pierwszy zauwazyt Hotamisligil 1 wsp. [78] w 1993 roku,
ktorzy odkryli, ze tkanka ttuszczowa otytych myszy uwalnia czynnik martwicy nowotworow
alfa (TNF-a). Biologicznie aktywne molekuty, licznie produkowane przez biatg tkanke
thuszczowa (WAT) nazwano adipokinami. Do tych czasteczek zaliczanych jest obecnie ponad
50 cytokin, chemokin, czynnikéw podobnych do hormonoéw i innych mediatoréw. Czasteczki
te mogg by¢ rowniez uwalniane przez roézne inne tkanki i organy, ktorych funkcja nie jest
zwigzana z WAT. Adipokiny reguluja apetyt i uczucie sytosci, moga ostabia¢ metabolizm
glukozy i zmienia¢ metabolizm lipidéw, regulowac cis$nienie tetnicze krwi. Ponadto niektore
adipokiny uczestniczag w rozwoju zapalenia, podczas gdy inne adipokiny dzialajg
przeciwzapalnie aktywujac przeciwzapalne szlaki metaboliczne 1 immunologiczne. Adipokiny
moga zwigksza¢ wrazliwo$¢ na insuling regulujac metabolizm glukozy lokalnie i systemowo.
Sekrecja adipokin jest zmieniona w otyloS§ci w odpowiedzi na stan zapalny. W otylosci

zaburzony jest takze metabolizm adipokin [79,80].

Proces zapalny w otytosci powoduja adipokiny, ktore sa produkowane przez adipocyty,
makrofagi oraz inne komorki rezydujace w tkance tluszczowej. Wytworzenie si¢ stanu
zapalnego wynika z tego, ze u osobnikow otylych dochodzi do braku rownowagi pomig¢dzy
prozapalnymi adipokinami, takimi jak: leptyna, rezystyna, wisfatyna, i TNF-a a adipokinami
przeciwzapalnymi: adiponektyna, omentyna, secreted frizzled-related protein 5 (SFRPY),
waspina, zinc-a 2-glycoprotein (ZAG) i interleukina 10 (IL-10) [77,81]. W procesie zapalnym
indukowanym otyto$cig zaangazowane sg receptory wrodzonej odpowiedzi immunologicznej,
migdzy innymi Toll-like receptor 4 (TLR-4) i Toll-like receptor 2 (TLR-2), ktorych ekspresje

obserwuje si¢ w WAT, zwlaszcza w adipocytach, preadipocytach, makrofagach, komorkach
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srodbtonka, a ich ekspresja jest zwickszona i indukowana u osobnikow otytych. Receptory te
sa aktywowane przez wolne kwasy tluszczowe (FFA, free fatty acids) i inne molekuly
produkowane w $rodowisku hipoksemicznym, jakie wystepuje w otytosci. Aktywacja TLR-4
indukuje produkcj¢ prozapalnych adipokin [32,82,83]. Czasteczki adipokin przeciwzapalnych
uwalniane sg poprzez aktywacje roznych czynnikow transkrypcyjnych indukowanych przez
receptor PPAR-y (peroxisome proliferator-activated receptor) and LXR receptor (liver X

receptor) [82,84].

1.6. Omentyna

1.6.1. Badania omentyny in vitro

W 2005 roku zostata odkryta nowa sekwencja cDNA, ktorg nazwano pdzniej ,,omentyna”
(numer dostgpu Genbank: AY549722), z ekspresja dla adipocytow w ludzkiej trzewnej tkance
tluszczowej. Wykazano, ze w adipocytach omentyna zwigksza pobor glukozy za
posrednictwem insuliny 1 aktywuje kinaze bialkowag serynowo-treoninowg (Akt/PKB).
Wykazano wysoka ekspresj¢ mRNA omentyny w tkankach ludzkiego tozyska i jajnika.
Ekspresjc mRNA omentyny stwierdzono takze w tkance tluszczowej trzewnej o0sob
z wrzodziejagcym zapaleniem jelita grubego (CU — fac. colitis ulcerosa), zapaleniem uchytkow
1 rakiem okreznicy. Ekspresja mRNA omentyny w trzewnej tkance tluszczowej pacjentow
z chorobg Crohna byla zrdéznicowana, wykazano, ze moze by¢ wysoka lub wcale nie

wystepowac [85].

Analiza sekwencji biatek wykazala, ze omentyna jest peptydem o masie 34 kDa ztozonym
z 313 aminokwasow zawierajacym wydzielnicza sekwencje sygnalowa oraz domene zwigzang
z fibrynogenem. Wykazano, ze mRNA omentyny ulegato ekspresji gtéwnie w trzewnej tkance
thuszczowej, bylo natomiast ledwo wykrywalne w tkance ttuszczowej podskornej u ludzi i matp
z gatunku Rezus. Po raz pierwszy gen omentyny wyizolowano w jelitowych komorkach
Panetha u myszy. Komiya i wsp. [86] nazwali nowo odkryty gen intelektyng z uwagi na to, ze
stwierdzona sekwencja aminokwasow byta podobna do wczes$niej sklonowanego genu lektyny
z oocytow zaby platany szponiastej (Xenopus laevis) [86]. U ludzi natomiast Schaffler i wsp.
[85] opisali organizacje genomu, sekwencj¢ promotora, ekspresje adipocytowg nowego genu

w VAT pacjentow poddanych operacjom brzusznym.

Biatko omentyna funkcjonowato w piSmiennictwie pod nazwami: intelektyny, lektyny

srodbtonkowej HL-1, jelitowego receptora laktoferyny. Wykazano, ze adipokiny te sa
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identyczne z omentyng [87]. Yamawaki i wsp. jako pierwsi wykazali, ze omentyna ma dziatanie
przeciwzapalne, zapobiegajac indukowanej przez TNF-a ekspresji COX-2 w komorkach
srédbtonka naczyniowego [88]. Inni badacze oceniali wplyw omentyny na stan zapalny
w komodrkach miegsni gladkich 1 po raz pierwszy stwierdzili, ze omentyna odgrywa role
przeciwzapalng, zapobiegajac ekspresji VCAM-1 (vascular cell adhesion molecule)
indukowanej TNF-oa w komorkach migsni gladkich [89]. Stwierdzono, ze omentyna aktywuje
kinaze biatkowa (AMPK - 5'-AMP-activated protein kinase) i srodblonkowa syntaze tlenku
azotu (eNOS - endothelial nitric oxide synthase), blokuje szlaki Akt (serynowo-treoninowe;j
kinazy biatkowej - Akt), hamuje szlaki sygnalizacyjne CRP (c-reactive protein), TNFa i NF-kB
(nuclear factor-xB), zmniejsza ilo$¢ czasteczek adhezyjnych, a tym samym dziata
przeciwzapalnie na komorki mies$ni gladkich 1 $rédbtonek [90]. W badaniach na ludzkich
nabtonkach drog oddechowych stwierdzono ponadto, ze ludzka omentyna byta zaangazowana
w indukowang przez alergen produkcje inteleukiny-25 (IL-25), interleukiny (IL-33)
1 limfopoetyny zr¢bu grasicy (TSLP - thymic stromal lymphopoietin) w astmie i atopowym
zapaleniu skory [91]. Wykazano w badaniach in vitro, ze traktowanie interleuking 13 (IL-13)
hodowanych pierwotnych ludzkich komorek nablonka oskrzeli doprowadzito do duzego
wzrostu transkrypcji omentyny w tych komoérkach [92,93]. W badaniach in vitro dowiedziono
takze, ze omentyna zwigksza transdukcj¢ sygnatu insuliny i nasila transport glukozy w ludzkich
adipocytach, wiec zwicksza wrazliwos¢ na insuling. Omentyna jest jedng z pierwszych
molekut, dla ktérych wykazano tak znaczng réznice w ekspresji swoich gendw pomiedzy
dwoma gléwnymi sktadami thuszczu, thuszczem trzewnym i1 podskoérnym. Jako czynnik
wydzielniczy omentyna jest hormonem, ktéry moze regulowa¢ metabolizm ogdlnoustrojowy,
w tym dzialanie insuliny w adipocytach. Ponadto omentyna jako czynnik autokrynny
1 parakrynny wyplywa lokalnie na funkcje VAT [87]. W jednym z badan in vitro wykazano, ze
omentyna wywotywata efekt przeciwnowotworowy hamujac proliferacje 1 promujac apoptoze
komoérek raka watrobowokomorkowego HepG2 1 HuH-7 poprzez aktywacje szlaku
sygnatowego JNK-p53 (the Jun N-terminal kinase -p53 signaling pathway) [94].

Uszkodzenie komorek §rédblonka stymulowane stresem oksydacyjnym odgrywa istotng rolg
w rozwoju miazdzycy, dlatego inng korzystng funkcja biologiczna omentyny jest dziatanie
ochronne przed cytotoksyczno$cig i apoptoza indukowang przez H>O» w ludzkich komérkach
srodbtonka zyty pepowinowej (HUVEC, human umbilical vein endothelial cells). Omentyna
hamuje wewnatrzkomorkowe tworzenie reaktywnych form tlenu (ROS, reactive oxygen

species) 1 wzmacnia system obrony antyoksydacyjnej w ludzkich komorkach $rdédbtonka Zyty
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pepowinowej, narazonych na urazy wywolane stresem oksydacyjnym. Wyniki niniejszego
badania mogg mie¢ wptyw na podstawy farmakologiczne i kliniczne zastosowanie omentyny

w leczeniu miazdzycy [95].
1.6.2. Badania omentyny in vivo na zwierzetach

Omentyna byla przedmiotem licznych badan prowadzonych na zwierzgtach, ktére w duzej
mierze potwierdzity pewne funkcje tego biatka stwierdzone w badaniach in vitro. Ekspresje¢
genu omentyny badano u rezuséw, u ktorych w trzewnej tkance thuszczowej byla znacznie
obfitsza niz w tkance tluszczowej podskoérnej. U myszy ekspresja mRNA omentyny nie byta
wykrywalna w tkance thtuszczowej podskornej, najadrza, przestrzeni zaotrzewnowej ani krezki.
Bardzo mate ilosci mRNA omentyny byly obecne w tluszczu okotonerkowym. Natomiast
mRNA omentyny ulegato silnej ekspresji w jelicie u myszy. Ekspresja omentyny byta stabsza
w tkance tluszczowej myszy niz u ludzi, co moze wskazywac, ze u ludzi odgrywa ona wigksza
role w biologii tkanki tluszczowej niz u tych gryzoni [87]. Wykazano, ze omentyna moze
ostabia¢ powstawanie zmian miazdzycowych u myszy z niedoborem apolipoproteiny E poprzez
zmniejszenie odpowiedzi zapalnej makrofagéw [96]. Badacze Hideyuki i wsp. wykazali, ze
omentyna rozszerza naczynia krwionosne izolowane od szczuréw, w czym posredniczy tlenek
azotu (NO) pochodzacy ze srodbtonka [97]. W badaniu in vivo leczenie IL-13, doprowadzito
do zwigkszenia ekspresji omentyny w mysich drogach oddechowych [92,93]. W dalszych
pracach stwierdzono, ze omentyna hamuje migracj¢ komorek migéni gladkich tgtnicy
krezkowej szczura indukowang przez PDGF-BB (platelet-derived growth factor) co odpowiada

czeg$ciowo za przerost neointimy tetnicy szyjnej [98].

W wielu pracach naukowych udowadniany jest wptyw omentyny na liczne mechanizmy
komorkowe, a przez to jej dzialanie przeciwzapalne. Szczegdlne znaczenie maja odkrycia
Watanabe 1 wsp. [99], ktorzy stwierdzili, ze ubytek omentyny u myszy indukowat miejscowy
1 ogdlnoustrojowy wzrost produkcji prozapalnych cytokin, a nadekspresja omentyny skutecznie
hamowata indukowang przez krzemian magnezu regulacje w gorg interleukiny-la (IL-1a),
inteleukiny-1B (IL-1pB), inteleukiny-6 (IL-6 ) i TNF-a w tkance kostnej i we krwi myszy.
Wykazano ponadto, ze nadekspresja omentyny moglaby znaczaco zmniejszy¢ wywolany
krzemianem magnezu wzrost prozapalnych makrofagéow (fenotyp M1) i zwigkszy¢ ilos¢
przeciwzapalnych makrofagéw (fenotyp M2) [99]. Makrofagi spolaryzowane mozna podzieli¢
na dwie gtowne grupy: makrofagi aktywowane klasycznie (M1), ktore kierujg odpowiedzig
prozapalng oraz makrofagi aktywowane alternatywnie (M2), ktore napg¢dzaja regulacje
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immunologiczng i1 przebudowe tkanek. Makrofagi M2 moga by¢ dalej podzielone na M?2a,
M2b, M2c i M2d w zalezno$ci od zastosowanych bodzcow i wynikajacych z nich zmian
transkrypcyjnych. Podtyp makrofagéw M2, przyciagga coraz wigksza uwage ze wzgledu na jego
silne dzialanie immunoregulacyjne i przeciwzapalne [100]. Prowadzone na przestrzeni lat
badania wykazuja, ze omentyna jest zdolna do promowania przeciwzapalnego fenotypu
makrofagéw M2 podczas réznicowania monocytow w makrofagi [101]. Badania te sugeruja
tez, ze omentyna moze w znacznym stopniu przesuna¢ fenotyp makrofagéw do M2 zamiast
MI1, zmniejszajac w ten sposob produkcje czynnikoOw prozapalnych 1 moze tez sprzyjac
utrzymaniu prawidtowe] masy kostnej. Wykazano, ze myszy pozbawione omentyny miatly
znacznie wyzszy poziom IL-10, cytokiny przeciwzapalnej, zdolnej do hamowania resorpcji
kosci. Moze to by¢ reakcja kompensacyjna majaca na celu zahamowanie nadmiernego stanu

zapalnego spowodowanego niedoborem omentyny-1 [102].

1.6.3. Badania omentyny u ludzi

Szczegbdlnie waznym osiggnieciem naukowym bylo wykazanie obecnosci dwodch
homologéw omentyny: omentyny-1 i omentyny-2 oraz to, ze ometyna-1 jest gtbwng izoformag
krazaca w ludzkim osoczu. Wykazano, ze omentyna-2 ma 83% podobienstwo aminokwaséw
do omentyny-1 [99]. Warto podkresli¢ fakt, ze dwa geny omentyny-1 i omentyny-2
zlokalizowane sg w regionie chromosomalnym 1q22—q23, ktéry powigzano z wystgpowaniem
cukrzycy t.2. Ponadto, do tej pory nie zostat zidentyfikowany receptor dla omentyny,
a biologiczna rola omentyny takze nie zostala jeszcze dobrze poznana. Ostatnie badania
pokazaly, ze omentyna ma wiasciwosci niezbedne do funkcjonowania w kompleksie nadzoru
uktadu immunologicznego. Stgzenie omentyny w osoczu jest zmniejszone u otytych pacjentow
co pozostaje w zwigzku ze zmniejszong ekspresjag omentyny-1 i omentyny-2 w VAT.
Stwierdzono, ze ekspresja omentyny byta wyzsza w VAT niz w podskdrnej tkance thuszczowej
ludzi. W badaniach wykazano takze ujemng korelacj¢ pomigdzy ekspresja omentyny w VAT a
BMI oraz insulinoopornos$cia [103,104].

1.6.3.1. Omentyna w astmie

Dowody na udziat omentyny w astmie nie sg zbyt liczne, dotycza przede wszystkim badan

genetycznych i oceny ekspresji omentyny w $luzie drég oddechowych, a takze jej stezenia
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w surowicy krwi. Dane wskazuja, ze omentyna jest gldwnym biatkiem w patologicznym S$luzie
w drogach oddechowych u pacjentow z ciezka astma (fatal asthma and acute severe asthma),
zwlaszcza przy towarzyszacym eozynofilowym zapaleniu drog oddechowych [92]. Zapalenie
oskrzeli powoduje hiperplazje komorek kubkowych i1 wzmaga produkcje $luzu, stad
obserwowane jest wigksze stezenie omentyny w plwocinie pacjentow z cigzka astma [93,101].
Badania dowiodty takze, Ze st¢zenia omentyny-1 w plwocinie pacjentow z zaostrzeniem astmy
byty istotnie wyzsze niz u pacjentdw z astmag stabilng i u zdrowych oséb. Zauwazono, ze
wyzsze stezenia omentyny-1 w §luzie oskrzelowym wystepowato wraz ze zwickszonym
stezeniem eozynofilow w plwocinie (>2%), w astmie Th 2-zaleznej [105]. Kolejnym dowodem
na udzial omentyny w patogenezie astmy jest zwigkszone ryzyko rozwoju astmy zwigzane
z polimorfizmem pojedynczego nukleotydu w genie omentyny [106]. Inne badanie oceniajace
stezenia omentyny w surowicy pacjentdéw z astmg i osob zdrowych wykazato, ze st¢zenie
omentyny -1 u chorych na umiarkowang i ci¢zka astme byto nizsze niz w grupie kontrolnej
zdrowych osob. Ponadto stezenie omentyny w osoczu byto odwrotnie zalezne od procentowe;j
zawartosci komoérek Th 17 i Th 9 wytwarzanych po aktywacji przez limfocyty T krwi
obwodowej [107]. Limfocyty Th 17 1 Th 9 biorg udziat w powstawaniu stanu zapalnego, a ilo§¢

limfocytow Th 17 ros$nie wraz z narastaniem ci¢zkosci choroby w astmie alergicznej [107].

Przedstawione badania wskazuja na zréznicowane stezenia omentyny w S$luzie drog
oddechowych 1 w surowicy krwi w zaleznos$ci od wystepujacego stanu zapalnego w organizmie.
Omentyna wywiera dzialanie lokalne i systemowe uczestniczac w roznych szlakach zapalenia
alergicznego. Przypuszcza si¢, ze omentyna ma udzial takze w nadreaktywnos$ci oskrzeli

1 nadprodukcji $luzu w astmie [93,108].

1.6.3.2. Omentyna w innych chorobach

Omentyna jest stosunkowo nowo poznang adipoking, dlatego wielu badaczy probowato
pozna¢ jej dziatanie, a takze oceni¢ stezenie i1 ekspresj¢ w tkankach w roznych stanach
chorobowych. Z uwagi na doniesienia dotyczace omentyny zwracajace uwage na jej udzial w
procesach komorkowych, biatko to stalo si¢ przedmiotem licznych badan dotyczacych
schorzen zapalnych [109-114]. Jednym z nich jest POChP, ktora cechuje przewlekle zapalenie
w drogach oddechowych, a jej gtownym czynnikiem ryzyka jest dym tytoniowy [ 109]. Sugeruje
si¢, ze palenie papieroséw powoduje obnizenie ekspresji omentyny-1, ktora odgrywa role

ochronng we wrodzonej odpowiedzi immunologicznej oraz obronnosci $luzéwkowej [109].
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Czestos¢ zapalen drog oddechowych, poczatkowo ostrych, a nastepnie przewlektych wzrasta
przy biernej i czynnej ekspozycji na dym tytoniowy. Mechanizm tej zwigkszonej podatnos$ci na
rozwoj stanu zapalnego w drogach oddechowych jest wieloczynnikowy i obejmuje zmiany
zwigzane z budowg strukturalng jak i funkcjonowaniem uktadu odpornosciowego. Carolan
1 wsp. zaobserwowali, ze ekspresja omentyny w nabtonku oskrzeli jest znacznie obnizona
u zdrowych palaczy, palaczy z izolowang rozedma ptuc i prawidlowg spirometrig oraz palaczy

z rozpoznang POChP w poréwnaniu z osobami niepalagcymi [115].

Dowody na ochronny udziat omentyny w schorzeniach uktadu oddechowego przedstawiaja
takze inni badacze. Wykazano, ze omentyna ma dziatanie protekcyjne przed rozwojem zespotu
ostrej niewydolno$ci oddechowej (ARDS - acute respiratory distress syndrome), indukowanego
bakteryjnym lipopolisacharydem (LPS - lipopolysaccharide). Omentyna powoduje
ograniczenie odpowiedzi zapalnej 1 wzmacnianie bariery $rédbtonka plucnego [110], a jej
nizsze stgzenie surowicze w chorobach uktadu oddechowego, jak np. ARDS, POChHP,
idiopatyczne wioknienie ptuc, mukowiscydoza, moze przesadza¢ o wystapieniu lub gorszym
przebiegu tych schorzen [116]. Qi 1 wsp. stwierdzili, Ze st¢zenie omentyny w surowicy byto
nizsze u chorych z ARDS niz u zdrowych osob oraz korelowato ujemnie ze stezeniami biatych
krwinek i prokalcytoniny we krwi. Ponadto wykazano, ze st¢zenie omentyny w surowicy w
przebiegu ARDS niezakonczonego zgonem byto wyzsze niz u osob, ktére zmarty z powodu
ARDS [110]. Polscy badacze Ochman i wsp. z osrodka w Zabrzu oceniali stezenie omentyny-
1 w surowicy u pacjentow ze schyltkowa choroba ptuc (ESLD - end-stage lung diseases)
kwalifikowanych do przeszczepu ptuc, w przebiegu mukowiscydozy, przewlektej obturacyjne;j
choroby ptuc, idiopatycznego widknienia pluc lub przetoki te¢tniczo-zylnej. Stwierdzili oni, ze
stezenie omentyny w surowicy spadato raptownie w ciggu 72 godzin po przeszczepie ptuc, ale
pozostawato bez zmian w dalszej obserwacji, przy czym nie bylo zadnej korelacji migdzy

poziomem omentyny a parametrami czynnos$ci ptuc [116].

Wielu badaczy probowato oceni¢ wptyw omentyny na $srodbtonek naczyn. Wyniki badan
wykazaty, ze u pacjentow z prawidlowg tolerancja glukozy stezenie krazacej omentyny bylo
istotnie zwigzane z zaleznym od $rddbtonka rozszerzeniem naczyn. Wskazuje to, ze omentyna
moze by¢ uzytecznym markerem czynnos$ci srédblonka [117]. Wiadomo, ze procesy zapalne,
utlenianie 1 dysfunkcja s$rédbtonka przyczyniajg si¢ do wystapienia 1 rozwoju zespolu
obturacyjnego bezdechu sennego (OBS) [118,119]. Omentyna zwigksza S$rodbtonkowsa
ekspresje tlenku azotu (NO), tagodzi stan zapalny 1 stres oksydacyjny w ludzkich komoérkach
srédbtonka [88,95]. Badanie Qiuyan Wang i wsp. wykazalo, ze st¢zenie omentyny-1
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W surowicy znaczgco obnizylo si¢ u pacjentéw z OBS, w porownaniu ze zdrowymi osobami.
Ponadto pacjenci z cigzkim OBS mieli znaczaco nizsze poziomy omentyny-1 w surowicy

w poroéwnaniu z pacjentami z fagodnym i umiarkowanym OBS [111].

Doniesienia naukowe wskazuja dos¢ jednoznacznie, ze na stgzenia omentyny w surowicy
wplywaja zaburzenia gospodarki weglowodanowej, lipidowej oraz stosowana dieta, jednak
doktadna rola omentyny w tych stanach nie zostala jeszcze zbadana [99]. Wiadomo, ze
omentyna jest wytwarzana w VAT, w ktorej osigga stezenie znacznie wyzsze niz w tkance
tluszczowej podskornej 1 krazeniu obwodowym. Omentyna jest biatkiem wydzielniczym, a jej
stezenie mozna oznaczy¢ m.in. we krwi u ludzi [86]. Dowiedziono, ze st¢zenie omentyny-1
W surowicy jest znacznie nizsze u pacjentdw z cukrzyca t.2, otylo$cia 1 zespolem
metabolicznym niz u oséb bez tych stanow chorobowych. Stezenie omentyny-1 jest ujemnie
skorelowane ze spozyciem nasyconych kwasow tluszczowych, BMI, insulinoopornoscia,
stezeniami w surowicy cholesterolu catkowitego, hemoglobiny glikowanej (HgbAlc), leptyny
oraz podwyzszonym skurczowym ci$nieniem t¢tniczym krwi. Natomiast st¢zenie omentyny-1
jest dodatnio skorelowane ze stezeniem w surowicy adiponektyny 1 lipoprotein o duzej gestosci
oraz wielko$cig czasteczek lipoprotein o bardzo matej gestosci (LDL — low-density
lipoprotein). St¢zenie omentyny-1 w surowicy zmniejsza si¢ przy wystepowaniu powiktan
cukrzycy t. 2 takich jak retinopatia, nefropatia, neuropatia [99]. Polscy badacze Lis i wsp. [120]
wykazali, ze stezenie omentyny w surowicy krwi u otytych pacjentow jest znaczaco nizsze niz
w grupie kontrolnej u oséb z prawidtowa masg ciata. Stwierdzili oni takze ujemng korelacje
stezenia omentyny w surowicy krwi otytych oséb z obwodem talii, obwodem bioder, procentem
tkanki tluszczowej, st¢zeniem insuliny w surowicy na czczo, wskaznikiem HOMA-IR
(homeostasis model assessment for insulin resistance) i skurczowym ci$nieniem tetniczym.
Stwierdzono tez dodatnig korelacje st¢zenia omentyny w surowicy krwi ze stezeniem
lipoprotein o duzej gestosci (HDL — high density lipoprotein), zaréwno u pacjentéw otytych,
jak w calej populacji. Wykazano liczne ujemne korelacje st¢zenia omentyny z masg ciala, BMI,
obwodem talii i bioder oraz WHR, procentem tkanki tluszczowej, skurczowym cisnieniem
tetniczym, stezeniem trojglicerydéw w surowicy, stezeniem glukozy w surowicy, stezeniem
insuliny w surowicy na czczo oraz wskaznikiem HOMA-IR (homeostasis model assessment

for insulin resistance) [120].

Zaobserwowano pewne wahania st¢zenia omentyny w surowicy krwi w zalezno$ci od
zastosowanej diety lub lekow. Dowiedziono na przyktad, Ze st¢zenie omentyny-1 w krazeniu

wzrasta po utracie masy ciata, zastosowaniu diety bogatej w oliwe z oliwek, po treningu
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aerobowym, czy podczas leczenia lekami p/cukrzycowymi zwiekszajagcymi wrazliwos¢ na
insuling takimi jak: metformina, pioglitazon, eksenatyd, i sitagliptyna [99]. W badaniu
dotyczacym zwigzku stezenia omentyny w surowicy krwi ze skladem ciata i aktywnos$cia
fizyczng u starszych kobiet wykazano, ze ste¢zenie w surowicy krwi omentyny-1 w grupie
z nadwagg 1 otyloscig byto znaczaco nizsze niz w grupie z prawidtlowag masg ciata. Analiza
wynikow badania wykazala takze ujemng korelacje¢ pomigdzy st¢zeniem w surowicy krwi
omentyny-1 a masg ciata, BMI, obwodem pasa, wskaznikiem WHR, procentowa zawarto$cia
tluszczu, catkowitg masg tkanki ttuszczowej, beztluszczowg masg ciala. Nie zaobserwowano
natomiast istotnej korelacji pomiedzy stezeniem omentyny-1 w surowicy a siedzacym trybem

zycia i umiarkowang do intensywnej aktywnoscia fizyczng [121].

Liczne doniesienia wskazujg na to, ze omentyna ma wlasciwosci przeciwzapalne,
przeciwmiazdzycowe 1 przeciwdziatajgce chorobom sercowo-naczyniowym i cukrzycy [112].
Wielu naukowcow podjelo si¢ zatem badan nad ta adipoking w schorzeniach kardiologicznych,
a jednym z wnioskow przeprowadzonych badan jest to, ze obnizone st¢zenie w surowicy
omentyny-1 jest, niezaleznie od BMI i stezenia glukozy we krwi, czynnikiem ryzyka chorob
sercowo — naczyniowych [122] . Stwierdzono, ze stezenie omentyny-1 w osoczu jest nizsze
u pacjentdéw z ostrg choroba wiencowa w poréwnaniu z pacjentami ze stabilng dlawica
piersiowa [123]. Wykazano ponadto, ze u pacjentow z chorobg wiencowa leczonych
atorwastatyng, stgzenia omentyny -1 w surowicy ulega zwigkszeniu zard6wno u pacjentow
z ostrym incydentem wiencowym jak i u tych ze stabilng dlawica piersiowa. Wystepuje przy
tym zwiazek z dawka podawanej atorwastatyny. Wigksza dawka atorwastatyny powodowata
silniejszy wzrost surowiczego stg¢zenia omentyny-1 u pacjentdéw z chorobg wiencowa,
w poroéwnaniu do zdrowych oséb [124]. Pacjenci z nadcisnieniem tetniczym odznaczali si¢
nizszym stezeniem omentyny-1 w surowicy niz ci bez choroby nadci$nieniowej [125].
Wykazano ponadto, ze pacjenci z chorobg wiencowa mieli nizsza ekspresj¢ omentyny-1
w nasierdziowej tkance tluszczowej) otaczajacej zwezone segmenty naczyh wiencowych,
w poréwnaniu z nasierdziowg tkanka thuszczowsa otaczajgca niezwezone naczynia wiehcowe

[126].

W wielu badaniach potwierdzano, Ze surowicze st¢zenie omentyny jest obnizone
w chorobach sercowo-naczyniowych zwigzanych z otyloscia, jak: choroba wiencowa,
miazdzyca tetnic szyjnych, niewydolno$¢ serca czy kardiomiopatia rozstrzeniowa.
Zmniejszone stezenie omentyny w surowicy wystepuje takze w  schorzeniach

autoimmunologicznych jak: tuszczyca, reumatoidalne zapalenie stawow, choroba Behcet'a,
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choroba Crohna, wrzodziejace zapalenie jelita grubego, a takze innych przewlektych chorobach
zapalnych jak: przewlekle zapalenie przyzgbia, ostre lub przewlekte zapalenie trzustki [93].
W badaniach stwierdzono ponadto, Ze zapalenie nerek u pacjentéw z toczniem rumieniowatym
uktadowym zwigzane byto z podwyzszonym stezeniem omentyny w osoczu. Podwyzszony
poziom omentyny wykazano tez u chorych na luszczycowe zapalenie stawow,
w przeciwienstwie do pacjentow chorych na tuszczyce bez zapalenia stawow lub osob
zdrowych [93]. Wykazano ponadto, Ze st¢zenie omentyny w surowicy byto odwrotnie
proporcjonalne do stopnia otylosci 1 cigzkosci choroby zwyrodnieniowej stawu kolanowego
[127]. Stgzenie omentyny oceniano réwniez w plynie stawowym u pacjentOw z chorobg
zwyrodnieniowg stawu kolanowego 1 stwierdzono niezalezng i ujemng korelacje
z radiologicznym nasileniem choroby [128]. W badaniu Senolt i wsp. wykazano, ze st¢zenie
omentyny w mazi stawowej rozni si¢ w zaleznosci od miejsca lokalnego zapalenia u pacjentow
z reumatoidalnym zapaleniem stawoéw (RZS) 1 chorobg zwyrodnieniowg stawow (OA -
osteoarthritis). Pacjenci z RZS wykazywali nizszy poziom omentyny w plynie maziowym
w porownaniu do chorych na OA [113]. Omentyna moze by¢ markerem opornosci na
kolchicyn¢ w rodzinnej goraczce $rédziemnomorskiej (FMF - familial mediterranean fever),
ktora jest chorobg autozapalna, charakteryzujaca si¢ czestymi napadami i przewleklym stanem
zapalnym. Ste¢Zzenie omentyny w surowicy, w grupie chorych na FMF i z oporno$cia na
kolchicyng, byto nizsze w porownaniu do chorych na FMF bez opornosci na kolchicyne [129].
Omentyna byla tez przedmiotem badan u pacjentéw z niealkoholowg stluszczeniowg chorobag
watroby (NAFLD - non-alcoholic fatty liver disease) oraz z alkoholowa marsko$cig watroby.
Wykazano, ze ekspresja omentyny-1 w VAT byla nizsza u otytych pacjentéw z NAFLD niz
u zdrowych ochotnikoéw z prawidlowa masa ciata [130]. Inna grupa badaczy stwierdzita

wysokie stezenie omentyny w osoczu u pacjentéw z alkoholowg marskoscig watroby [114].

W poszukiwaniu nowych funkcji poszczegdlnych adipokin wielu badaczy analizowato
stezenie 1 ekspresje omentyny w przebiegu réznych chordb nowotworowych i zaobserwowato,
ze omentyna mogtaby peti¢ funkcje biomarkera nowotworéw. Sugerowano, ze omentyna
bierze udziat w rozwoju raka jelita grubego poprzez mechanizmy inne niz posredni wpltyw
otylo$ci na rozwdj tego nowotworu. Dowodem na to s3 badania, w ktérych zaobserwowano
wyzsze stezenia omentyny u pacjentéw z rakiem jelita grubego niezaleznie od stopnia otylosci
w porownaniu z osobami zdrowymi [131]. Obserwacje powyzsze potwierdzity inne badania,
w ktorych wykazano wyzsze st¢zenia omentyny-1, w surowicy chorych na raka jelita grubego

1 odbytnicy oraz gruczolakoraka trzustki w poroéwnaniu z osobami zdrowymi [131-133].
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Omentyna moze by¢ pomocna w diagnostyce zto§liwego migdzybtoniaka optucnej. W wysicku
optucnowym, w przebiegu tego nowotworu, stezenie omentyny bylo wyzsze niz w wysieku
powstatym z innych przyczyn. Ponadto stwierdzono, ze oznaczenie st¢zenia omentyny
w wysieku optucnowym moze by¢ pomocne przy odrdéznieniu ztosliwego migdzybtoniaka
oplucnej typu nabtonkowego od innych nowotworéw oplucnej [93]. Omentyn¢ mozna
traktowac jako potencjalny biomarker prognostyczny i diagnostyczny dla raka piersi. Ekspresja
genu omentyny-1 jak réwniez jej stezenie w surowicy moze by¢ wykladnikiem stopnia
zaawansowania tego nowotworu, co udowadniajg badania Tahmasebpour i wsp. [134]. Badacze
ci wykazali, ze stezenie w surowicy omentyny-1 byto znaczaco nizsze u pacjentow z rakiem
piersi niz u oséb zdrowych, ponadto ekspresja genu omentyny-1 byla znacznie obnizona
w tkance raka piersi w poréwnaniu ze zdrowg tkanka gruczotu piersiowego [134]. Omentyna
jako biomarker nowotworowy byta badana takze u pacjentow z rakiem nerki, rakiem prostaty,
pierwotnym rakiem watroby i rakiem zotadka, gdzie stwierdzono istotng zmiang jej stezenia
w surowicy lub zmiane jej ekspresji w tkankach w poréwnaniu z osobami zdrowymi
[94,133,135]. Badanie Xu-Dong Shen i wsp. wykazalo, Ze st¢zenie omentyny-1 w surowicy
pacjentow z rakiem nerki byto znaczaco nizsze niz u oso6b zdrowych [135]. Stwierdzono, ze
stezenie omentyny w surowicy byto podwyzszone u chorych na raka prostaty w poréwnaniu
z pacjentami z lagodnym rozrostem gruczolu krokowego [136]. Inni badacze wykazali
podwyzszone st¢zenie omentyny-1 w surowicy u chorych na pierwotnego raka watroby
w poroéwnaniu ze zdrowymi osobami [94]. Zheng L. 1 wsp. stwierdzili, ze gen dla omentyny-1
ulegat wzmozonej ekspresji w tkankach raka zoladka w poréwnaniu z prawidtowa btong

sluzowa zotadka [137].

1.7. Waspina

1.7.1. Badania in vitro 1 na zwierz¢tach

Inng stosunkowo niedawno odkryta adipoking jest waspina. Nalezy ona do biatek z grupy
serpin (serpina 12), jest inhibitorem proteazy serynowej. Waspina zostata odkryta przez
Kazuyuki i wsp. w roku 2005. Badacze ci wyizolowali cDNA waspiny z VAT szczuréw Otsuka
Long-Evans Tokushima fatty (OLETF). Szczur OLETF jest zwierzecym modelem zespotu
metabolicznego 1 charakteryzuje si¢ otylo$cig brzuszng, insulinooporno$cig, nadci$nieniem
tetniczym oraz dyslipidemig [ 138]. Waspina pochodzaca od szczurow i myszy zbudowana jest

odpowiednio z 392, i 394 aminokwasow, poza tym wykazuje okoto 40% homologi¢ z alfal—
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antytrypsyna. Struktura waspiny jest skomplikowana, sktada si¢ z trzech B-arkuszy, dziewigciu

a-helis i odstonigtej elastycznej reaktywnej petli centralnej (RCL — reactive central loop) [139].

Wyniki badan wskazuja, ze waspina moze dziata¢ przeciwzapalnie poniewaz hamuje
ekspresje prozapalnych adipokin, w tym rezystyny, leptyny i TNF w mysiej biatej tkance
thuszczowe;j. Phalitakul i wsp. jako pierwsi wykazali, ze waspina moze hamowa¢ aktywacje
NF-B indukowang przez TNF i kinaze¢ biatkowg C (PKC - protein kinase) w komorkach migsni
gtadkich-naczyn krwionosnych. W przeprowadzonym przez nich badaniu in vitro waspina
znaczgco zahamowata ekspresje biatka wewnatrzkomorkowej czasteczki adhezyjnej (ICAM -
1) i indukowang przez TNF fosforylacje NF-B i PKC. Ponadto waspina hamowata indukowane
przez TNF-a generowanie reaktywnych form tlenu. Wyniki tego badania po raz pierwszy
dowiodty, ze waspina hamuje indukowang przez TNF ekspresj¢ ICAM-1 poprzez zapobieganie
powstawaniu ROS 1 pdzniejszej aktywacji NF-B 1 PKC. W konsekwencji wykazano, ze waspina

moze odgrywac role przeciwzapalng w komorkach migéni gtadkich naczyn [140].

Apoptoza $rodblonka i nastepujgca po niej dysfunkcja srodblonka jest wezesnym etapem
rozwoju miazdzycy [141], a waspina moze hamowac postep procesu miazdzycowego. Badanie
in vitro hodowli komorek $rédbtonka przeprowadzone przez Jung i wsp. wskazuje, ze waspina
chroni komorki $srodbtonka naczyniowego przed apoptozg indukowang przez FFA poprzez
regulacje w gore szlaku sygnatowego kinazy PI3 / Akt (The phosphatidylinositol 3-
kinase/protein kinase B (PI3-kinase/Akt) signal transduction pathway). To badanie jest

pierwszym, ktore wykazato, ze komorki naczyniowe moga by¢ celem dziatania waspiny [142].

Wyniki badan sugeruja, ze waspina moze polepsza¢ proliferacje komorek macierzystych
kosci (BMSC - bone marrow stem cells) poprzez promowanie transdukcji szlaku sygnatowego
PI3K / Akt. Badania in vitro pokazaty, ze leczenie wasping moze zwigkszy¢ poziom Akt
w BMSC i poprawi¢ zdolno$¢ do ich proliferacji [ 143]. Wykazano takze, ze waspina wywotuje
efekt hamowania wywotanej stresem apoptozy makrofagéw w siateczce endoplazmatycznej

[144].

Waspina jest spokrewniona z rodzing inhibitoréw proteazy serynowej (serpin). Jej mRNA
bylo stabo wykrywalne u 6-cio tygodniowych OLETF, natomiast wyst¢powato obficie w VAT
30-tygodniowych szczurdw, po osiggnieciu szczytowej masy ciata. Wysunigto przypuszczenie,
ze ekspresja mRNA waspiny u OLETF moze by¢ zwigzana z masg VAT, a takze, ze moze by¢
miarg otytos$ci, wrazliwos$ci na insuling i metabolizmu glukozy [145,146]. Podawanie waspiny

otylym myszom karmionym wysokottuszczowa karmg o wysokiej zawartos$ci sacharozy,
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poprawito tolerancje glukozy i1 wrazliwo$¢ na insuling, co przejawialo si¢ znormalizowanym
poziomem glukozy w surowicy, zmieniato takze ekspresj¢ genow kandydatow opornosci na
insuling w WAT. Autorzy badania Kazuyuki i wsp. w 2005 roku stwierdzili, ze waspina ma
korzystne dziatanie w zespole metabolicznym 1 otylosci zwigkszajgc wrazliwos¢ na insuling,
zwhaszcza w WAT umyszy [ 145,146]. Wykazano tez, ze ekspresja waspiny zmniejsza si¢ wraz
z pogorszeniem przebiegu cukrzycy i utratg masy ciala, podczas gdy stezenie waspiny
w surowicy mozna znormalizowaé przez leczenie insuling lub pioglitazonem u OLETF
[145,146]. Inne badania na zwierz¢tach wykazaty, ze zarowno obwodowe jak i centralne
podanie waspiny otylym myszom spowodowalo trwate zahamowanie apetytu, co skutkowato
zmniejszeniem masy ciata i stezenia glukozy w osoczu [147]. Wykazano tez, ze myszy
transgeniczne z nadekspresja waspiny mialy lepsza tolerancj¢ glukozy, zmniejszone
ogolnoustrojowe stezenia IL-6 1 byly chronione przed otyloscig, gdy karmiono je dietg
wysokottuszczowa [148]. U myszy z niedoborem apolipoproteiny E podatnych na miazdzyce
(Atherosclerosis-prone apolipoprotein E-deficient (Apoe ") mice) wykazano, Ze waspina byta

w stanie zahamowac¢ progresj¢ blaszek miazdzycowych [144].

1.7.2. Badania waspiny u ludzi

Waspina ludzka sktada si¢ z 395 aminokwaséw o masie 45,2 kDa. U ludzi opisywano
ekspresj¢ waspiny w kilku tkankach, w tym w podskornej tkance ttuszczowej, skorze, zotadku
1 mies$niach szkieletowych, trzustce, watrobie przy czym najwigksza produkcje waspiny
stwierdzano w watrobie [149]. Indukcja ekspresji mRNA waspiny w ludzkiej tkance
thuszczowej moze stanowi¢ mechanizm kompensacyjny zwigzany z otytoScia,
insulinooporno$ciag i1 cukrzycg t.2. Dowodem na to sg badania, ktore pokazaly, ze stezenie
waspiny w surowicy pacjentdéw bez cukrzycy i chorych na cukrzyce dodatnio korelowato ze
wskaznikiem BMI, masa ciala i uposledzong tolerancja glukozy [150]. Ponadto badanie
przeprowadzone przez Kloting i wsp. wykazato, ze ekspresja mRNA waspiny w tkance
tluszczowej nie jest wykrywalna u 0so6b szczuptych z prawidtowg tolerancja glukozy, natomiast
moze by¢ ona indukowana przez wzrost masy ciala, zmniejszong wrazliwo$¢ na insuling
1 zaburzong tolerancj¢ glukozy, oraz ze istotnym determinantem ekspresji waspiny w tkance
thuszczowej podskornej jest wrazliwos$¢ na insuling i podwyzszone stezenie glukozy w osoczu
na czczo. Badacze ci stwierdzili rowniez istotng, dodatnig korelacje pomiedzy ekspresja mRNA

waspiny w VAT a BMI, procentowg zawarto$cig ttuszczu w organizmie oraz glikemig po 2
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godzinnym tescie obcigzenia glukozg. Nie odnotowano natomiast r6znicy w ekspresji waspiny
w trzewnej 1 podskornej tkance tluszczowej pomiedzy mezczyznami i kobietami [151]. Inne
badania wykazaly, ze ekspresja mRNA waspiny byla istotnie wyzsza zaréwno w tkance
thuszczowej podskornej jak 1 trzewnej u chorych z otyto$cig. Sugerowano, ze wzrost stezenia
waspiny jest kompensacyjng odpowiedzig na dziatanie proteaz, ktorych uwalnianie zwigksza
si¢ w insulinoopornosci [152]. Wyniki badan dotyczace wpltywu utraty wagi na stezenia
waspiny nie s3 jednoznaczne. Jedne z nich udowadniaja, Zze st¢zenie waspiny jest nizsze
u wyczynowych sportowcéw, ktorzy odbywaja dtugotrwaty trening fizyczny, ale zwigkszaja
si¢ w przypadku utraty wagi zwigzanej z programem treningu fizycznego. Kwestionuje to
zwigzek przyczynowy migdzy stezeniem waspiny a nagromadzeniem trzewnej tkanki
tluszczowej lub insulinoopornoscig [153]. Inne badania wskazuja, Zze ekspansja tkanki
tluszczowej zwigzana jest z wyzszym stezeniem krazacej we krwi waspiny. Dowodza tego
badania Hye M Chang i wsp., ktérzy wykazali, ze st¢zenie waspiny w surowicy zmniejsza si¢
po umiarkowanej utracie masy ciala, czemu towarzyszy poprawa parametréw zwigzanych

z insulinoopornoscig [90,154].

Liczne badania z udzialem waspiny dotyczyty schorzen kardiologicznych, co wydaje si¢
niezwykle istotne z uwagi na rozpowszechnienie choréb sercowo-naczyniowych. Dostgpne
dane naukowe wskazuja, ze udziat waspiny w rozwoju miazdzycy nie zostat jeszcze ustalony.
Aus 1 wsp. wykazali, ze stezenie waspiny w surowicy u pacjentow ze zwegzeniem tetnicy szyjnej
w przebiegu miazdzycy nie byto zwigzane z ci¢zkoscig zwezenia, ale niskie stezenie krazacej
waspiny wystgpowato u o0s6b z niedawno przebytymi incydentami niedokrwiennymi.
W badaniu tym nie znaleziono mRNA ani obecno$ci waspiny w usuni¢tych blaszkach
miazdzycowych z tetnic szyjnych, co sugerowato, ze waspina nie odgrywa roli w procesie
miazdzycowym [155]. W innych badaniach stwierdzano zwigzek waspiny z procesem
miazdzycowym i rozwojem choroby wiencowej na podstawie zmniejszonego st¢zenia waspiny
W surowicy u osob z chorobg wiencowa, niezaleznie od innych czynnikéw ryzyka sercowo-
naczyniowego [156]. Waspina moze by¢ natomiast niezaleznym 1 uzytecznym predyktorem
rokowania w ostrym zawale mig$nia sercowego oraz wspomagac poprawe frakcji wyrzutowe;j
lewej komory serca (LVEF - left ventricle ejection fraction) po ostrym zawale mig$nia
sercowego. Wykazano, ze st¢zenie krazacej waspiny bylo znaczaco nizsze u pacjentow
z ostrym zawatem mie$nia sercowego (AMI - acute myocardial infarct) w porownaniu
z pacjentami ze stabilng dlawica piersiowg 1 niestabilng dtawica piersiowa [157]. Potwierdzity

to inne badania, ktére ponadto wykazaly, Ze pacjenci z nizszymi st¢zeniami waspiny w osoczu
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przy przyjeciu do szpitala z powodu AMI mieli wigksze ryzyko duzego incydentu sercowo-
naczyniowego niz pacjenci z wyzszymi st¢zeniemi waspiny w osoczu. Stwierdzono takze, ze
po przebyciu AMI pacjenci z wyzszymi stezeniami waspiny w osoczu mieli wieksza poprawe
LVEEF niz pacjenci z nizszymi st¢zeniami waspiny [158]. U pacjentow z hipercholesterolemig
1 umiarkowanym szacowanym ryzykiem sercowo-naczyniowym podawanie atorwastatyny
zmniejszyto stezenie ultraczulego biatka C-reaktywnego i1 zwigkszyto stezenie waspiny

w surowicy [159].

Wahania st¢zenia waspiny w surowicy obserwowano w chorobach zwigzanych
z przewleklym procesem zapalnym jak np. miazdzyca, otylo§¢ czy choroby reumatyczne
w poréwnaniu do stezen surowiczych waspiny u oséb bez tych schorzen. Wykazano, ze
stezenie waspiny jest wyzsze w RZS 1 nie byto to zwigzane ani z indeksem HOMA-IR ani
z grubos$cig blony wewnetrznej 1 srodkowej tetnicy szyjnej, co wigcej w przeciwienstwie do
RZS, w aktywnej chorobie Behcet'a (BD) st¢zenie waspiny spadato. Wyniki tych badan
sugeruja, ze rozne przewlekte choroby zapalne wywieraja réozny wpltyw na poszczegodlne
adipokiny [160]. Stwierdzono, ze st¢zenie waspiny w surowicy u pacjentow z NAFLD byto
nizsze w porownaniu z grupg kontrolng — zdrowych osob [161]. Natomiast inne grupy badaczy
nie wykazaly réznicy w stezeniu waspiny w surowicy u chorych na NAFLD w poréwnaniu ze
zdrowymi osobami lub wykazaly, ze to stezenie jest podwyzszone [162]. W badaniu
u pacjentdow chorujacych na OBS wykazano obnizone stezenie waspiny w surowicy
w poréwnaniu ze zdrowymi ochotnikami [163]. Waspina moze by¢ przydatnym biomarkerem
aktywno$ci wrzodziejacego zapalenia jelita grubego (CU). U pacjentow chorujacych na
chorob¢ Crohna (CD - Crohn disease) i CU Morisaki i wsp. oznaczyli stezenie waspiny
w surowicy 1 porownywali je do stezenia tej adipokiny u zdrowych ochotnikow. Stwierdzili
oni, ze stezenie waspiny w surowicy byto wyzsze u pacjentow z CU w poroOwnaniu z chorymi
na CD i osobami zdrowymi. Ponadto wykazano, Ze st¢zenie waspiny w surowicy wzrasta wraz

z indukcja remisji CU [164].

Wskaznik BMI jest niezaleznym czynnikiem wplywajacym na st¢zenie waspiny w surowicy
krwi, czego dowodzi badanie Yang i wsp. na grupie 227 starszych osob, ktore wykazato, ze
stezenie waspiny w surowicy krwi 0sob z cukrzyca typu 2 byto znaczaco wyzsze w pordwnaniu
z osobami zdrowymi. Natomiast w$rod 0sob z cukrzyca t. 2 stezenie waspiny w surowicy krwi
bylo znaczaco wyzsze u otytych w poréwnaniu z osobami z prawidlowa masg ciata. Ponadto
stezenie w surowicy krwi waspiny u 0sob z cukrzyca t. 2 i prawidtowa masg ciata byto wyzsze

niz u os6b zdrowych z prawidtowa masg ciata. [165].
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1.8. Badania omentyny 1 waspiny dotyczace dzieci 1 mtodziezy

Badania dotyczace omentyny i waspiny u matoletnich sg mniej liczne niz w innych
grupach. Z dostepnych danych wynika, ze stezenia w surowicy tych adipokin wahajg si¢
w zalezno$ci od wystepowania lub nie otytosci, insulinoopornosci i schorzen zapalnych [166—
168]. U dzieci z otytoscig i insulinooporno$cig stwierdzano nizsze stezenia omentyny-1
w surowicy [166]. Buyukinan 1 wsp. wykazali, ze wyzsze stezenia waspiny 1 nizsze stezenia
omentyny w surowicy wystepowaly u dzieci z zespotem metabolicznym, w pordwnaniu
z dzie¢mi bez zespotu metabolicznego. Omentyna-1 u dzieci z zespotem metabolicznym
ujemnie korelowata ze wzrostem CRP, a waspina wykazywata dodatnig korelacj¢ z CRP [167].
U dzieci z cukrzyca t. 1 stezenie w surowicy omentyny-1 byto nizsze w poréwnaniu z dzie¢mi
zdrowymi [99]. Badanie przeprowadzone na grupie pacjentéw z mlodzienczym idiopatycznym
zapaleniem stawow (MIZS) przez Cantarini i wsp. wykazalo, ze stezenie omentyny w surowicy
jest znaczaco wyzsze u pacjentow z mtodzienczym idiopatycznym zapaleniem stawow (MIZS)
w poroéwnaniu ze zdrowymi dzieCmi oraz ze stezenie omentyny w surowicy jest dodatnio
skorelowane z obecnoscig 1 liczbg aktywnych zapalnie stawow. Natomiast stezenie waspiny
w surowicy nie wykazato statystycznie istotnych réznic migedzy dzie¢mi z MIZS z aktywnymi
zapalnie stawami 1 bez aktywnych zapalnie stawow [168]. Rothermel 1 wsp. przeprowadzili
badanie dotyczace stezenia omentyny w surowicy u dzieci otylych i bez otylosci. U tych
pierwszych stwierdzono znamiennie nizsze st¢zenie omentyny w poréwnaniu z dzie¢mi
z prawidtowa waga. Potwierdzili oni takze, ze stezenie omentyny w surowicy koreluje ujemnie
z insulinoopornoscig. W grupie otytych dzieci autorzy pracy przeprowadzili interwencje
dotyczaca stylu zycia i zaobserwowali, ze utrata wagi wigze si¢ z podwyzszeniem st¢zenia
omentyny w surowicy. Wykazano, ze obnizone st¢zenie omentyny w surowicy jest
konsekwencja otylosci, a nie jej przyczyng [112]. U otylych dzieci imlodziezy bez
towarzyszacych chorob takich jak np.: cukrzyca t.1, choroba Cushinga iniedoczynno$¢
tarczycy, wykazano wyzsze st¢zenie waspiny w surowicy. Stezenie waspiny w surowicy
korelowato dodatnio z BMI — SDS (body mass index-standard deviation score), stezeniem
trojglicerydow, stezeniem insuliny na czczo i wskaznikiem HOMA-IR, natomiast ujemnie
korelowato ze st¢zeniem w osoczu adiponektyny oraz stosunkiem glukozy do insuliny na czczo
(FGIR - fasting glucose to insulin ratio) [169]. U otytych chinskich dzieci wykazano
podwyzszone stezenia waspiny w porownaniu z grupa dzieci z prawidlowa masg ciata [170].
Waspina pogarsza funkcjonowanie $rodbtonka naczyniowego i promuje stan zapalny naczyn,

o czym moze $wiadczy¢ dodatnia korelacja st¢zenia waspiny ze st¢zeniem w surowicy 1L-6,
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stezeniem TNF-a 1 osoczowym stezeniem VCAM-1, angiotensyna-2 i st¢zeniem E-selektyny

[170].

1.9. Podsumowanie

Omentyna 1 waspina to dwie stosunkowo niedawno odkryte adipokiny. Liczne badania
wskazuja na ich istotny udziat w przewlektych procesach zapalnych. Stgzenie omentyny
1 waspiny w surowicy oraz ich ekspresja w tkankach ustroju waha si¢ w zaleznos$ci od statusu
metabolicznego, obecnos$ci i1 nasilenia stanu zapalnego w organizmie, a nawet stosowanego
leczenia czy aktywnosci fizycznej. Opisywane jest dziatanie przeciwzapalne tych adipokin.
Wielu badaczy udowodnito, ze szczegdlnie istotny wptyw na stg¢zenie omentyny i waspiny
w surowicy ma otylo§¢, insulinooporno$¢ i cukrzyca typu 2. Precyzyjne 1 pewne
scharakteryzowanie funkcji omentyny i waspiny wymaga jednak dalszych badan. Obiecujace
wydaje si¢ by¢ mozliwe wykorzystanie oznaczenia tych adipokin w surowicy krwi, jako
biomarkeré6w nasilenia stanu zapalnego w poszczegdlnych chorobach czy obecnosci lub

zaawansowania klinicznego nowotworow.
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2. Cel pracy

Celem pierwszorzgdowym pracy byla ocena przydatnosci omentyny i waspiny jako

biomarkeréw ciezko$ci astmy u chorych z nadwaga lub otyloscia.

Celami drugorzedowymi byto ocenienie, czy w astmie z towarzyszaca nadwagg lub

otylo$cig wystepuje zalezno$¢ stezenia omentyny i waspiny:

1))
2)
3)
4)
5)

od wybranych parametréw antropometrycznych pacjentéw z grupy badane;,
od etiologii astmy,

od stopnia kontroli astmy,

od st¢zenia tlenku azotu w wydychanym powietrzu,

od pici.
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3. Materialy i metody badawcze

3.1. Grupa badana

Badanie przeprowadzono w grupie 71 chorych (40 kobiet, 31 me¢zczyzn) rasy kaukaskiej,

w wieku 21-89 lat, leczonych w Klinice Chorob Wewngtrznych, Pneumonologii 1 Alergologii

Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu lub w poradni przyklinicznej. Na przeprowadzenie

badania uzyskano zgod¢ Komisji Bioetycznej Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu,

zalaczniki nr 1. Podpisano zobowigzanie do uzyskania §wiadomej zgody osoby dorostej na

udziat w badaniu, zatacznik nr 2. Wszyscy pacjenci podpisali §wiadomg zgode na udziat

w badaniu 1 inne dokumenty niezbgdne do udzialu w badaniu (zgoda na gromadzenie

1 przetwarzanie danych, informacja o ubezpieczeniu badania), zalacznik nr 3,4,5.

Kryteria wigczenia do badania:

nadwaga lub otytos¢ (BMI >25 kg/m? ), wg WHO [30],

astma oskrzelowa rozpoznana wg kryteriow GINA 2018 [171] co najmniej 18

miesiecy przed wigczeniem do badania,

leczenie co najmniej II stopnia wg GINA 2018 [171].

Kryteria wylgczenia z badania:

ostre infekcje bakteryjne 1 wirusowe, w okresie 7 dni przed witaczeniem do badania
cukrzyca typu 1 lub typu 2, rozpoznana wg zalecen WHO [172],

inne niz astma przewlekte, niekontrolowane choroby zapalne,

zaburzenia psychiczne utrudniajgce wspotprace 1 kontakt z pacjentem,

kobiety w cigzy lub podczas karmienia piersig.

W grupie badanej (n=71) oceniano:

- BMI i na tej podstawie pacjentow kwalifikowano do podgrupy z nadwaga (n=42)

1 podgrupy z otytoscig (n=29). W obu podgrupach oceniano wystgpowanie otytosci brzusznej

na podstawie obwodu talii 1 wspéiczynnika WHR,

- sktad ciala metodg bioimpedancji elektrycznej (n=46),
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- intensywno$¢ leczenia farmakologicznego astmy, wg GINA 2018 [171]:
zakwalifikowano pacjentow do stopnia II (n=5), stopnia III (n=13) i stopnia [V (n=25), stopnia
V (n=28) kontroli astmy,

- spirometri¢: ze wzgledu na parametr FEV1 pacjentoéw kwalifikowano na grupe

z FEV1>70% (n=51) i FEV1<70% (n=20),

- test kontroli astmy (ACT)[8]: na podstawie uzyskanej wartosci punktow
zakwalifikowano pacjentdéw do grupy =z dobrg kontrolg astmy (20-25 punktéw) (n=26),
czesciowa kontrolg astmy (16-19 punktow) (n=14), ztg kontrolg astmy (5-15 punktow) (n=31),

- eozynofilie obwodowa: na podstawie liczby eozynofilow we krwi obwodowej
pacjentow (n=51) zakwalifikowano do grupy <150 liczby eozynofilow/mikrolitr krwi
obwodowej (n=27), >150<300 liczby eozynofiléw/mikrolitr krwi obwodowej (n=11), >300
liczby eozynofilow/mikrolitr krwi obwodowej (n=13),

- FeNO, oznaczono w grupie (n=37) badanych z nadwaga lub otyloscia, ze wzgledu na
warto$¢ FeNO podzielono pacjentow na grupe FeNO <20 ppb (n=18) oraz grupe FeNO > 20
ppb (n=19),

- wystepowanie atopii: na podstawie analizy wywiadu chorobowego od pacjentéw
1 wynikow badan testow prick lub/i alergenowoswoistych IgE w kierunku przynajmniej
dwudziestu powszechnych aeroalergenéw. Oceniono istotno$¢ kliniczng stwierdzanych uczulen
w wywolywaniu objawow astmy. Na tej podstawie podzielono pacjentdéw na grupe z astma

alergiczng (n=45), niealergiczng (n=26).

3.2. Procedury przeprowadzone w badaniu

Podczas wizyty pacjentdw przeprowadzono nastgpujace czynnosci:

1. Wywiad lekarski, ze szczegdlnym uwzglednieniem informacji dotyczacych astmy

1 aktualnego leczenia, przeprowadzany kazdorazowo przez doktorantke.

2. Spirometria — wykonana aparatem MasterScope PC, (VIASYS-JAEGER Germany),
zgodnie z zaleceniami producenta i wytycznymi ATS/ERS [173]. Badanie
przeprowadzono z uwzglednieniem przeciwwskazan, po co najmniej 15-minutowym
odpoczynku pacjenta. Pacjenci mieli ubranie niekrepujace ruchow w obrebie klatki

piersiowej i brzucha. Chorzy byli poinformowani, aby na co najmniej 4 godziny przed
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badaniem nie pi¢ napojow wysokokofeinowych ani alkoholowych, na co najmniej 2
godziny przez badaniem nie je$¢ obfitych positkow 1 nie pali¢ papierosow, oraz na co
najmniej godzing przed badaniem nie wykonywaé duzych wysitkow fizycznych. Leki
wziewne stosowane przez pacjentdw w leczeniu astmy byly odstawione zgodnie
z wymaganiami 1 zaleceniami Polskiego Towarzystwa Chorob Ptuc (PTCHP) [174].
W badaniu oceniano nastgpujace parametry spirometryczne: FEV1, FVC, FEV1%/FVC,
VC, FEV1%/VC, PEF.

. Pomiar wzrostu i masy ciala — z uzyciem przyrzadu pomiarowego Stadiometer Radwag
WPT 150 (RADWAG, Polska) — pomiar byl wykonywany bez butéw i w lekkim
ubraniu. Oznaczenie wskaznika masy ciata (BMI, body mass index) obliczono dzielac
mase ciata w kg przez wzrost do kwadratu w metrach, zgodnie z zaleceniami WHO

[175].

. Pomiary obwodu talii i bioder wykonano zgodnie z zaleceniami WHO, dla kazdego

chorego obliczono WHR (waist hip ratio) [176].

Oznaczenie beztluszczowe] masy ciata metoda bioelektrycznej impedancji za pomocag
analizatora tkanki thuszczowej Tanita (Europ B.V. Hogoorddreef 56-E, 1101 BE

Amsterdam, the Netherlands), zgodnie z zaleceniami producenta.

Ocene kontroli astmy okreslono za pomocg Testu Kontroli Astmy (ACT, Asthma
Control Test, zalaczniki nr 6,7) [8,177]. Kwestionariusz zawiera 5 pytan, skala
uzyskanych wynikéw miesci si¢ w przedziale 5-25 punktow, gdzie 20-25 punktow
$wiadczy o dobrej kontroli astmy, 16-19 punktow $wiadczy o cz¢sciowej kontroli astmy,

5-15 punktow $wiadczy o zlej kontroli astmy.

. Pobranie probek krwi (4 ml) celem oznaczenia st¢zenia w surowicy krwi: omentyny
(ng/ml), waspiny (ng/ml). Probki krwi zylnej obwodowej o objgtosci 4 ml pobierano
minimum 4 godziny po ostatnim positku do probowek z aktywatorem krzepniecia (BD
Vacutainer clot activator tube, BD-Plymouth, UK). Po wykrzepieniu przez 20 minut
w temperaturze pokojowej, probki krwi wirowano przez 15 minut w wirdwce
automatycznej 1700 rpm, oddzielajac surowice od komorek. Uzyskang po odwirowaniu
surowice umieszczono w probowkach typu Eppendorf, ktore przechowywano do czasu
wykonania oznaczen w temperaturze — 78 °C (190,15K). Stezenie omentyny i waspiny
W surowicy zmierzono za pomocg dostepnego na rynku testu immunoenzymatycznego

(EIA, enzyme-linked immunosorbent assay) Human Omentin, ELISA kit (Bio Vendor,
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Brno, Czech Republic) i EIA Human Vaspin, ELISA kit (Bio Vendor, Brno, Czech
Republic), metoda ELISA, przy uzyciu czytnika Infinite F50 firmy TECAN

(Szwajcaria), zgodnie z instrukcjami producenta.

8. Dokonano pomiaru stezenia tlenku azotu w wydychanym powietrzu w jednostkach ppb
(parts per bilion), jako frakcja wydychanego tlenku azotu (FeNO, fraction of exhaled
nitric oxide). Pomiary wykonano za pomoca przenosnego analizatora NObreathFeNo
Monitor (Bedfont® Scientific Ltd., Anglia) zgodnie z zaleceniami producenta
1 wytycznymi ATS/ERS [178]. Przed badaniem FeNO pacjentom zalecano: unikanie
intensywnego wysitku fizycznego, palenia tytoniu, picia gorgcych napojoéw, napojow
kofeinowych i alkoholu minimum 1 godzin¢ przed badaniem, unikania spozywania

zielonych warzyw lisciastych 1 burakow co najmniej przez 3 godziny przed badaniem.

3.3. Metody statystyczne

W tabelach zbiorczych, dane liczbowe podano jako wartosci $rednie, maksima, minima,
liczba préob (n), odchylenie standardowe (SD) oraz mediany. Ocene prawdopodobienstwa
rozktadu zmiennych liczbowych do rozktadu normalnego wykonano przy uzyciu testu
Kolmogorov-Smirnov. W cze$ci zmiennych nie potwierdzono podobienstwa do rozktadu
normalnego. Wartos$ci zostaly poréwnane miedzy podanymi grupami przy uzyciu testu
parametrycznego Pearsona, nieparametrycznego U Manna-Whitney a oraz testu istotnosci dla
dwoch srednich (paired t test). Wspotzaleznos¢ pomigedzy zmiennymi oceniono korelacjg rang
Spearmana. Do analizy statystycznej 1 przygotowania wykresOw wykorzystano
oprogramowanie GraphPad Prism 10.02 software (GraphPad Software Inc., San Diego, CA,
USA). Istotnos¢ statystyczng ustalono przy wartosci p < 0,05.
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4. Omowienie wynikow
4.1. Charakterystyka badanej populacji
4.1.1. Parametry demograficzne
Badang grupe liczniej reprezentowaty kobiety niz me¢zczyzni, a $redni wiek badanej

populacji byt powyzej 50 roku zycia. Mediana wieku kobiet wynosita 60 lat, z minimum 21 lat,

maksimum 89 lat, mediana wieku mezczyzn wynosita 59 lat, z minimum 28 lat, maksimum 77
lat (Tabela 1).

Tabela 1. Charakterystyka demograficzna badanej grupy

n srednia mediana minimum maksimum odch. std
(SD)
Ogotem 71 57,61 59 21 89 14,48
E?;‘gk > Kobict 40 5820 60 21 89 1531
» mgzczyzn 31 56,84 59 28 77 14,49
Ogotem 71 1,69 1,68 1,49 1,95 0,11
xjm“ > kobiet 40 1,62 1,62 1,49 1,78 0,07
> mezezyzn 31 1,78 1,77 1,66 1,95 0,08
Ogotem 71 86,23 83,10 60,00 132,00 17,53
Efga]ga > kobiet 40 80,22 76,00 60,00 129,10 16,75
> mezczyzn 31 9399 93,00 70,30 132,00 15,55

4.1.2. Parametry antropometryczne i ocena sktadu ciata

W catlej grupie badanej przewage miaty osoby z nadwagg (25< BMI <30) (Ryc.1) oraz
otylo$cig brzuszng (u kobiet WHR > 0,85, u mezczyzn WHR > 1,0 ) (Ryc.2, Tab. 2).
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Ryc. 1. Rozktad przedziatow BMI (Body Mass Index) w badanej populacji pacjentow.
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Ryc. 2. Rozktad WHR (Waist Hip Ratio) w badanej populacji pacjentow.
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Tabela 2. Opisowa analiza statystyczna sktadu ciala, obwodu talii i bioder.

n srednia mediana minimum maksimum odch. std

(SD)

Tkanka | Ogolem 46 3337 3340 12,70 51,50 8,75
thuszczowa > kobiet 25 39,40 38,70 27,40 51,50 5,80
[%] > meiczym 21 26,18 2650 12,70 32,10 5,67
Tkanka | Ogolem 46 2829 2595 10,10 65,90 10,72
tluszczowa| > kobiet 25 3131 2850 17,70 65,90 11,98
kel > meiczym 21 2470 2350 10,10 38,90 7,86
Ogotem 46 5648 5570 35,10 83,10 14,04

ﬁg]“ > kobict 25 4637 4570 35,10 66,10 7,55
> mezczyzn 21 68,52 69,40 50,90 83,10 9,76

Masa Ogotem 46 53,65 52,90 3330 79,00 13,38
mie$niowa | > kobiet 25 4402 4340 33,30 62,80 7,19
kel > mezczyzn 21 65,12 6600 4830 79,00 9,32
Obwid | Ogolem 71 100,99 99,00 81,00 142,00 11,83
talii > kobiet 40 9728 93,50 81,00 142,00 12,26
[em] > meiczym 31 105,77 105,00 87,00 130,00 9,45
Obwéd | Ogolem 71 107,89 104,00 93,00 144,00 10,67
bioder > kobiet 40 110,13 109,00 95,00 144,00 12,16
[em] > meiczym 31 105,02 104,00 93,00 126,00 7,65

FFM (Free Fat Mass) — beztluszczowa masa ciata.

4.13.

Stopnie kontroli astmy i intensywnosci leczenia astmy.

Stopien kontroli astmy oceniono stosujac test kontroli astmy (ACT, asthma control test)

[8,177].

W badanej grupie przewazali pacjenci ze zle lub cze¢$ciowo kontrolowang astmg (ACT <20

punktéw) stanowigc tacznie 63,38% badanych (Ryc.3).
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Mezczyzni Kobiety

dobra kont. — 20-25pkt -

czesciowa kont. — 16-19pkt -

Pukty kontroli astmy

zla kont.— 5-15pkt -

I . 1 2 1 * 1 = I
20% 10% 0% 10% 20%

Procent grupy badanej

Ryc. 3. Wyniki testu kontroli astmy (ACT, asthma control test) w badanej populacji.

W badanej populacji najliczniejsza grup¢ stanowili pacjenci na stopniu leczenia IViV

stanowigc tacznie 74,65% badanych (Ryc. 4).

Mezczyzni Kobiety

Stopien leczenia astmy

I . I i I . I v I
20% 10% 0% 10% 20%

Procent grupy badanej

Ryc. 4. Rozktad stopni leczenia astmy w badanej populacji.
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4.1.4. Zaburzenia wentylacji pluc

Zdecydowana wigkszos¢ pacjentow badanej grupy (68,18 %) nie miata obturacji
oskrzeli; FEVI%FVC>80% wartosci naleznej (wn.), co przedstawia Ryc.5. Zaburzenia
wentylacji wyrazone wskaznikiem FEV1% u wiekszos$ci badanych byty tagodne, z FEV1% >

70% wn. (Ryc.6).

Mezczyzni Kobiety

o >80~
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X
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1T}
o

<80

|
40% 30% 20% 10% 0% 10% 20% 30% 40%

Procent grupy badanej

Ryc. 5. Rozktad FEV1%FVC (Forced Expiratory Volume in 1 second %/Forced Vital Capacity)

w badanej populacji pacjentow.

= Mezczyzni Kobiety
(]
p tagodny — =70% 29.41 4412
2
N
= umiarkowany — 60-69% =t 2.94 4.41
o
g
& umiarkowany ciezki — 50-59% =+ 4.41 4.41
€
3 cigzki — 35-49% 1 5.88 2.94
S
|.|>: bardzo ciezki — <35% 47
(r
L] I T l L] I L] l L l L]
40% 20% 0% 20% 40%

Procent grupy badanej

Ryc. 6. FEV1 (Forced Expiratory Volume in 1 second) w badanej populacji (%wn - % wartosci

naleznej).
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4.1.5. Korelacja pomigdzy wybranymi wynikami badanej grupy
pacjentow

W grupie badanej zaobserwowano istotng statycznie dodatnig korelacje stezenia

eozynofiloéw z FeNO (r=0,07, p<0,0001) (Ryc.7).

o
o %
[} ©
C o F £
X e £ O 2 2
X Ry 85 05 &
o s E T 2> 4 N 2 qE’ 7]
S = < w w5 o o ©
=S 0w 2 Lo P2uwWw w O = 10
Wiek EE}-0.07/0.31]0.13 -0.34]-0.26[0.03 [-0.15/-0.21|0.16 |0.13 '
BMI |o.07 R 0.02(0.03]0.07 [-0.13|-0.17/-0.03|0.06 |-0.01
FAT%|0.31 0)-0.39|-0.06-0.17]-0.42]-0.29/-0.24|0.20 [ 0.14 0.5
WHR|0.13]0.02 [-0.39kK:ls}-0.34/-0.16(0.30{0.21 |-0.04{0.01 |-0.14]
FEV1 % }0.34]|0.03 |-0.06[-0.34 KKe[e}(s 0.05|0.14(0.19]0.02(0.03
FEV1%FVC }0.26/0.07 [-0.17]-0.16[8 W 0.02/0.01[0.10{0.13[0.05] F 4 0O
IgE catkowite|0.03-0.13|-0.42(0.30|0.05|0.02 EK¢¢} 0.29 U;és 0.15(0.24
Eozynofile [0.15[0.17/-0.29|0.21 [0.14{0.01|0.29 EKRZN.0.05| 0.06
FeNO [0.21/-0.031:0.24|-0.040.19/0.10 |0 Moosjoto| [ 105
Omentyna0.16{0.06/0.20(0.01(0.02|0.13 0.00Ho 0.08
Waspina|0.13]-0.01(0.14|-0.14(0.03|0.05 0.24/0.06 [0.19|0.08 EHE
-1.0
Wartosé p N / Wartoseé rg —A
Wk B FAT% WHR o' FEVI® 1 Eonnfle  FeNO  Omentyna Waspina
Wiek 05612 |0,039* | 0,2698 | 0,0041* | 0,0387" | 0,8590 0,3116 02125 0,1905 0,3635
BMI 0,5612 0,002* | 0,8515 | 0,7845 0,6520 | 0,3822 0,2418 0,8494 06143 0,9242
FAT% 0,0390* | 0,0016* 0,0072* | 06778 0,2783 | 0,0086* 0,1164 0,1638 0,1890 0,3698
WHR 0,2698 | 08515 | 0,007* 0,0038* | 0,1868 |0,0373* 0,1499 0,8000 09113 0,3368
FEV1 % 0,0041* | 0,7845 | 0,678 | 0,0038* <0,0001* | 0,7287 0,3347 0,2552 0,8403 08317
FEV1%F\VC 0,0387* | 05520 | 0,278 | 0,1868 | <0,0001* 0,8820 09713 05705 0,2967 0,7660
IgE catk. 0,8590 | 0,3822 | 0,009* | 0,0373* | 0,7287 0,8820 0,0634 0,0118* 03186 0,1420
Eozynofile 0,3116 | 02418 | 0,116 | 0,1499 | 0,3347 09713 | 0,0634 <0,0001* 0,7304 0,7322
FeNO 0,2125 | 0,8494 | 0,164 | 0,8000 | 02552 | 0,5705 |0,0118*| <0,0001* 06160 0,2636
Omentyna 0,1905 | 06143 | 0,189 | 09113 | 0,8403 0,2967 | 03186 0,7304 06160 05725
Waspina 0,3635 | 09242 | 0,370 | 0,3368 | 08317 0,7660 | 0,1420 0,7322 0,2636 05725
*p<0,05

BMI(Body Mass Index)- wskaznik masy ciata, FAT%(Fat Adipose Tissue)%-tkanka ttuszczowa %,
WHR (Waist - Hip Ratio) — wskaznik talia — biodro, FEV1%( Forced Expiratory Volume in 1 second)%
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- nat¢zona obj¢tos¢ wydechowa podczas pierwszej sekundy nat¢zonego wydechu, FEV1%/FVC (Forced
Expiratory Volume in 1 second%/ forced vital capacity) — nat¢zona objeto§¢ wydechowa podczas
pierwszej sekundy natezonego wydechu%/ natgzona pojemnos¢ zyciowa - wskaznik pseudo-
Tiffenea'u, IgE catkowite — immunoglobuliny E catkowite, FeNO (Fractional concentration of exhaled

Nitric Oxide) - stezenia tlenku azotu w wydychanym powietrzu

Ryc. 7. Macierz korelacji wybranych wynikow.

4.2. Omentyna

4.2.1. Omentyna a BMI

W przeprowadzonym badaniu nie wykazano istotnych statystycznie korelacji pomiedzy
stezeniami omentyny w surowicy badanych a wskaznikiem 25< BMI <30 vs BMI >30 zaréwno

w calej grupie badanej (n=71) jak i w podgrupach kobiet (n=40) i m¢zczyzn (n=31) (Ryc. 8).
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Ryc. 8. Zalezno$¢ stezenia omentyny w surowicy od wskaznika BMI (Body Mass Index).

4.2.2. Omentyna a ple¢ 1 fenotyp astmy

W calej badanej grupie mediana st¢zenia omentyny u kobiet wynosita 459,65 ng/ml,
u me¢zezyzn 387,89 ng/ml (Tab. 3). Nie wykazano istotnej statystycznie zalezno$ci pomigdzy

stezeniem omentyny w surowicy a ptcig u badanych (Ryc. 9).
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Ryc. 9. Zalezno$¢ stgzenia omentyny w surowicy u kobiet i m¢zczyzn catej badanej grupy (test Manna-

Whitney'a, p=0,142).

Nie zaobserwowano istotnej statystycznie réznicy w stezeniu omentyny w surowicy

pomiedzy pacjentami z astma alergiczng a pacjentami z astmag niealergiczng w calej badane;j

grupie. Natomiast stezenie omentyny bylo wyzsze (p=0,02) u kobiet niz u me¢zczyzn zar6wno

w grupie astmy alergicznej, jak 1 niealergicznej (Ryc.10).

800

4 . 3 s . Mezczyzni
= Ogétem m=mm Kobiety mmm Mezczyzni Paired t test vs,
g Kobiety |
* P value 00189
700 — P‘va(ue summary ¥
l_l—l g»:gg-)f;canlly different (P < Yes
E "1 One- or two-tailed P value? Two-tailed
g Number of pairs 2
(=)}
e 600
R
© - Wykres estymacji
=
> 500
e 500 - 3
o
2 " 3 @
S 450 e
o - 5
400 - g
3 3
400 5
E E o
300
N
)
<
>

Ryc. 10 Zaleznos¢ stgzenia omentyny w surowicy od etiologii astmy w catej grupie badanej oraz

w podgrupie kobiet i m¢zczyzn.
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4.2.3. Omentyna a intensywno$¢ leczenia astmy 1 stopien kontroli astmy

W calej grupie badanej nie wykazano istotnej statystycznie réznicy ste¢zenia omentyny
W surowicy u pacjentéw na réznych stopniach intensywnosci leczenia astmy (wg GINA) [171],
ale ste¢zenie omentyny bylo wyzsze u kobiet niz u m¢zczyzn zaréwno w II-111I stopniu leczenia

astmy (p=0,02) jak 1 IV-V stopniu leczenia astmy (p=0,02) (Ryc. 11).

Mez: i vs,
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Ryc. 11. Zalezno$¢ stezenia omentyny w surowicy od stopnia leczenia astmy.

Nie zaobserwowano roznicy w st¢zeniu omentyny w surowicy w grupach z ré6znym
stopniem kontroli astmy zard6wno w catej grupie badanej (n=71) jak i w podgrupie kobiet (n=41)

ani w podgrupie mezczyzn (n=31) (Ryc. 12).
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Ryc. 12. Zaleznos¢ stezenia omentyny w surowicy od wyniku kwestionariusza ACT (Asthma Control

Test).

Zakres punktow odpowiadajacy astmie zle kontrolowanej, czesciowo kontrolowanej

i dobrze kontrolowanej, wedtug GINA 2023 tj, odpowiednio: 5-15 punktow, 16-19 punktow

120-25 punktéw [8], (na potrzeby pracy, na Ryc. 12 potaczono grupy 5-15 punktow i 16-19

punktow w grupe 5-19 punktoéw).

4.2.4. Omentyna a zaburzenia wentylacji

W badaniu stwierdzono brak istotnej statystycznie korelacji pomigdzy stezeniem

omentyny w surowicy a FEV1% wn. w catej badanej grupie (n=71) oraz zar6wno w podgrupach

kobiet jak i me¢zczyzn (Ryc. 13, 14, 15).
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Ryc. 13. Wspotzalezno$¢ (rang Spearmana) stgzenia omentyny w surowicy od FEV1% (Forced

Expiratory Volume in 1 second) % warto$ci nalezne;j.
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Ryc. 14. Wspolzalezno$¢ (rang Spearmana) st¢zenia omentyny w surowicy od FEV1(Forced

Expiratory Volume in 1 second) % wartosci naleznej, w grupie kobiet.
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Ryc. 15. Wspolzaleznos¢ (rang Spearmana) st¢zenia omentyny w surowicy od FEV1 (Forced

Expiratory Volume in 1 second) % warto$ci naleznej, w grupie mezczyzn.

4.2.5. Omentyna a FeNO

Badanie wykazalo istotng statystycznie dodatnig korelacje pomigdzy st¢zeniem

omentyny w surowicy a FeNO w grupie me¢zczyzn (r=0,54, p=0,034), natomiast u kobiet nie

wykazano zalezno$ci stezenia omentyny od FeNO (Ryc. 16).
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Ryc. 16. Zalezno$¢ stezenia omentyny w surowicy od FeNO (Fractional concentration of exhaled

Nitric Oxide) w grupie mezczyzn i kobiet.

4.3 Waspina
4.3.1 Waspina a BMI

W przeprowadzonym badaniu nie wykazano istotnych statystycznie réoznic pomigdzy

stezeniem waspiny w surowicy badanych a wskaznikiem 25 < BMI < 30 vs BMI >30 w grupie

badanej (n=49) jak w podgrupie kobiet (n=28) i podgrupie me¢zczyzn (n=21) (Ryc. 17).
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Ryc. 17. Zaleznos¢ stezenia waspiny w surowicy od BMI (Body Mass Index).
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4.3.2 Waspina a ple¢ i fenotyp astmy

W catej badanej grupie mediana stezenia waspiny u kobiet wynosita 0,18 ng/ml,
ume¢zezyzn 0,16 ng/ml (Tab.3). Nie wykazano istotnej statystycznie zaleznosci pomigdzy

stezeniem waspiny w surowicy a plcig (n=49) (Ryc.18).

1.5 —
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j P value 0,3130
E . Exactor
) 1.0+ ® approximate P Exact
L vaiue?
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Ryc. 18. Zaleznos¢ stezenia waspiny w surowicy od pici (test Manna-Whitney'a).

Nie wykazano istotnej statystycznie réznicy w st¢zeniu waspiny w surowicy pomie¢dzy
pacjentami z astmg alergiczng a pacjentami z astmg niealergiczng w calej grupie badanej (n=49)
(Ryc.19).
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Ryc. 19. Zaleznos¢ stezenia waspiny w surowicy od etiologii astmy.

Wykazano natomiast istotne statystycznie nizsze st¢zenia waspiny w surowicy w astmie
niealergicznej niz alergicznej w podgrupie me¢zczyzn (n=21), natomiast nie stwierdzono takiej

zaleznosci w podgrupie kobiet (n=28) (Ryc. 20).
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Ryc. 20. Zaleznos¢ stezenia waspiny w surowicy od etiologii astmy w grupie kobiet i w grupie

mezczyzn (test Manna-Whitney'a).

4.3.3. Waspina a intensywnos$¢ leczenia astmy 1 stopien kontroli astmy

W grupie badanej (n=49) nie zaobserwowano roznicy stezenia waspiny w surowicy
w roznych stopniach leczenia astmy, w grupie me¢zczyzn (n=21). Stwierdzono natomiast istotne
statystycznie nizsze ste¢zenie waspiny w surowicy u kobiet z astmg na IV-V stopniu leczenia

w porownaniu do kobiet z astma na II-III stopniu leczenia (Rys 21, 22).
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Ryc. 21. Zalezno$¢ stezenia waspiny w surowicy u kobiet od stopnia leczenia (test Manna-Whitney'a,

p=0,0365).
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Ryc. 22. Zalezno$¢ stezenia waspiny w surowicy od stopnia leczenia astmy.

W grupie badanej (n=49) nie stwierdzono roznicy stg¢zenia waspiny W Surowicy
w grupie z astmg cz¢sciowo 1 zle kontrolowang (ACT < 20) oraz w grupie z astma dobrze
kontrolowang (ACT > 20). Zaobserwowano natomiast istotng statystycznie roznic¢ w srednim

stezeniu waspiny w surowicy u kobiet i mezczyzn, w grupie z astma czeSciowo 1 zle
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kontrolowang oraz w grupie z astmg dobrze kontrolowang, z wyzszymi ste¢zeniami waspiny

u kobiet w obu podgrupach (p=0,02) (Ryc. 23).
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Zakres punktow odpowiadajacy astmie zle kontrolowanej, cze¢$ciowo kontrolowanej i dobrze
kontrolowanej, wedtug GINA 2023 tj, odpowiednio: 5-15 punktow, 16-19 punktéw i 20-25 punktow
[8], (na potrzeby pracy, na Ryc. 23 potaczono grupy 5-15 punktow i 16-19 punktow w grupe 5-19
punktow).

Ryc. 23. Zalezno$¢ stezenia waspiny w surowicy od ACT (Asthma Control Test).

4.3.4. Waspina a FeNO

Wykazano istotng statystycznie dodatnig korelacje pomiedzy stezeniem waspiny
w surowicy a FeNO w grupie me¢zczyzn (r=0,32, p=0,039), u kobiet nie obserwowano

zaleznosci st¢zenia waspiny od FeNO (Ryc.24).
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Ryc. 24. Zalezno$¢ stezenia waspiny w surowicy od FeNO (Fractional concentration of exhaled Nitric

Oxide) w grupie me¢zczyzn i kobiet.
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Tabela 3. Opisowa analiza statystyczna danych biochemicznych grupy badanej

, . . .. . odch. std
n srednia mediana minimum maksimum (SD)
Ogélem 45 311,56 130,00 40,00 3880,00 583,73
Eozynofile ™2 "0 26 338,08 11500 40,00 3880,00  748.69
[kom./uL]
> mezczyzn 19 27526 230,00 50,00 970,00 228,02
Ogélem 71 43993 41840 187,09 1074,73 150,80
g‘gg‘g"a > kobiet 40 465,09 459,65 187,09 1074,73 164,48
> mezczyzn 31 407,47 387,89 194,70 695,90 126,34
. Ogélem 49 025 0,16 0,09 1,02 0,20
Waspina > kobiet 28 0,28 0,18 0,09 1,02 0,24
[ng/mL]
> mezczyzn 21 021 0,16 0,10 0,46 0,11
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5. Dyskusja

W dokumencie Global Initiative for Asthma (GINA) astma jest definiowana jako
przewlekta choroba zapalna drég oddechowych, w ktorej rozwoj jest zaangazowanych wiele
komorek uktadu immunologicznego oraz uwalnianych przez nie substancji [8].
Charakterystyczng cechg astmy jest heterogenno$¢ jej mechanizmoéw, a w konsekwencji

réznorodno$¢ obrazoéw klinicznych tej choroby.

Aktualne badania nad astmg skupiajg si¢ na zdefiniowaniu jej poszczegélnych fenotypow
1 endotypdw oraz biomarkerow, ktore umozliwig ich identyfikacj¢ i w rezultacie pozwalaja na
spersonalizowanie leczenia astmy. Zaawansowane techniki badawcze, takie jak m.in. analiza
sieci genetycznych, badania omiczne oraz techniki hodowli i identyfikacji mikrobiomu drég
oddechowych, umozliwiajg identyfikacj¢ czynnikoéw egzo- i endogennych odpowiedzialnych

za dysfunkcje immunologiczne, charakteryzujace rozne typy astmy.

Prezentowana dysertacja poswiecona jest astmie zwigzanej z zaburzeniami metabolicznymi,
nadwagg 1 otylos$cig. Wyrazem uwzglednienia odr¢bnosci mechanizmoéw astmy z otyloscig jest
najnowszy podziat reakcji nadwrazliwos$ci i chorob alergicznych, w ktorym ten typ astmy zostat
zakwalifikowany do odrebnego, VI typu poszerzonej nomenklatury reakcji nadwrazliwos$ci
klasycznego podziatu Gella-Combsa [58]. Liczne obserwacje kliniczne wskazujg na odmienny
przebieg kliniczny astmy u oséb z podwyzszonym wskaznikiem masy ciala (BMI): czestsze
wystepowanie u kobiet z astma o ,,p6znym poczatku”, sktonnos$¢ do zaostrzen wymagajacych
leczenia systemowymi glikokortykosteroidami i hospitalizacji. Zwiagzek pomig¢dzy astma a
otyloscig jest wieloczynnikowy. Ocenitam bezposredni wptyw dwoch mediatoréw tkanki
tluszczowej, omentyny i waspiny, na przewlekly proces zapalny drog oddechowych toczacy sig
w astmie. Zarowno omentyna jak i waspina sg okreslane jako adipokiny przeciwzapalne.
Obserwowane odbiegajace od normy stezenia tych substancji w organizmie osob, u ktérych
rozwingt si¢ przewlekty stan zapalny taki jak w przebiegu otytosci lub chorédb alergicznych,
moga stanowi¢ mechanizm kompensacyjny majacy na celu zrownowazenie czynnikow
nasilajacych stan zapalny. Kazda z tych przeciwzapalnych adipokin jest inna pod wzglgdem
struktury, funkcji i miejsc wychwytu, a mechanizmy ich dzialania nie zostaly jeszcze do konca
poznane. Ich zmieniona, wzmozona lub zmniejszona, produkcja moze wigc wynika¢ z wielu
roznych czynnikow  wewnatrzpochodnych; na przyktad hormony plciowe, jak

1 zewnatrzpochodnych; stosowane leki. W zwigzku z réznorodnos$cig adipokin i ich funkcji oraz
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odkrywaniem nowych substancji produkowanych przez tkanke tluszczowa podjetam si¢

zbadania dwoch adipokin o nie do kofica jeszcze poznanych dzialaniach: omentyny i waspiny.

Hipoteza badawcza zostala oparta na danych dowodzacych roli obu tych hormondéw
w roznych stanach chorobowych zwigzanych z zaburzeniami metabolicznymi i toczacym si¢
zapaleniem. Omentyna to adipokina, ktorej aktywno$¢ wigze si¢ z metabolizmem glukozy,
lipidow, procesami zapalnymi, nowotworowymi 1 neuroendokrynnymi. Obnizone stezenia
omentyny w surowicy stwierdzono w cukrzycy t. 2, otylosci i zespole metabolicznym [99].
Monitorowanie st¢zenia omentyny w surowicy moze by¢ pomocne w ocenie aktywnos$ci
mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow (MIZS) [168] oraz jako biomarkera raka
piersi [134], a ocena st¢zenia omentyny w ptynie optucnowym — jako biomarkera ztosliwego
migdzybtoniaka optucnej [93]. Przedmiotem wielu badan byta takze waspina. Stwierdzono, ze
podwyzszone stezenie waspiny w surowicy moze stuzy¢ jako biomarker insulinoopornosci
[90,153,154], cukrzycy t.2 [165] oraz aktywnosci colitis ulcerosa (CU) [164]. Powyzsze
obserwacje stanowily przestanke do oceny st¢zenia omentyny i waspiny w surowicy

u pacjentdw z astmg i towarzyszacg nadwagg lub otytoscia.

Celem badania bylo sprawdzenie czy w astmie z towarzyszaca nadwaga lub otyloscia
wystepuje korelacja stezenia omentyny 1 waspiny z BMI. Drugim celem byta ocena czy taka
zalezno$¢ mozna wykazac¢ dla podgrup wytonionych na podstawie pici, fenotypu astmy lub

stopnia kontroli astmy.

W prezentowanej pracy nie wykazano zwigzku mi¢dzy st¢zeniem omentyny 1 waspiny
w surowicy wsrod catej grupy badanych z astmg 1 otylo$cia/nadwaga, a BMI. Takiej zaleznosci
nie wykazano réwniez w podgrupach kobiet i me¢zczyzn. Ste¢zenie omentyny nie wykazywato
korelacji z intensywnoscia leczenia farmakologicznego, kontrolg astmy czy jej etiologig w calej
badanej grupie. Wyniki badania wskazujg natomiast, ze zar6wno w astmie alergicznej jak
i niealergicznej u kobiet z otyto$cia/nadwagg stezenie omentyny jest istotnie statystycznie
wyzsze niz u mezezyzn. Co wigcej, w podgrupie kobiet wykazano wyzsze niz u mezczyzn
stezenie omentyny zwigzane z intensywnoscig leczenia farmakologicznego tj. pomiedzy
grupami pozostajgcymi na II-III stopniu jak i IV-V stopniu intensywnosci leczenia astmy, wg

GINA.

Wyniki uzyskane dla drugiej z badanych adipokin, waspiny, wykazaty, ze w podgrupie

kobiet nie ma zaleznosci jej stezenia od endotypu astmy alergicznej 1 niealergicznej, natomiast
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stezenie waspiny korelowalo ze stopniem intensywnosci leczenia astmy; wykazano
statystycznie istotne wyzsze st¢zenia waspiny w astmie leczonej na stopniu II-1I niz IV-V, wg
GINA. W podgrupie m¢zczyzn st¢zenie waspiny w astmie alergicznej jest istotnie statycznie

WYyZsze niz w astmie niealergiczne;.

Podejmujac dyskusje na temat pierwszego z uzyskanych wynikow, braku zalezno$ci
pomiedzy stezeniem omentyny 1 waspiny a zaburzeniami BMI u osob z astmg 1 otytos$cig lub
nadwagg, trudno jest znalez¢ punkt odniesienia do tego wyniku w publikacjach innych autorow.
Proby oceny roli hormonow tkanki thuszczowej w zapaleniu immunologicznym w astmie sg
nieliczne. Gruchala-Niedoszytko 1 wsp. zestawiajagc wyniki badan na temat roli hormonow
tkanki tlhuszczowej w astmie wskazywali na badania dotyczace leptyny, adiponektyny
i rezystyny [179]. Nie wykazano jednoznacznego zwigzku pomig¢dzy astmg a stezeniem tych
adipokin w surowicy, sugeruje si¢ jednak, ze wptyw na ich wytwarzanie mogga mie¢ cytokiny
1 hormony plciowe. Natomiast dane na temat udzialu omentyny w procesie zapalenia w astmie
sa bardzo skape. W jednym z badan wskazano na mozliwo$¢ zwigzku omentyny
z zaostrzeniami astmy — wykazano wyzsze st¢zenie omentyny w plwocinie u o0séb
z zaostrzeniem astmy w poréwnaniu z osobami zdrowymi 1 osobami z astmg kontrolowang
[105]. Natomiast inne badanie stwierdzalo nizsze st¢zenie omentyny w surowicy w astmie
cigzkiej i umiarkowanej niz u os6b zdrowych (w obu grupach nie analizowano zwigzku z BMI)
[107]. W kilku publikacjach wykazano ujemng korelacj¢ miedzy st¢zeniem omentyny a BMI
zarowno u dorostych [120,180,181], jak i u dzieci i nastolatkow bez towarzyszacej astmy [182].
Natomiast dostepne sa badania, ktére sugeruja potencjalny zwigzek miedzy stezeniem
omentyny, a ptcig. De Souza Batista i wsp. [183] wykazali wyzsze stezenia omentyny u kobiet
niz u me¢zczyzn nieobcigzonych astmg oraz wigkszy zakres zmiennosci ste¢zenia omentyny
w stosunku do BMI u kobiet niz u mezczyzn. Dodatkowo praca ta potwierdzita obserwacje

innych autoréw mowigce o ujemnej korelacji st¢zenia omentyny z BMI.

Réwniez dane na temat waspiny sg nieliczne. Dotychczas publikowane badania dotyczace
waspiny przeprowadzane byly u pacjentéw niechorujgcych na astme. Pilarski 1 wsp. [184]
w pracy opublikowanej w 2023 roku, wskazuja na dodatnig korelacje pomiedzy stgzeniem
waspiny w surowicy a masg ciata, BMI, WHR, procentowa zawarto$cig tkanki ttuszczowej
1 masg tkanki tluszczowej w organizmie. Badania Auguet 1 wsp. [185] wskazuja, ze wyzsza
ekspresja mRNA waspiny wystepuje zarowno w tkance ttuszczowej podskornej jak i trzewne;j

u chorych z otyloscia [185]. Inne badania podaja, ze wzrost stezenia waspiny w surowicy
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nastepuje wraz ze zwigkszeniem si¢ masy tkanki tluszczowej, a spadek stezenia waspiny
w surowicy wraz z obnizeniem si¢ zawartos$ci tkanki ttuszczowej w organizmie [90,154,186].
Wykazano rowniez wyzsze st¢zenia waspiny w surowicy u kobiet niz u mezczyzn [186],

zarOwno w grupie z otytoscig [187] jak i z prawidlowa masg ciata [188].

Reasumujac nalezy oczekiwac, ze zalezno$¢ pomigdzy st¢zeniami omentyny i waspiny
wykracza poza prostg zalezno$¢ astma - waga ciata - BMI. Aby udokumentowa¢ wzajemne
zwigzki nalezy z pewnos$cig odnie$¢ si¢ do grup pacjentéw reprezentujacych poszczegdlne
subpopulacje oso6b z astmg i by¢ moze mie¢ na uwadze wspotudzial innych paramentow
metabolicznych lub immunologicznych wykraczajacych poza mechanizm zapalenia Th2-

zaleznego w astmie.

Wykazano szereg statystycznie istotnych roznic st¢zen badanych adipokin w zalezno$ci
od plci. Zauwazono wyzsze st¢zenia omentyny w podgrupie kobiet z astmg alergiczng lub
z astmg niealergiczng w poréwnaniu do analogicznych podgrup me¢zczyzn. Podobne réznice
wykazano pomi¢dzy podgrupa kobiet leczonych terapig II-III stopnia i terapig IV-V stopnia
a odpowiednia grupa me¢zczyzn. Powyzsze rdznice moga sugerowac¢ mozliwo$¢ oddziatywania
hormonéw plciowych na mechanizmy regulujace zapalenie w astmie u oséb z otyloscia lub
nadwagg. Udzial zeniskich hormonéw piciowych byl wielokrotnie udokumentowany w astmie
oraz chorobach z nadwrazliwo$ci, zaréwno IgE-zaleznych jak 1 IgE-niezaleznych [189].
Stwierdzono m. in. r6znice w zachorowalno$ci na choroby alergiczne w zaleznosci od pici,
a takze wplyw zenskich hormonow piciowych na przebieg astmy [189,190]. U kobiet jest
wyzsza czgstos¢ wystepowania astmy oraz innych chordb alergicznych, takich jak alergiczny
niezyt nosa, alergiczne kontaktowe zapalenie skory, alergia na leki czy alergia pokarmowa
[189—-193]. To zjawisko jest juz zauwazalne w okresie dojrzewania, tj. okoto 15-tego roku zycia
[189,190]. Analogiczne zalezno$ci obserwuje si¢, analizujac czesto$¢ wystepowania uczulen
1 proporcji uczulen bezobjawowych klinicznie do objawowych. W dziecinstwie bezobjawowe
uczulenie dotyczy przewaznie dziewczat, natomiast u dorostych kobiet obserwuje si¢ czestsze
uczulenie objawowe niz u dorostych mezczyzn. Sugeruje to, ze wysokie st¢zenie estrogenow

u dojrzatych kobiet moze wptywac na kliniczng ekspresj¢ objawow uczulenia [190,194].

O wptywie zenskich hormonow piciowych, a szczegolnie ich wahan w przebiegu cyklu
miesigczkowego, dowodzg rowniez zaostrzenia astmy w okresie okolomenstruacyjnym oraz
okotoowulacyjnym [192,195,196]. Natomiast mechanizm tych zjawisk i wptyw zenskich

hormonoéw piciowych na uktad immunologiczny 1 uktad oddechowy nie jest do konca poznany.
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Zenskie hormony oddziatluja poprzez swoje wlasne specyficzne receptory: receptor
estrogenowy (ER-a lub ER-f) oraz receptor progesteronowy (PR-A lub PR-B). Wykazano, ze
wszystkie receptory steroidéw plciowych, w tym estrogendw i progesteronu, ulegaja ekspresji
w tkance ptucnej [197]. Ekspresj¢ receptoréw estrogenowych a i B potwierdzono takze na
komorkach nabtonka oskrzeli. Hormony plciowe wplywaja réwniez na rzeski nabtonka
oskrzeli, a receptory dla progesteronu sa obecne na rzeskach komodrek nablonka drog
oddechowych zar6wno u me¢zczyzn, jak i u kobiet [190]. Zaréwno estrogeny, jak i progesteron
moga wplywaé¢ na przebieg astmy, co potwierdzajg zmienne parametry pluc, liczba
eozynofildw w plwocinie oraz zmiennos¢ FeNO w zaleznosci od fazy cyklu miesigczkowego
i wspomnianego stosunku estrogendw do progesteronu [195]. Estrogeny powoduja
rozszerzenie naczyn i nasilenie stanu zapalnego poprzez ulatwienie dysocjacji tlenku azotu
[192]. Stwierdzono, ze FEV1 1 FVC sg najnizsze w okresie okotoowulacyjnym cyklu, gdy
poziomy estradiolu sg wysokie [197]. Ponadto zaobserwowano zwigkszong nadreaktywnos¢
oskrzeli w okresie okotookoloowulacyjnym, a zwlaszcza w okresie okotomiesigczkowym
[190,191], co wigzato si¢ z czgstszymi epizodami astmy [192,198]. Estrogeny moga mied
wplyw na odpowiedz humoralng, reakcje nadwrazliwos$ci typu natychmiastowego oraz na
reakcje typu opoznionego [198]. Estrogeny wzmacniajg odporno$¢ humoralng i wspierajg
autoimmunizacje [199], nasilaja degranulacje komorek tucznych [200]. Wyzwalanie objawow
moze wystapi¢ przy nizszych dawkach alergenu w obecnosci estrogenow. Tak wigc endogenne
estrogeny moga nasila¢ reaktywno$¢ alergiczng u kobiet, dzialajac poprzez receptor
estrogenowy alfa na komorkach tucznych. Moze to wyjasnia¢ nasilenie reakcji alergicznych
u kobiet w okresie menstruacji i cigzy, podczas leczenia antykoncepcyjnego i hormonalnej
terapii zastepczej [198]. W przeciwienstwie do estrogendw, androgeny i progesteron
fizjologicznie dziataja jako immunosupresory [201]. Androgeny promujg odpowiedz
immunologiczng Thl charakteryzujaca si¢ produkcjg IL-2, natomiast estrogeny i1 progesteron
indukuja odpowiedz immunologiczng Th2 charakteryzujaca si¢ produkcja IL-4, IL-5, IL-10
1IL-13 [202]. Z uwagi na obecno$¢ receptorow dla hormonow piciowych na wielu réznych
komorkach takich jak limfocyty, monocyty, eozynofile, bazofile, komoérki tuczne, hormony
plciowe wywieraja ogromny wplyw na funkcjonowanie 1 aktywno$¢ komorek
odpornosciowych, powodujac tym samym réznice migdzyosobnicze w powstawaniu alergii,

chorob autoimmunologicznych czy obronie przed chorobami [193].

Poza hormonami piciowymi takze inne czynniki mogg wptywa¢ na wytwarzanie

adipokin. Dowodem na to sg prace dotyczace adiponektyny, irisiny, leptyny, ktore wskazuja,
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ze dzialanie regulujace wytwarzanie tych adipokin ma zywno$¢ bogata w polifenole,
prebiotyki, probiotyki, 3-n wielonienasycone kwasy tluszczowe (3-n PUFA) [203]. Istnieja
badania dotyczace wptywu okres$lonej diety w wybranych grupach chorych na st¢zenie
adipokin we krwi. Przyktadem moze by¢ badanie przeprowadzone przez Chyra i wsp. [204]
dotyczace wptywu diety ketogenicznej u dzieci z padaczky lekooporng, w ktorym wykazano,
ze zastosowana dieta ketogeniczna znaczaco podwyzszata stezenie omentyny i obnizata
stezenia waspiny w surowicy krwi w poréwnaniu do grupy dzieci chorych na epilepsj¢
leczonych kwasem walproinowym oraz dzieci zdrowych, bez diety ketogenicznej [204]. Innym,
ostatnio opublikowanym, badaniem potwierdzajacym wptyw diety na stezenia adipokin jest
badanie wptywu diety obfitujacej w jednonienasycone (MUFA) i wielonienasycone kwasy
thuszczowe (PUFA), tzw. post atonski (Athonian Orthodox Fasting, AOF) na stezenie
omentyny 1 waspiny w surowicy krwi. Dieta atonska zwigkszala stezenie omentyny i obnizata
stezenie waspiny we krwi, co jest odwrotnoscig wahan stezen tych adipokin w surowicy krwi
w przebiegu otylosci i cukrzycy typu 2 [205]. Badania wskazuja ponadto, ze na produkcje
adipokin wplywa mikrobiom, ktorego sktad pozostaje zalezny od diety. Niektore bakterie
mikroflory jelitowej moga stymulowac produkcje przeciwzapalnych adipokin, a w warunkach

dysbiozy takze prozapalnych [206].

Prezentowana praca wskazuje na istotny udzial hormonoéw pitciowych w regulowaniu
surowiczych stezen omentyny 1 waspiny w badanej grupie chorych na astme
z nadwaga/otytoscig. Zatem omentyna i1 waspina moglyby potencjalnie postuzy¢ do
monitorowania przebiegu astmy w wyodrebnionych fenotypowo i pod wzgledem plci
podgrupach pacjentéw. Taki aspekt zastosowania tych adipokin nie jest dotychczas omawiany
w dostepnym pismiennictwie. Konieczne sg dalsze prospektywne badania dotyczace zaleznos$ci
stezen omentyny i waspiny w wybranych grupach kobiet i megzczyzn z uwzglednieniem

etiologii 1 przebiegu astmy.
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6. Ograniczenia pracy badawczej

Badanie byto prowadzone jednoosrodkowowo na licznej grupie pacjentow, natomiast
wyodrebnione podgrupy pod wzgledem endotypu astmy, stopnia kontroli i leczenia astmy oraz

pici byty mniej liczne.

Badanie bylo prowadzone w czasie trwania pandemii COVID — 19, co znacznie
utrudniato rekrutacje¢ pacjentéw i wykonanie zaplanowanych procedur. Badania powodujace
generowanie aerozolu od chorego, jak spirometria czy pomiar FeNO, nalezalo wowczas
ograniczy¢ do niezbednego minimum. Wymuszone pandemia regulacje ograniczaly takze
przyjecia pacjentow do szpitala i poradni. Badanie miato ponadto zaplanowane ograniczone

ramy Czasowe.

Prezentowane badanie jest jednym z pierwszych analizujacych zaleznos$ci stezen
W surowicy omentyny i waspiny u chorych na astme¢ z nadwaga lub otylo$cia, co ograniczato

mozliwo$¢ poréwnania uzyskanych wynikéw do wynikdw innych badaczy.
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7. Whioski i perspektywy dalszych badan

1. U chorych z nadwaga lub otyloscig chorujgcych na astme alergiczng lub niealergiczng
wykazano istotne statycznie wyzsze stezenie omentyny u kobiet niz u m¢zczyzn, a takze
wyzsze st¢zenie omentyny u kobiet niz u m¢zczyzn w podgrupach leczonych na stopniu
intensywnosci II-1I1 i IV-V, wg GINA.

2. U kobiet z nadwaga lub otyloscig chorujgcych na astm¢ wykazano istotne statycznie
wyzsze stezenie waspiny w podgrupie leczonych na stopniu intensywnosci II-11I, wg
GINA w poréwnaniu z podgrupg leczonych na stopniu intensywnos$ci I[V-V, wg GINA.
Natomiast u m¢zczyzn z nadwaga lub otytoscia chorujacych na astme statycznie istotnie
wyzsze stezenie waspiny wykazano u chorujgcych na astme alergiczng niz astme
niealergiczng.

3. Wykazano dodatnig korelacj¢ pomiedzy stezeniem zaréwno omentyny jak rowniez
waspiny a FeNO w podgrupie m¢zczyzn.

4. Nie wykazano zwigzku stezenia w surowicy omentyny i waspiny ze wskaznikiem BMI,
z endotypem alergicznym 1 niealergicznym astmy ani ze stopniem kontroli astmy
1 intensywnoscig jej leczenia w catej badanej grupie.

5. Poniewaz st¢zenia omentyny i waspiny statystycznie istotnie rdznily si¢ w badanych
grupach kobiet i mezczyzn, wydaje si¢, ze hormony plciowe moga mie¢ wptyw na

aktywnos$¢ obu tych adipokin u chorych z nadwagg lub otytoscig chorujacych na astme.

W celu dokladniejszego okreslenia dzialania omentyny i waspiny w poszczegolnych
endotypach astmy potrzebne jest przeprowadzenie wieloosrodkowego badania
z monitorowaniem stezen tych adipokin w dtuzszym przedziale czasowym i odniesieniem ich
do stopnia kontroli astmy, z uwzglgdnieniem stosowanej farmakoterapii, w tym leczenia
biologicznego. Ponadto konieczne bytoby wyodrgbnienie podgrup badanych pod wzgledem

ptci 1 wieku.
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9. Streszczenie pracy doktorskiej

Wstep

Astma jest chorobg o globalnym zasiggu, obejmujaca ponad 250 milionéw chorych w kazdym
wieku. Stata cechg astmy jest przewlekte zapalenie w drogach oddechowych. Druga cecha
astmy jest jej heterogenno$¢ wynikajaca z licznych endotypow i fenotypow astmy, ktore moga
si¢ na siebie naktada¢ i zmienia¢ przebieg choroby. Fenotyp astmy zwigzanej z otylo$cia
charakteryzuje si¢ zwigkszonym ryzykiem zaostrzeh i gorsza odpowiedzig na leczenie

wziewnymi glikokortykosteroidami, co powoduje trudnos$ci w uzyskaniu kontroli astmy.

Otylo$¢ osiagneta rozmiary ogolnoswiatowej epidemii. Szacuje si¢, ze choroba dotyczy az
okoto 2,5 miliarda dorostych. Otylo§¢ moze znaczaco wplywaé¢ na mechanik¢ oddychania
powodujac zmniejszenie nat¢zonej pojemnosci zyciowe] (FVC), wydechowej objetosci

rezerwowej (ERV) 1 natezonej pierwszosekundowej objetosci wydechowej (FEV1).

Komorki tkanki tluszczowej uwalniajg bioaktywne substancje, zwane adipokinami, ktoére
powoduja powstanie tzw. ,,niskiego stopnia stanu zapalnego” w otytosci. Dwie sposrod
adipokin, omentyna i waspina, wydaja si¢ szczegOlnie istotne. Wykazano, ze ich stezenia
w surowicy 1 tkankach ulegaja zmianom w przebiegu réznych choréb o podlozu zapalnym.
Wiadomo, ze na wytwarzanie omentyny 1 waspiny moga mie¢ wptyw hormony piciowe,
natomiast doktadna funkcja i mechanizm ich dziatania nie zostaty jak dotad poznane.
Potencjalnie, omentyna i waspina mogg zmienia¢ aktywnos¢ zapalenia toczgcego si¢ w drogach
oddechowych w astmie oskrzelowej. Badania dotyczace omentyny u o0sob chorujacych na

astme sg bardzo nieliczne, a waspina nie byta badana w tej grupie chorych.
Cel pracy

Celem pierwszorzgdowym pracy byla ocena przydatnosci omentyny i waspiny jako

biomarkeréw cigzkos$ci astmy u chorych z nadwagg lub otytoscia.

Celami drugorzedowymi byto ocenienie, czy w astmie z towarzyszaca nadwaga lub

otylo$cig wystepuje zalezno$¢ stezenia omentyny i waspiny:

6) od wybranych parametréw antropometrycznych pacjentow z grupy badanej,
7) od etiologii astmy,
8) od stopnia kontroli astmy,

9) od stezenia tlenku azotu w wydychanym powietrzu,
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10) od ptci.

Material i metody

Badanie przeprowadzono w grupie 71 chorych (40 kobiet, 31 m¢zczyzn) w wieku 21-89 lat,

leczonych w Klinice Choréb Wewnetrznych, Pneumonologii 1 Alergologii Uniwersytetu

Medycznego we Wroctawiu lub w poradni przykliniczne;j.

Kryteria wigczenia do badania:

nadwaga lub otytos¢ (BMI >25 kg/m? ), wg WHO
astma oskrzelowa rozpoznana wg kryteriow GINA 2018,[171] co najmniej 18
miesiecy przed wigczeniem do badania,

leczenie co najmniej II stopnia wg GINA 2018

Kryteria wylgczenia z badania:

ostre infekcje bakteryjne 1 wirusowe, w okresie 7 dni przed witaczeniem do badania,
cukrzyca typu 1 lub typu 2, rozpoznana wg zalecen WHO,

inne niz astma przewlekte, niekontrolowane choroby zapalne,

zaburzenia psychiczne utrudniajace wspotprace i kontakt z pacjentem,

kobiety w cigzy lub podczas karmienia piersia.

W grupie badanej (n=71) oceniano:

BMI, wyodrgbniono podgrupy z nadwagg (n=42) i podgrupy z otytoscig (n=29),
oceniono obwdd talii 1 wspdtczynnik WHR

sktad ciata metoda bioimpedancji elektrycznej (n=46),

intensywnos$¢ leczenia farmakologicznego astmy, wg GINA 2018: zakwalifikowano
pacjentow do stopnia II (n=5), stopnia III (n=13) 1 stopnia IV (n=25), stopnia V
(n=28) kontroli astmy,

spirometri¢: ze wzglgdu na parametr FEV1 pacjentow kwalifikowano na grupe z
FEV1>70% (n=51) i FEV1<70% (n=20),

test kontroli astmy (ACT): wyodrgbniono grupy z dobra kontrolg astmy (20-25
punktow) (n=26), czesciowa kontrolg astmy (16-19 punktéw) (n=14), zta kontrola
astmy (5-15 punktow) (n=31),
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e cozynofili¢ obwodowa: na podstawie liczby eozynofilow we krwi obwodowej
pacjentow (n=51) zakwalifikowano do grupy <150 liczby eozynofilow/mikrolitr krwi
obwodowej (n=27), >150<300 liczby eozynofiléw/mikrolitr krwi obwodowej (n=11),
>300 liczby eozynofildow/mikrolitr krwi obwodowej (n=13),

e FeNO, oznaczono w grupie (n=37) badanych z nadwagg lub otyloscia, ze wzgledu na
warto$¢ FeNO podzielono pacjentéw na grupg FeNO <20 ppb (n=18) oraz grupe
FeNO > 20 ppb (n=19),

& wystepowanie atopii: na podstawie analizy wywiadu chorobowego od pacjentow i
wynikoéw badan testow prick lub/i alergenowoswoistych IgE w kierunku przynajmnie;j
dwudziestu powszechnych aeroalergendw. Oceniono istotnos¢ kliniczng
stwierdzanych uczulen w wywolywaniu objawow astmy. Na tej podstawie podzielono

pacjentdw na grupe z astmg alergiczng (n=45), niealergiczng (n=26).

Metody statystyczne

W tabelach zbiorczych dane liczbowe podano jako warto$ci $rednie, maksima, minima, liczba
prob (n), odchylenie standardowe (SD) oraz mediany. Ocen¢ prawdopodobienstwa rozktadu
zmiennych liczbowych do rozktadu normalnego wykonano przy uzyciu testu Kolmogorov-
Smirnov. W cze$ci zmiennych nie potwierdzono podobienstwa do rozktadu normalnego.
Warto$ci zostaty porownane migdzy podanymi grupami przy uzyciu testu parametrycznego
Pearsona, nieparametrycznego U Manna-Whitney'a oraz testu istotnosci dla dwdch $rednich
(paired t test). Wspotzaleznos¢ pomiedzy zmiennymi oceniono korelacjg rang Spearmana. Do
analizy statystycznej i przygotowania wykresow wykorzystano oprogramowanie GraphPad
Prism 10.02 software (GraphPad Software Inc., San Diego, CA, USA). Istotno$¢ statystyczng

ustalono przy wartosci p < 0,05.
Wyniki

Badang grup¢ liczniej reprezentowaly kobiety niz mezczyzni, mediana wieku kobiet wynosita
60 lat, mezczyzn 59 lat. W grupie badanej zaobserwowano istotng statycznie korelacj¢ stezenia

eozynofilow z FeNO (r=0,07, p<0,0001).
Omentyna

Nie wykazano istotnych statystycznie korelacji pomigdzy st¢zeniami omentyny w surowicy

badanych a wskaznikiem 25< BMI <30 vs BMI >30 zar6wno w calej grupie badanej (n=71) jak
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1 w podgrupach kobiet (n=40) i m¢zczyzn (n=31), ani pomigdzy pitcig. Mediana st¢zenia
omentyny u kobiet wynosita 459,65 ng/ml, u me¢zczyzn 387,89 ng/ml.

Stezenie omentyny byto wyzsze (p=0,02) u kobiet niz u mezczyzn zarowno w grupie astmy
alergicznej (481,9 ng/ml versus 407,5 ng/ml), jak i niealergicznej (445,8 ng/ml versus 375,6

ng/ml), czego nie zaobserwowano w calej grupie badane;.

Stezenie omentyny bylo wyzsze u kobiet niz u m¢zczyzn zarowno w II-1I1 stopniu leczenia
astmy (454,6 ng/ml versus 394,8 ng/ml, p=0,02) jak 1 IV-V stopniu leczenia astmy (468,6 ng/ml
versus 411,9 ng/ml, p=0,02).

Nie zaobserwowano roéznicy w stezeniu omentyny w surowicy w grupach z ré6znym stopniem
kontroli astmy, ani korelacji st¢zenia omentyny w surowicy a FEV1% wn., zarowno w calej
grupie badanej (n=71) jak 1 w podgrupie kobiet, ani w podgrupie me¢zczyzn. Istotng
statystycznie dodatnig korelacje stezenia omentyny w surowicy a FeNO wykazano w podgrupie

me¢zezyzn (1=0,54, p=0,034).
Waspina

Nie wykazano istotnych statystycznie korelacji pomig¢dzy stezeniem waspiny w surowicy
badanych a wskaznikiem 25 < BMI < 30 versus BMI >30 w grupie badanej (n=49) jak w
podgrupie kobiet (n=28) 1 podgrupie mezczyzn (n=21), ani pomiedzy ptcig. Mediana stezenia

waspiny u kobiet wynosita 0,18 ng/ml, u me¢zczyzn 0,16 ng/ml.

Wykazano istotne statystycznie nizsze stezenia waspiny w surowicy w astmie niealergicznej
niz alergicznej w podgrupie mezczyzn (n=21, p=0,04), natomiast nie stwierdzono takiej

zaleznos$ci w podgrupie kobiet (n=28).

Stwierdzono istotne statystycznie nizsze st¢zenie waspiny w surowicy u kobiet z astma na IV-

V stopniu leczenia w porownaniu do kobiet z astmg na II-III stopniu leczenia (p=0,0365).

W grupie badanej (n=49) nie stwierdzono statystycznie istotnej réznicy w st¢zeniu waspiny
w surowicy pomig¢dzy chorymi z astmg cze$ciowo i zle kontrolowang (ACT < 20) oraz z astma
dobrze kontrolowang (ACT > 20). Natomiast wykazano istotng statystycznie réznice w stezeniu
waspiny w surowicy pomiedzy podgrupami kobiet i mezczyzn z astmag czesciowo 1 zle

kontrolowang a z astmg dobrze kontrolowang.

Zaobserwowano istotng statystycznie dodatnig korelacj¢ pomiedzy st¢zeniem waspiny

w surowicy a FeNO w podgrupie mezczyzn (r=0,32, p=0,039).

100



Whioski

. U chorych z nadwagg lub otyloscig chorujacych na astmg¢ alergiczng lub niealergiczng
wykazano istotne statycznie wyzsze st¢zenie omentyny u kobiet niz u m¢zczyzn, a takze
wyzsze st¢zenie omentyny u kobiet niz u m¢zczyzn w podgrupach leczonych na stopniu
intensywnosci II-II1 i IV-V, wg GINA.

. U kobiet z nadwagg lub otytoscig chorujacych na astme¢ wykazano istotne statycznie
wyzsze stezenie waspiny w podgrupie leczonych na stopniu intensywnosci II-11I, wg
GINA w poréwnaniu z podgrupg leczonych na stopniu intensywnosci IV-V, wg GINA.
Natomiast u m¢zczyzn z nadwaga lub otytoscia chorujacych na astme statycznie istotnie
wyzsze stezenie waspiny wykazano u chorujacych na astme alergiczng niz astme
niealergiczng.

Wykazano dodatnig korelacj¢ pomiedzy stezeniem zarowno omentyny jak roéwniez
waspiny a FeNO w podgrupie m¢zczyzn.

. Nie wykazano zwigzku stezenia w surowicy omentyny i waspiny ze wskaznikiem BMI,
z endotypem alergicznym 1 niealergicznym astmy ani ze stopniem kontroli astmy
1 intensywnoscig jej leczenia w catej badanej grupie.

Poniewaz st¢zenia omentyny i waspiny statystycznie istotnie roznity si¢ w badanych
grupach kobiet i mezczyzn, wydaje si¢, ze hormony plciowe moga mie¢ wptyw na

aktywnos$¢ obu tych adipokin u chorych z nadwagg lub otytoscig chorujacych na astme.

Summary

Introduction

Asthma is a global disease affecting over 250 million people of all ages. An even feature of

asthma is chronic inflammation in the airways. Another asthma feature is its heterogeneity

resulting from numerous asthma endotypes and phenotypes, which may overlap and change the

course of the disease. The obesity-associated asthma phenotype is characterized by an increased

risk of exacerbations and a worse response to treatment with inhaled glucocorticoids, which

makes it difficult to achieve asthma control.
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Obesity has reached global epidemic proportions. It is estimated that the disease affects
approximately 2.5 billion adults. Obesity can significantly impact breathing mechanics,
resulting in reduced forced vital capacity (FVC), expiratory reserve volume (ERV), and forced

expiratory volume in one second (FEV).

Adipose tissue cells release bioactive substances called adipokines, which result in the so-called
“low-grade inflammation” in obesity. Two of the adipokines, omentin and vaspin, appear to be
particularly important. It has been shown that their concentrations in serum and tissues change
in various inflammatory diseases. It is known that the production of omentin and vaspin can be
influenced by sex hormones, but their exact function and mechanism of action have not yet
been elucidated. Potentially, omentin and vaspin may change the activity of inflammation in
the airways in bronchial asthma. There are very few studies on omentin in people with asthma,

and vaspin has not been studied in this group of patients.

Aim of the study

The primary aim of the study was to evaluate the usefulness of omentin and vaspin as

biomarkers of asthma severity in overweight or obese patients.

The secondary aim of the study were to evaluate whether omentin and vaspin concentrations

are dependent in asthma with associated overweight or obesity:

1) on selected anthropometric parameters of patients in the study group,
2) on the etiology of asthma,

3) on the degree of asthma control,

4) on the concentration of nitric oxide in exhaled air,

5) on gender.

Material and methods

The study was conducted in a group of 71 asthmatic patients (40 women, 31 men), aged 21-89
years, treated at the Department of Internal Medicine, Pneumonology and Allergology of the

Medical University of Wroclaw or at the outpatient clinic.
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Inclusion criteria for the study:

overweight or obese (BMI >25 kg/m?), according to WHO
bronchial asthma diagnosed according to GINA 2018 criteria, at least 18 months before
study inclusion,

treatment of at least grade II according to GINA 2018

Exclusion criteria comprise:

acute bacterial and viral infections, within 7 days prior to study inclusion,
type 1 or type 2 diabetes, diagnosed according to WHO recommendations,
chronic uncontrolled inflammatory diseases other than asthma,

mental disorders that make cooperation and contact with the patient difficult,

women who are pregnant or breastfeeding.

The study group (n=71) was evaluated:

BMI, overweight subgroups (n=42), and obese subgroups (n=29) were separated, and
waist circumference and WHR were assessed

body composition by electrical bioimpedance method (n=46),

intensity of pharmacological treatment of asthma, according to GINA 2018: patients
were classified into grade II (n=5), grade III (n=13), grade IV (n=25), and grade V
(n=28) asthma control,

spirometry: due to FEV1 parameter, patients were classified into group with FEV1>70%
(n=51) and FEV1<70% (n=20),

asthma control test (ACT): based on the score obtained, patients were classified into the
group with good asthma control (20-25 points) (n=26), partial asthma control (16-19
points) (n=14), and poor asthma control (5-15 points) (n=31),

peripheral eosinophilia: based on the number of eosinophils in peripheral blood, patients
(n=51) were classified into <150 number of eosinophils/microliter of peripheral blood
(n=27), >150<300 number of eosinophils/microliter of peripheral blood (n=11), and
>300 number of eosinophils/microliter of peripheral blood (n=13),
FeNO was determined in a group (n=37) of overweight or obese subjects, due to FeNO
value, patients were split into FeNO <20 ppb group (n=18) and FeNO > 20 ppb group
(n=19),
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e the prevalence of atopy: based on analysis of patients' medical history and prick and/or
allergen-specific IgE test results for at least twenty common aeroallergens. The clinical
significance of the allergens found to cause asthma symptoms was assessed. On this
basis, patients were divided into allergic asthma (n=45), and non-allergic asthma

(n=26).

Statistical methods

In summary tables, numerical data are presented as mean values, maxima, minima, number of
trials (n), standard deviation (SD), and medians. Assessment of the probability of the
distribution of numerical variables to a normal distribution was performed using the
Kolmogorov-Smirnov test. In some of the variables, similarity to the normal distribution was
not confirmed. Values were compared between the reported groups using Pearson's parametric
test, Mann-Whitney's non-parametric U test, and paired t-test for significance for two means.
Interdependence between variables was assessed by Spearman's rank correlation. GraphPad
Prism 10.02 software (GraphPad Software Inc., San Diego, CA, USA) was used for statistical

analysis and chart preparation. Statistical significance was determined at p < 0.05.

Results

The study group was dominated by women than men, the median age of women was 60 years,
and men - 59 years. In the study group, a statistically significant correlation between eosinophil

concentration and FeNO was observed (r=0.07, p<0.0001).

Omentin

There were no statistically significant correlations between omentin serum concentrations in
the subjects and 25< BMI <30 versus BMI >30, both in the entire study group (n=71) and in
the subgroups of women (n=40) and men (n=31), nor between the genders. The median omentin

concentration in women was 459.65 ng/ml and in men 387.89 ng/ml.

Omentin concentration was higher (»p=0.02) in women than in men both in the allergic (481.9
ng/ml versus 407.5 ng/ml) and non-allergic (445.8 ng/ml versus 375.6 ng/ml) groups. However,

this was not observed in the entire study group.
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Omentin concentration was higher in women than in men both in asthma treatment stages I1-111
(454.6 ng/ml versus 394.8 ng/ml, p=0.02) and stages IV-V (468, 6 ng/ml versus 411.9 ng/ml,
p=0,02).

There was no difference in the serum omentin concentration in groups with different degrees
of asthma control, nor a correlation between the serum omentin concentration and FEV1% in
the whole study group (n=71) and in the women's subgroup, as well as in the men's subgroup.
A statistically significant positive correlation between omentin concentration in serum and

FeNO was demonstrated in the group of men (1=0.54, p=0.034).

There was no difference in the serum omentin concentration in groups with different steps of
asthma control, nor a correlation between the serum omentin concentration and FEV1% in the
entire study group (n=71) as well as between females and males subgroups. A statistically
significant positive correlation between omentin concentration in serum and FeNO was

demonstrated in the male subgroup (r=0.54, p=0.034).

Vaspin

There were no statistically significant correlations between serum vaspin concentration in the
subjects and 25 < BMI < 30 versus BMI >30 in the study group (n=49) or in the subgroup of
women (n=28) and the subgroup of men (n=21), nor between genders. The median vaspin

concentrations in females and males were 0.18 ng/ml and 0.16 ng/ml, respectively.

Serum vaspin concentrations were found significantly lower in non-allergic than allergic men

(n=21, p=0.04), while no such relationship was found in the subgroup of women (n=28).

A statistically significant lower concentration of vaspin in serum was found in women with

asthma at treatment stages IV-V as compared to the ones at treatment stages II-11I (p=0.0365).

In the study group (n=49), there was no statistically significant difference in serum vaspin
concentration between patients with partially or poorly controlled asthma (ACT < 20) and well-
controlled asthma (ACT > 20). In contrast, a statistically significant difference was found in the
concentration of vaspin in serum between the subgroups of women and men with partially or

poorly controlled asthma and those with well-controlled asthma.
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A statistically significant positive correlation was observed between serum vaspin

concentration and FeNO in the subgroup of men (r=0.32, p=0.039).

Conclusions

1) Overweight or obese patients with allergic or non-allergic asthma showed statistically
significant higher omentin concentrations in women than in men, as well as higher omentin
concentrations in women than in men in subgroups treated at intensity levels II-III and IV-V,

according to GINA.

2) Overweight or obese women with asthma showed statistically significant higher vaspin
concentrations in the subgroup treated at intensity levels II-I1I, according to GINA, compared
to the subgroup treated at GINA intensity levels IV-V. In contrast, statistically significantly
higher concentrations of vaspin were shown in overweight or obese men with asthma compared

to non-allergic asthma.

3) There were positive correlations between omentin as well as vaspin concentrations and FeNO

in the male subgroup.

4) There was no association of serum omentin and vaspin concentrations with BMI, with
allergic and non-allergic asthma endotype, or with the degree of asthma control and intensity

of asthma treatment in the entire study group.

5) Since the concentrations of omentin and vaspin were statistically significantly different in
the male and female groups studied, it appears that sex hormones may affect the activity of both

these adipokines in overweight or obese asthmatic patients.
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10. Zalaczniki

Zatacznik nr 1.

KOMISJA BIOETYCZNA

przy

Uniwersytecie Medycznym

we Wroclawiu

ul. Pasteura 1: 50-367 WROCLAW

OPINIA KOMISJI BIOETYCZNEJ Nr KB - 196/2019

Komisja Bioetyczna przy Uniwersytecie Medycznym we Wroclawiu, powolana
zarzadzeniem Rektora Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu nr 133/XV R/2017 z dnia 21
grudnia 2017 r. oraz dziatajaca w trybie przewidzianym rozporzadzeniem Ministra Zdrowia
i Opieki Spotecznej z dnia 11 maja 1999 r. (Dz.U. nr 47, poz. 480) na podstawie ustawy
o zawodzie lekarza z dnia 5 grudnia 1996 r. (Dz.U. nr 28 z 1997 1. poz. 152 z pdzniejszymi
zmianami ) w skladzie:

dr hab. Jacek Daroszewski. prof. nadzw. (endokrynologia, diabetologia)
prof. dr hab. Krzysztof Grabowski (chirurgia)

dr Henryk Kaczkowski  (chirurgia szczgkowa, chirurgia stomatologiczna)
mgr Irena Knabel-Krzyszowska (farmacja)

prof. dr hab. Jerzy Liebhart (choroby wewngtrzne. alergologia)

ks. dr hab. Piotr Mrzygléd. prof. nadzw. (duchowny)

mgr Luiza Mdller (prawo) .

dr hab. Stawomir Sidorowicz (psychiatria)

dr hab. Leszek Szenborn, prof. nadzw (pediatria, choroby zakazne)

Danuta Tarkowska (pielggniarstwo)

prof. dr hab. Anna Wiela-Hojenska (farmakologia kliniczna)

dr hab. Andrzej Wojnar. prof. nadzw. (histopatologia. dermatologia) przedstawiciel
Dolnoslaskiej lzby Lekarskiej)

dr hab. Jacek Zielinski (filozofia)

pod przewodnictwem
prof. dr hab. Jana Kornafela ( ginekologia i poloznictwo, onkologia)

Przestrzegajac w dzialalno$ci zasad Good Clinical Practice oraz zasad Deklaracji Helsinskiej,
po zapoznaniu sig z projektem badawczym pt.

.Rola adipokin, omentyny-1 i waspiny, jako potencjalnych biomarkeréw cigzkosci
i przebiegu choroby w astmie u chorych z nadwaga lub otyloscia”
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zgloszonym przez lek. Joann¢ Radzik-Zajac zatrudniona w Katedrze 1 Klinice Chorob
Wewngtrznych i Alergologii Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu oraz zlozonymi wraz
z wnioskiem dokumentami, w tajnym glosowaniu postanowita wyrazi¢ zgodg na
przeprowadzenie badania w Klinice Choréb Wewnetrznych i Alergologii Uniwersyteckiego
Szpitala Klinicznego im. Jana Mikulicza-Radeckiego we Wroctawiu pod nadzorem dr hab.
Wojciecha Barga pod warunkiem zachowania anonimowosci uzyskanych danych.

Uwaga: Badanie to zostalo objete ubezpieczeniem odpowiedzialnosci cywilnej Uniwersytetu
Medycznego we Wroctawiu z tytutu prowadzonej dziatalnosci:

Pouczenie: W ciggu 14 dni od otrzymania decyzji wnioskodawcy przystuguje prawo
odwolania do Komisji Odwotaweze]j za posrednictwem Komisji Bioetycznej UM we

Wroctawiu

Opinia powyzsza dotyczy: projektu badawczego bedacego podstawa rozprawy doktorskiej

Wroctaw, dnia (marca 2019 r.

BW
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Zatacznik nr 2

Lek. Joanna Radzik-Zajac

stopien naukowy,
imi¢ i nazwisko badacza

Tytul projektu badawczego :
»Rola adipokin, omentyny-1 i waspiny, jako potencjalnych biomarkerow cigzkosci

przebiegu choroby w astmie u chorych z nadwaga lub otyloscig”

OSWIADCZENIE BADACZA

zobowigzanie do uzyskania $wiadomej zgody osoby dorostej

Niniejszym oswiadczam, ze wszystkie osoby objete powyzszym projektem badawczym
(lub ich przedstawiciele ustawowi) zostang przed przystapieniem do badan
poinformowane o ich celu i sposobie przeprowadzenia, a takze wynikajacych z udziatu
w badaniach ewentualnych korzysciach i zwiazanym z nim ryzyku oraz o dobrowolnosci
uczestnictwa oraz mozliwosci odstapienia od udzialu w badaniach w dowolnym czasie

a takze o sposobie gromadzenia i przetwarzania danych osobowych.

Wtaczone do badan zostana wylacznie osoby, ktdre przed przystapieniem do badan
wyraza na to pisemna zgodeg.

Wroctaw, dn. ................. f.
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Zatacznik nr 3

wzor 2
INFORMACJA O SPOSOBIE
GROMADZENIA 1 PRZETWARZANIA DANYCH OSOBOWYCH

Tytut badania Rola adipokin, omentyny-1 i waspiny, jako potencjalnych
biomarkerow ciezkosci przebiegu choroby w astmie u chorych z
nadwaga lub otyloscia

Imig i nazwisko badacza  Joanna Radzik-Zajae

KLAUZULA INFORMACYINA.

Zgodnie z art. 13 Rozporzadzenia Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 (Ogélne
Rozporzadzenie o Ochronie Danych osobowych — RODO) informuje, ze:

1.Administratorem Pana/i danych osobowych jest Uniwersytet Medyczny we Wroctawiu
z siedziba we Wroctawiu, ul. Pasteura 1

2. Administrator wyznaczy! Inspektora Ochrony Danych, z ktérym mozna sie kontaktowaé w sprawach
przetwarzania danych osobowych pod adresem e-mail: ......................c... ) - TR

3. Pani/Pana dane osobowe przetwarzane beda w celu realizacji projektu badawczego jw.

w (Katedra/Klinika /Zaktad) Katedra i Klinika Choréb Wewnetrznych i Alergologii Uniwersytetu
Medycznego we Wroctawiu

szczegbdtowo opisanym w dokumencie ,,Informacja o badaniu”(zal. wzér nr 1).

4. Podstawa prawng przetwarzania Pani/Pana danych jest art. 6 ust.1 lit. a ogélnego rozporzadzenia
o ochronie danych osobowych z dnia 27 kwietnia 2016 r.

5. Administrator nie udostepnia Pani/Pana danych osobowych zadnym odbiorcom z wyjatkiem,
gdy obowiazek taki wynika z przepisow prawa powszechnie obowiazujacego lub umowy* zawartej
przez Administratora.

6. Administrator moze powierzy¢ innemu podmiotowi, w drodze umowy* zawartej na pismie,
przetwarzanie Pani/Pana danych osobowych w imieniu administratora.

7. Dane osobowe beda przechowywane przez czas trwania badania oraz pelnego opracowania
i wykorzystania jego wynikéw.

8. Ma Pani/Pan prawo do zadania:
o dostepu do tresci swoich danych osobowych
o sprostowania swoich danych osobowych
o usunigcia swoich danych osobowych
o ograniczenia ich przetwarzania
o wniesienia sprzeciwu wobec przetwarzania.

9.Posiada Pani/Pan prawo wniesienia skargi do Prezesa Urzedu Ochrony Danych Osobowych,
w przypadku podejrzenia, z¢ dane osobowe sa przetwarzane z naruszeniem przepiséw prawa.

10. Cofniecie zgody na przetwarzanie Pani/Pan danych osobowych pozostanie bez wplywu na zgodno$é
z prawem przetwarzania tych danych, ktérego dokonano na podstawie zgody przed jej cofnigciem.

11. Podanie danych osobowych jest dobrowolne.

12. Decyzje nie beda podejmowane w sposéb zautomatyzowany, nie bedzie Pani/Pan podlegata/t
profilowaniu.

*wpisa¢ podmioty, z ktérymi takie umowy/ porozumienia zostaty zawarte

podpis badanego
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OSWIADCZENIE BADANEGO

- zgodna przetwarzanie danych

............................................................................................................................

Temat badan:
»Rola adipokin, omentyny-1 i waspiny, jako potencjalnych biomarkeréw

ciezkosci przebiegu choroby w astmie u chorych z nadwaga lub otyloscia”

Niniejszym o$§wiadczam, ze wyrazam zgode¢ na przetwarzanie moich danych
osobowych w zakresie niezbednym do realizacji projektu badawczego, w
ktorym biore udzial.

--------------------------------------------------------------------------------

podpis badacza podpis badanego
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Zatacznik nr 4

wzor 3

INFORMACJA O UBEZPIECZENIU BADANIA

Temat badan: ,,Rola adipokin, omentyny-1 i waspiny, jako potencjalnych
biomarkeréw cigzkoSci przebiegu choroby w astmie u chorych z nadwaga lub

otyloscia™.

Niniejszym o$wiadczam, ze zostatam/em poinformowana/y o ubezpieczeniu mojego
udziatu w badaniu wyzej wymienionym, zawartym w ubezpieczeniu dziatalnosci
naukowej Uniwersytetu Medycznego im. Piastow Slaskich we Wroclawiu.
Przyjmuj¢ t¢ informacje.

podpis badacza podpis badanego
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Zatacznik nr 5

wzor 4

FORMULARZ SWIADOMEJ ZGODY NA UDZIAL W BADANIU

Tytut badania .Rola adipokin, omentyny-1 i waspiny, jako potencjalnych
biomarkeréw cigzkosci przebiegu choroby w astmie u chorych z
nadwaga lub otyloscia™

Imig i nazwisko badacza Joanna Radzik-Zajac

1. Potwierdzam, ze zapoznatam/em sig z:
¢ Informacja o badaniu™ (wzér 1)
e _Informacja o sposobie gromadzenia i przetwarzania danych osobowych™ (wzor 2)
+ Informacja o ubezpieczeniu™ (wzor 3)

i wyrazam zgode na udzial w badaniu.

2. Miatam/em mozliwosci zadawania pytan oraz ze udzielono mi niezbednych odpowiedzi
i wyjasnien.

3. Jestem $wiadomal/y zagrozen i korzysci zwiazanych z udzialem w badaniu,

4. Rozumiem, ze méj udziat jest dobrowolny oraz’ ze moge si¢ wycofa¢ z udziatu w badaniu
w dowolnym momencie bez podania przyczyny.

5. Wyrazam zgode, by dla kontroli poprawnosci wykonania projektu badawczego
przedstawiciele krajowych, zagranicznych lub miedzynarodowych instytucji
nadzorujacych badanie, mieli wglad w moje dane osobowe oraz dokumentacj¢
medyczna (dane dotyczace mego stanu zdrowia) pod warunkiem, ze sa oni zwiazani
z badaniem.

6. Wyrazam zgode na przetwarzanie danych w tym badaniu zgodnie z obowiazujacym
w Polsce prawem (Rozporzadzenie Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679
z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony oso6b fizycznych w zwiazku
z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie swobodnego przeptywu takich
danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE).

7. Zgadzam sie na przekazanie moich anonimowych danych do innych krajéw, zaréwno
w obrebie Europy jak i poza nia.

Wiem, ze przysziosci wyniki niniejszego projektu badawczego postuza do przygotowania publikacji
naukowych, a dane w nich dostepne beda uzyte jedynie w postaci anonimowe;j.

data, podpis badacza data, podpis badanego
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Zakacznik nr 6

Test Kontroli Astmy ACT

1. Pytanie

Jak czesto w ciggu ostatnich 4 tygodni Pana/i astma powstrzymywata Pana/nig od
wykonywania zwyktych czynnosci w pracy, w szkole/na uczelni lub w domu?

zawsze
bardzo czesto
czasami
rzadko

wcale

o b o

2. Pytanie

jak czesto w ciggu ostatnich 4 tygodni miat/a Pan/i dusznosci?
czesciej niz raz dziennie

raz dziennie

3 do 6 razy w tygodniu

raz lub dwa razy w tygodniu

wcale

G 03 =

3.pytanie

Jak czesto w ciagu ostatnich 4 tygodni budzit/a si¢ Pan/i w nocy lub rano, weczeséniej niz zwykle,
z powodu objawéw zwigzanych z astma (np. wiszczacy oddech, kaszel, dusznosci, ucisk lub
bél w klatce piersiowej)?

173
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. 4 noce w tygodniu lub czesciej
. 2do 3 noce w tygodniu

raz w tygodniu
raz lub dwa
wcale

4. Pytanie

Jak czesto w ciagu ostatnich 4 tygodni uzywat/a Pan/i doraznie szybko dziatajacego leku

doraznego?

O R

3 razy dziennie lub czesciej
1 lub dwa razy dziennie

2 lub 3 razy dziennie

raz w tygodniu

wcale

5. Pytanie

Jak ocenit/a/by Pan/i swoja kontrole nad astma w ciagu ostatnich 4 tygodni?

N

. w ogble nie kontrolowana
. stabo kontrolowana

umiarkowanie kontrolowana
dobrze kontrolowana
w peini kontrolowana

2/3
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