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Wykaz skrotow

AASM
ADA
AHI

ApoA;; ApoB
ARE

BMI
CBS
CPAP

CRP
DBP

DM
DNA
EC-SOD

EDS
EEG
EKG
ELISA

EMG
EOG
ESC

ETC
G-0/Glc-0
G-120/Glc-120
GFR

GPX

GSH

GSSG

HbAlc
Hb-EGF

Amerykanska Akademia Medycyny Snu (ang. American Academy
of Sleep Medicine)

Amerykanskie Towarzystwo Diabetologiczne (ang. American
Diabetes Association)

liczba bezdechdw i sptycen oddychania przypadajacych na godzine
snu (ang. Apnoea-Hypopnoea Index)

apolipoproteina Az; apolipoproteina B

sktadowa odpowiedzi antyoksydacyjnej (ang. Antioxidant
Response Element)

indeks masy ciata (ang. Body Mass Index)

centralny bezdech senny

aparat do oddychania pod statym dodatnim ci$nieniem, tzw.
proteza powietrzna (ang. Continuous Positive Airway Pressure)
biatko C-reaktywne (ang. C-reactive Protein),

rozkurczowe cisnienie tetnicze krwi (ang. Diastolic Blood
Pressure)

cukrzyca (tac. Diabetes Mellitus)

kwas deoksyrybonukleinowy (ang. Deoxyrybonucleic Acid)
pozakomorkowa dysmutaza ponadtlenkowa (ang. Extracellular
Superoxide Dismutase)

nasilona sennos$¢ dzienna (ang. Excessive Daytime Sleepiness)
elektroencefalografia

elektrokardiografia

test immunoenzymatyczny (ang. Enzyme-Linked Immunosorbent
Assay)

elektromiografia

elektrookulografia

Europejskie Towarzystwo Kardiologiczne (ang. European Society
of Cardiology)

tancuch transportu elektronow (ang. Electron Transport Chain)
glikemia w 0. minucie doustnego testu tolerancji glukozy
glikemia w 120. minucie doustnego testu tolerancji glukozy
wskaznik filtracji kigbuszkowej (ang. Glomerular Filtration Rate)
peroksydaza glutationowa (ang. Glutathione Peroxidase)
zredukowana forma glutationu (ang. Reduced Glutathione)
utleniona forma glutationu (ang. Oxidized Glutathione)
glikowana hemoglobina Alc

naskorkowy czynnik wzrostu wigzacy heparyne (ang. Heparin-
binding Epidermal Growth Factor)
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HDL-C

HIF-1a

HOMA-IR

hs-CRP

IDF

IFG
IGT

IL-1

IL-6

1-0/Ins-0
1-120/Ins-120
IR

IRS-1

IS

LAP
LDL-C
m.cC.
MDA
MPG

MPO
MSI

MsrA
NAD+
NADH
NADP+

NADPH

NC
NGSP

nie HDL-C

cholesterol frakcji HDL (HDL- lipoproteina wysokiej gestosci; ang.
High-Density Lipoprotein)

czynnik indukowany przez hipoksje 1a (ang. Hypoxia-Inducible
Factor-1a)

wskaznik insulinoopornos$ci (ang. Homeostasis Model Assessment
of Insulin Resistance)

biatko C-reaktywne oznaczane metodg wysokoczutg (ang. high-
sensitivity C-Reactive Protein)

Mig¢dzynarodowa Federacja Cukrzycy (ang. International Diabetes
Federation)

nieprawidtowa glikemia na czczo (ang. Impaired Fasting Glucose)
nieprawidtowa tolerancja glukozy (ang. Impaired Glucose
Tolerance)

interleukina 1

interleukina 6

insulinemia w 0. minucie doustnego testu tolerancji glukozy
insulinemia w 120. minucie doustnego testu tolerancji glukozy
insulinoopornos¢ (ang. Insulin Resistance)

substrat-1 dla receptora insulinowego (ang. Insulin Receptor
Substrate-1)

insulinowrazliwos¢ (ang. Insulin Sensitivity)

,Wynik akumulacji lipidow” (ang. Lipid Accumulation Product)
cholesterol frakcji LDL (LDL — lipoproteina niskiej gesto$ci; ang.
Low-Density Lipoprotein)

masa ciala

dialdehyd malonowy (ang. Malondialdehyde)

srednie stezenie glukozy w surowicy (ang. Mean Plasma Glucose
Concentration)

mieloperoksydaza (ang. Myeloperoxidase)

$rednie stezenie insuliny w surowicy (ang. Mean Plasma Insulin
Concentration)

reduktaza A sulfotlenku metioniny (ang. Methionine Sulphoxide
Reductase A)

utleniona forma dinukleotydu nikotynoamidoadeninowego
zredukowana forma dinukleotydu nikotynoamidoadeninowego
utleniona forma fosforanu dinukleotydu
nikotynoamidoadeninowego

zredukowana forma fosforanu dinukleotydu
nikotynoamidoadeninowego

obwadd szyi (ang. Neck Circumference)

Narodowy Program Standaryzacji Hemoglobiny Glikowanej (ang.
National Glycohemoglobin Standarization Program)

cholesterol frakcji nie-HDL
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NF- kB
NGT
NO
NREM

Nrf-2
OBS
ODI
OGTT
OR
oxLDL
QUICKI

PAI-1

PaO-
PaCO;
PGCla

PON-1
PPARy

PRDX3
PRE/ preDM
PSG

PTD

RDI

REM
RERA

RFT
Sa0;
SBP
SCORE

SOD
SOD-1
SOD-2

czynnik jadrowy kf (ang. Nuclear Factor «f)

prawidtowa tolerancja glukozy (ang. Normal Glucose Tolerance)
tlenek azotu (ang. Nitric Oxide)

faza snu bez szybkiego ruchu gatek ocznych (ang. Non-Rapid Eye
Movement Sleep)

czynnik transkrypcyjny (ang. Nuclear Erythroid-Related Factor 2)
obturacyjny bezdech senny (ang. Obstructive Sleep Apnea)
indeks desaturacji (ang. Oxygen Desaturation Index)

doustny test tolerancji glukozy (ang. Oral Glucose Tolerance Test)
iloraz szans (ang. Odds Ratio)

zmodyfikowane oksydacyjnie LDL (ang. oxidized LDL)
wskaznik insulinowrazliwosci (ang. Quantitive Insulin Sensitivity
Check Index)

inhibitor aktywatora plasminogenu-1 (ang. Plasminogen Activator
Inhibitor-1)

ci$nienie parcjalne tlenu

ci$nienie parcjalne dwutlenku wegla

koaktywator-1 alfa receptora gamma aktywowanenego przez
proliferatory peroksysoméw (ang. Peroxisome Proliferator-
Activated Receptor y Coactivator-1a)

paroksonaza-1 (ang. Paroxonase-1)

receptor gamma aktywowany przez proliferatory peroksysomow
(ang. Peroxisome Proliferator Activated Receptor y)
peroksyredoksyna 3 (ang. Peroxiredoxin 3)

stan przedcukrzycowy (ang. pre-Diabetes)

polisomnografia

Polskie Towarzystwo Diabetologiczne

liczba bezdechéw, sptycen oddychania oraz przebudzen
zwigzanych z wysitkiem oddechowym przypadajacych na godzine
snu (ang. Respiratory Disturbance Index)

faza snu z szybkim ruchem gatek ocznych (ang. Rapid Eye
Movement Sleep)

przebudzenie zwigzane z wysitkiem oddechowym (ang.
Respiratory Effort-Related Arousal)

reaktywne formy tlenu (ang. Reactive Oxygen Species - ROS)
wysycenie hemoglobiny tlenem (ang. Oxygen Saturation)
skurczowe cis$nienie tetnicze krwi (ang. Systolic Blood Pressure)
skala rozwoju ryzyka sercowo-naczyniowego (ang. Systematic
COronary Risk Evaluation).

dysmutaza ponadtlenkowa (ang. Superoxide Dismutase)
cytoplazmatyczna dysmutaza ponadtlenkowa; Cu,Zn-SOD
mitochondrialna dysmutaza ponadtlenkowa; Mn-SOD
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SOD-0
SOD-120
t2DM
TAS
TAS-0
TAS-120
TBARS

TBARS-0
TBARS-120
T-C

TG

TNF-a

TOS

TSH

TyG

VD

VLDL

wBC
wC

SOD w 0. minucie doustnego testu tolerancji glukozy

SOD w 120. minucie doustnego testu tolerancji glukozy
cukrzyca typu 2

catkowity stan antyoksydacyjny (ang.Total Antioxidant Status)
TAS w 0. minucie doustnego testu tolerancji glukozy

TAS w 120. minucie doustnego testu tolerancji glukozy
substancje reagujace z kwasem tiobarbiturowym (ang.
Thiobarbituric Acid-Reacting Substances)

TBARS w 0. minucie doustnego testu tolerancji glukozy
TBARS w 120. minucie doustnego testu tolerancji glukozy
cholesterol catkowity (ang. Total Cholesterol)

triglicerydy (ang. Triglycerides)

czynnik martwicy nowotworow a (ang. Tumor Necrosis Factor a)

calkowity status oksydacyjny (ang. Total Oxidant Status)
hormon tyreotropowy (ang. Thyroid Stimulating Hormone)
wskaznik triglicerydy-glukoza

objetos¢ dystrybucji (ang. Distribution Volume)

lipoproteina o bardzo niskiej gestosci (ang. Very Low Density
Lipoprotein)

biate krwinki (ang. White Blood Cell)

obwad talii (ang. Waist Circumference)

13



,» Lekarz przyszlo$ci nie bedzie dawat lekarstw,
ale bedzie interesowatl swoich pacjentow troska o
ludzka sylwetke dieta, przyczynami i profilaktyka
chorob.”

Tomasz Edison

1. Wstep
1.1. Sen

Sen jest spontanicznie i okresowo pojawiajaca si¢ podstawowa potrzeba
fizjologiczng organizmu, ktorego brak uniemozliwia prawidtowe funkcjonowanie. Stan
ten jest zwigzany z ograniczeniem $wiadomego kontaktu z otoczeniem, zaprzestaniem
aktywnosci ruchowej oraz obnizeniem progu odpowiedzi na bodZce zewngtrzne, tym
niemniej nie jest stanem biernym. W trakcie snu aktywnos$¢ uktadu nerwowego podlega
cyklicznym zmianom. Z uwagi na architektur¢ snu, zgodnie z klasyfikacja
zaproponowang przez Amerykanskg Akademi¢ Medycyny Snu (ang. American Academy
of Sleep Medicine — AASM), wyrdézniamy dwa jego rodzaje: sen bez szybkich ruchow
galek ocznych (ang. non-rapid eye movement sleep — NREM) oraz sen z szybkimi
ruchami gatek ocznych (ang. rapid eye movement — REM). W czasie snu NREM
wyodrebniamy 3 fazy: N1 — sen najplytszy, N2 i N3 — sen gieboki. Sen REM oznaczamy
jako stadium R, a okres czuwania jako W (ang. wake). Fazy snu NREM i REM tworza
cykle, ktore najczesciej uktadajg si¢ w schemat: N1—-N2—N3—N2—-REM—W.

Do prawidtowego funkcjonowania przecigtny organizm potrzebuje $rednio 4-6 cykli snu.
Z uptywem nocy skraca sie stadium N3 a wydhluza faza REM 12,
Poszczegolne fazy snu charakteryzuja sie jest rowniez sposobem oddychania.
W fazie NREM dochodzi do zmniejszenia wentylacji minutowej, obnizenia pre¢znosci
tlenu (PaO2) o 5-10 mmHg oraz wzrostu preznosci dwutlenku wegla (PaCOz) o 2-8
mmHg. W stadium REM, natomiast, oddychanie jest nieregularne — mogg pojawic si¢
okresy zaré6wno przyspieszonego, jak i zwolnionego oddychania, a takze bezdechy
pochodzenia centralnego. Fizjologiczne zmiany oddychania w trakcie snu nie wplywaja

jednak na pogorszenie funkcjonowania ustroju 2,2,
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1.2. Zaburzenia oddychania w czasie shu

Wedtug obecnie funkcjonujacej klasyfikacji z 2005 r. zaburzenia oddychania w
czasie snu dzielimy na:

1) obturacyjny bezdech senny (OBS),
2) centralny bezdech senny (CBS):

- idiopatyczny CBS,

- CBS zwiazany z oddychaniem Cheyne’a-Stokesa,

- CBS zwigzany z oddychaniem okresowym na duzej wysokosci,

- CBS zwigzany z innymi chorobami (poza oddychaniem Cheyne’a-Stokesa),

- posta¢ polekowa CBS,

- pierwotny bezdech senny niemowlat,

3) zespoty hipowentylacji i hipoksemii w czasie snu,
4) hipowentylacj¢ i hipoksemi¢ w czasie snu zwigzang z okreslonymi chorobami,
5) inne, nieokreslone zaburzenia oddychania w czasie snu °.

Do najczesciej wystepujacych patologii  oddychania podczas snu nalezy
obturacyjny bezdech senny. Wedtug ostatnich doniesien zjawisko to dotyczy okoto 3%
populacji kobiet oraz 10% me¢zczyzn w wieku 30-49 lat oraz 9% kobiet i 17% mezczyzn
w wieku 50-70 lat +7. W polskich danych epidemiologicznych skala problemu obejmuje
11,2% mezczyzn i 3,4% kobiet 8.

OBS jest choroba, ktorej istota sg powtarzajace si¢ epizody zamknigcia gornych
drog oddechowych (bezdechy) lub ich zwezenia (sptycenie oddychania) na poziomie
gardla, przy zachowanej (w wigkszosci przypadkdw wzmozonej) pracy migsni

oddechowych. W tabeli 1 przedstawiono definicje zaburzen oddychania w czasie snu.

Tabela 1 Zaburzenia oddychania podczas snu - definicje 2

Nazwa zaburzenia Definicja
Bezdech (apnea) Amplituda oddychania zmniejsza sie 0 co najmniej 90%, epizod
zatrzymania oddechu trwa co najmniej 10 s oraz towarzyszy mu
zachowana lub zwiekszona praca miesni wdechowych (podczas
catego epizodu).
Sptycenie oddychania | Zmniejszenie amplitudy cisnienia w jamie nosowej o co najmniej
(hypopnea) 30% (pomiar za pomoca przetwornika cisnieniowego na poziomie
nozdrzy przednich), trwajace co najmniej 10 s, ktoremu towarzyszy
obnizenie wysycenia krwi tetniczej tlenem (SaOz) 0 co hajmniej 4%
w poréwnaniu z Sa0, w okresie poprzedzajacym epizod.
Apnea/Hypopnea Zaburzenia definiowane jak wyzej; obliczane na podstawie
wskaznika AHI — liczba bezdechow i sptycen oddychania
przypadajacych na godzing snu
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Zgodnie z obecnie obowigzujacymi wytycznymi Amerykanskiej Akademii
Medycyny Snu, zaburzenia oddychania w czasie snu podejrzewa si¢ u pacjentow,
u ktorych stwierdzono:
A) wystgpowanie >1 z ponizszych kryteriow klinicznych:

a) zasypianie wbrew wilasnej woli, nadmierna senno$¢ dzienna, nieefektywny sen,
zmeczenie lub bezsennosc,

b) przebudzenia z uczuciem zatrzymania oddechu, dusznosci lub dtawienia,

C) osoba sypiajaca z chorym stwierdza podczas jego snu glo$ne chrapanie lub
bezdechy;

d) obecno$¢ chorob  wspotistniejacych: nadcisnienia  tetniczego, choroby
niedokrwiennej serca, udaru, zastoinowej niewydolno$ci serca, migotania
przedsionkow, cukrzycy lub uposledzenia funkcji poznawczych.

B) wystepowanie w badaniu polisomnograficznym u pacjentéw z objawami klinicznymi:

a) >5 epizodéw oddechowych (bezdechy, sptycenia oddychania, przebudzenia
zwigzane z wysitkiem oddechowym — ang. respiratory effort-related arousal
RERA) na godzing snu (ang. respiratory disturbance index RDI >5),

b) pracy migsni oddechowych podczas powyzszych epizodow;

C) wystepowanie w badaniu polisomnograficznym U 0sob bez objawow klinicznych:

a) >15 epizodéw oddechowych (np. bezdechy, sptycenia oddychania, RERA)

na godzing snu (RDI >15),

b) nasilonej pracy migsni oddechowych podczas powyzszych epizodow;

D) brak zwiazku z innymi zaburzeniami snu, chorobami (w tym neurologicznymi) lub
stosowaniem lekow i innych substancji.
W celu rozpoznania muszg zosta¢ spetnione kryteria:
1) A+ B+ D (tzn. RDI >5 u osoby z objawami klinicznymi) lub
2) C+ D (tzn. RDI >15 u osoby bez objawow klinicznych) 3.

Ztotym standardem w rozpoznawaniu zaburzen oddychania w czasie snu jest
badanie polisomnograficzne (PSG), na podstawie ktorego ocenia si¢ zar6wno typ
zaburzenia jak i jego nasilenie. Badanie to polega na zapisie podczas snu:
elektroencefalogramu (EEG), elektrokardiogramu (EKG), elektrookulogramu (EOG),
elektromiogramu (EMG), pomiarze: wysycenia hemoglobiny tlenem, ruchow
oddechowych klatki piersiowej i brzucha oraz rejestracji: przeptywu powietrza przez

drogi oddechowe, chrapania, pozycji ciata i ruchow konczyn. Zmniejszenie amplitudy
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oddechow o co najmniej 50% z jednoczesnym spadkiem saturacji w poréwnaniu do
saturacji wyjsciowej w czasie czuwania musi trwa¢ ponad 10 sekund. Wyktadnikiem
nasilenia zaburzen jest wskaznik bezdechow i sptycen oddychania wystepujacych

w ciggu godziny snu — AHI. Za znamienny dla choroby uznaje si¢ AHI >5. Tabela 1.2
przedstawia klasyfikacj¢ stopnia cigzkosci OBS w zaleznosci od AHI.

Tabela 2 Klasyfikacja stopnia ciezkosci obturacyjnego bezdechu sennego w zaleznosci od wskaznika AHI
oraz sennosci dziennej 3

Stopien ciezkosci OBS Wartos¢ AHI Charakterystyka sennosci dziennej
AHI 5-15 zasypianie w sytuacjach wymagajacych
Lagodny niewielkiej uwagi, np. czytanie, ogladanie
telewizji
AHI 16-30 zasypianie w sytuacjach wymagajacych
Umiarkowany wigkszej uwagi, np. zebrania, koncerty,
przedstawienia
AHI >30 zasypianie w sytuacjach wymagajacych
Ciegzki duzej koncentracji, np. prowadzenie
pojazdu, rozmowa
OBS - obturacyjny bezdech senny; AHI — wskaznik sptycen oddychania do bezdechow przypadajacych na
godzine snu

Nastepstwami bezdechow i sptycen oddychania sg: pogorszenie utlenowania krwi
(spadek saturacji (SaO2) 0 minimum 2-4%) oraz wybudzenia (wigkszos¢ z nich pozostaje
nieuswiadomiona). Epizody w wiekszos$ci przypadkow trwaja okoto 10-30 sekund, cho¢
zdarzajg si¢ takze dluzsze niz 60 sekund. Zaburzenia oddychania pojawiajg si¢ we
wszystkich fazach snu, najczgséciej w stadium N1, N2 i REM. W fazie REM bezdechy sa
dhuzsze i prowadza do wigkszego niedotlenowania krwi te¢tniczej. Wynikajaca z licznych
wybudzen, fragmentacja snu prowadzi do niedoboru snu glebokiego. Zaburzenia
architektury snu stanowia podloze rozwoju powiktan krazeniowych, ktore sa gtownag
przyczyng umieralnosci chorych na OBS. Moga takze prowadzi¢ do innych probleméw
zwigzanych z brakiem odpoczynku czy pogorszeniem jego jakosci, takich jak: wypadki
komunikacyjne °, zaburzenie funkcjonowania w otoczeniu, wéréd najblizszych %! oraz
pogorszenie funkcji poznawczych!?, Od kilku dekad obserwuje sie w literaturze
$wiatowej niezmiennie zainteresowanie powigzaniem zaburzen oddychania w czasie snu
z chorobami uktadu krazenia takimi jak: nadcisnienie tetnicze 13, choroba niedokrwienna
serca 215 udar mézgu ', a takze zaburzeniami metabolicznymi "8, Szacuje sie, Ze od
15-30% pacjentéw z zaburzeniami oddychania w czasie snu choruje na cukrzyce typu 2,
a wsrdd pacjentow z rozpoznang cukrzyca typu 2 az 71% cierpi na zaburzenia oddychania
w czasie snu °. Ponadto, w zaleznosci od zrodel, u 20-67% pacjentéw z zaburzeniami

oddychania podczas snu obserwowano zwigkszone wystgpowanie stanow
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przedcukrzycowych (nieprawidtowej glikemii na czczo oraz nieprawidtowej tolerancji

glukozy)?*22,

1.3. Wybrane aspekty metaboliczne i zapalne w przebiegu obturacyjnego bezdechu
sennego

Z anatomicznego punktu widzenia, istotg obturacyjnego bezdechu sennego sa
powtarzajace si¢ w czasie snu epizody niedroznosci gornych drég oddechowych,
prowadzace do zapadania i/lub zwezenia gornych drog oddechowych, przy zachowanym,
a czesto zwigkszonym wysitku oddechowym, co odrdéznia bezdechy obturacyjne od
centralnych 2. W zdecydowanej wiekszosci przypadkéw miejscem zwezenia jest gardto
srodkowe, pozbawione, w przeciwienstwie do innych odcinkéw gornych drog
oddechowych, sztywnych elementéw podporowych 2. Po epizodzie bezdechu, ktory
trwa $rednio 10-30 s, nastepuje napigcie mig$ni gornych drog oddechowych i gwaltowne
otwarcie si¢ gardta, co powoduje wzmozong wibracj¢ tkanek migkkich i objawowe glosne

chrapanie.

1.3.1. Obturacyjny bezdech senny a otytos¢

Otyto$¢ jest uznanym czynnikiem zwigkszajacym ryzyko zachorowania na OBS.
Szacuje sie, ze wsrdd otylych pacjentow prawie 30%, a u oséb z otytoscig olbrzymia
nawet 50-98% cierpi na obturacyjny bezdech senny. U os6b z prawidlowa masg ciata,
OBS stwierdza si¢ znacznie rzadziej, w tej populacji obturacyjny bezdech senny
wystepuje u oK. 2-4% badanych. Poniewaz otyto$¢ stala si¢ powaznym problemem
zdrowotnym na calym $wiecie, coraz wigcej uwagi poswieca si¢ takze obturacyjnemu
bezdechowi sennemu %

Badania uwzgledniajace parametry antropometryczne wskazuja na istotne
znaczenie wystepowania zwiekszonego obwodu szyi (ang. Neck Circumference - NC).
Odktadanie si¢ tkanki tluszczowej dotyczy tylnej $ciany gardta i gornych drog
oddechowych; dotyczy¢é moze rowniez nasady jezyka, co przyczynia si¢ do nasilenia
zaburzen oddychania w czasie snu u pacjentow otytych 2. Autorzy zwracaja uwage tez
na otylo$¢ centralng, z powiekszeniem obwodu brzucha (ang.Waist Circumference- WC),
ktora poprzez zwigkszenie cisnienia w jamie brzusznej oraz zmniejszenie pojemnosci
phuc wskutek nieprawidlowo wysokiego ustawienia przepony moze skutkowac obturacja

drog oddechowych powodujac zespdt bezdechu sennego. U pacjentéw z nadwaga czy
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otyloscig obserwuje si¢ dodatnig korelacje pomiedzy zwigkszonym BMI (ang. Body Mass
Index) a zaburzeniami oddychania w czasie snu %',

Badajac powigzania migdzy otyloscig a obturacyjnym bezdechem sennym zwraca
si¢ tez uwagg na liczne zaburzenia metaboliczne, wystepujace w obu tych schorzeniach,
ktore lezac u podstaw, stanowia podtoze rozwoju obu chordb. Do najczesciej ocenianych
nalezg: insulinooporno$¢, dyslipidemia, stan zapalny oraz stres oksydacyjny.
Mechanizmy prowadzace do powyzszych zaburzen w konsekwencji prowadza rowniez
do uszkodzenia $rodbtonka naczyn, nasilenia miazdzycy, narastania warto$ci ci$nienia
tetniczego, co powoduje, ze obturacyjny bezdech senny moze by¢ uznany za jeden
z czynnikow ryzyka chorob sercowo naczyniowych.

Wskutek hipoksji, bedacej nastepstwem fragmentacji snu, dochodzi do stymulacji
uktadu wspotczulnego, ktorego aktywacja odpowiada za wzrost cisnienia tetniczego
u pacjentéw z OBS 28 poprzez stymulacje chemoreceptoréw w kiebku szyjnym. Ponadto
z uwagi na nasilenie glukoneogenezy w watrobie oraz zmniejszenie wychwytu glukozy
przez miegsnie, ktore sprzyjaja rozwojowi hiperglikemii dochodzi do zwigkszonego
ryzyka rozwoju cukrzycy typu 22°. Ponadto, zmiany utlenowania krwi prowadza do
zwigkszonej produkcji wolnych rodnikéw tlenowych, a to w konsekwencji powoduje
zaburzenie rownowagi oksydacyjnej organizmu i uruchamia procesy zapalne, ktore
doprowadzaja do uszkodzenia komorek, w tym komorek endothelium 1 tym samym
zwigkszaja ryzyko powstawania miazdzycy oraz doprowadzaja do powiktan w obrebie
uktadu krazenia 2%, Aktualnie obturacyjny bezdech senny jest uznawany za istotng,
odwracalng przyczyn¢ wtérnego nadcis$nienia tetniczego, cho¢ niektorzy europejscy
eksperci zalecaja, by traktowa¢ OBS jedynie jako stan wspotwystepujacy 3. Niezaleznie
od stanowiska Towarzystw Naukowych powigzanie tych dwoch patologii jest istotne —
szacuje si¢, ze ponad 50% pacjentow z OBS choruje na nadcisnienie tetnicze, a u 37%
chorujacych na nadci$nienie 1 az 83% cierpigcych na lekooporne nadci$nienie t¢tnicze
stwierdza sic wystepowanie OBS %,

Rozpatrujagc uwarunkowania metaboliczne pacjentow z obturacyjnym bezdechem
sennym, uwage zwraca wystepujaca u otytych osob insulinooporno$¢. Hipoksja bedaca
konsekwencja zaburzen oddychania w czasie snu powoduje narastanie stresu
oksydacyjnego m.in. w komoérkach s$rodbtonka, mie$ni gladkich, kardiomiocytow,
neuronéw oraz adipocytow 3. Aktywacja metabolicznie czynnej tkanki thuszczowe;
powoduje zwiekszone wydzielanie adipocytokin, ktorych efektem jest poglebianie si¢

insulinoopornosci z hiperglikemia. (Ryc. 1)
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INSULINOOPORNOSC

1 TNF-a, 1 IL-6
1 Leptyny, T Rezystyny, | Adiponektyny
1 wolnych kwasow thuszczowych

> MIAZDZYCA

1 PAI-1
1 HB-EGF

1 Angiotensynogenu

NADCISNIENIE TETNICZE

Rycina 1 Wybrane elementy aktywno$ci metabolicznej tkanki ttuszczowej i ich konsekwencje
TNFa — czynnik martwicy nowotworu o, HB-EGF — naskorkowy czynnik wzrostu wigzacy heparyne, PAI-
— inhibitor tkankowego aktywatora plazminogenu-1, IL-6 — interleukina 6

Przewlekta hiperglikemia prowadzi do zwigkszania produkcji wolnych kwasow
thuszczowych, co z kolei poteguje produkcje wolnych rodnikéw tlenowych, ktoéra
doprowadza do zmniejszenia aktywnos$ci antyoksydacyjnej organizmu. Podobne zmiany
wystepuja rowniez u pacjentdw z rozpoznanym zespolem metabolicznym, w sktad
ktorego wchodzg: otyto$¢ centralna, nadci$nienie tetnicze, zaburzenia gospodarki
lipidowej i weglowodanowej. Wspdlne dla obu zespotow zjawisko, ktorym jest stres
oksydacyjny moze tlumaczy¢ czestsze wystgpowanie cech zespotu metabolicznego

wérod pacjentéw z OBS niz u pacjentéw bez zaburzef oddychania w czasie snu 17343

36,37
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1.3.2. Obturacyjny bezdech senny a insulinooporno$é

Insulinoopornos¢ definiowana jako zmniejszona wrazliwo$¢ komorek organizmu

na insuling jest czestym zaburzeniem w$rod pacjentow z OBS. Wspotistnieje
z pogorszeniem tolerancji glukozy i zwiekszonym ryzykiem rozwoju cukrzycy typu 2 .
Dotyczy przede wszystkim osob z nadwagg 1 otytoscia, ktore czesto obserwuje si¢ wsrod
0s0Ob z zaburzeniami oddychania w czasie snu. Insulinoopornos¢ jest gldwnym powodem
rozwijajacej si¢ hiperglikemii, a ta stanowi podstawe i gtowng przyczyne nastgpstw
mikro- i makroangiopatycznych w cukrzycy typu 2. W patofizjologii tego zjawiska na
szczegblng uwage zastugujg zmiany zwigzane ze wzrostem odpowiedzi zapalnej w tkance
thuszczowej>®, wskutek ktorej adipocyty i makrofagi produkuja prozapalne adipocytokiny
m.in.: rezystyne, chemeryng, czy leptyne, a takze hamuja wydzielanie przeciwzapalnych
adipocytokin jak: adiponektyny czy omentyny-1%°. Zwiekszone stezenie rezystyny nasila
glukoneogenez¢ oraz insulinooporno$¢. Leptyna indukuje wytwarzanie cytokin
prozapalnych, redukuje apetyt oraz zwigksza wydatek energetyczny organizmu, a
poprzez hamowanie lipogenezy i nasilanie lipolizy zmniejsza stezenie lipidow w
migséniach szkieletowych, watrobie oraz komorkach B trzustki a tym samym zwieksza
insulinowrazliwo$¢. Adiponektyna odgrywa istotng rolg¢ w regulacji apetytu,
w metabolizmie glukozy i lipidow, zapobiega rozwojowi dysfunkcji $rodbtonka,
zmniejsza stgzenie cytokin zapalnych np. TNFa (ang. Tumor Necrosis Factor a),
zwicksza stezenie tlenku azotu (ang. Nitric Oxide — NO). Ponadto hamuje proliferacje i
migracje komorek §rodbtonka, komorek migsni gltadkich naczyn oraz zmniejsza ryzyko
rozwoju miazdzycy *.

Jednym z najczesciej badanych mechanizméw zalezno$ci  pomigdzy
obturacyjnym bezdechem sennym, a zaburzeniami insulinowrazliwo$ci jest wplyw
leptyny, ktora poprzez zwigkszanie ekspresji czynnika TNFa, hamuje przekazywanie
sygnatow z receptora insuliny — poprzez szlak zalezny od czynnika jadrowego kf3, co
w konsekwencji indukuje/nasila insulinoopornoéé 2. Na uwage zastuguje fakt, ze u 0séb
otylych stgzenie leptyny jest podwyzszone, co z czasem moze doprowadzi¢ do
leptynoopornosci. Wowczas nieprawidtowosci  metabolizmu  lipidow  powoduja
odktadanie si¢ tkanki thuszczowej, tym samym zwigkszajac ryzyko pojawienia si¢ OBS.
Komoérkowy mechanizm powstawania leptynooporno$ci nadal nie jest w petni poznany,
jednak indukcja stanu zapalnego jest uznawana za jedng z potencjalnych przyczyn.

Nawracajace epizody hipoksji i podwyzszone st¢zenie leptyny u pacjentow z OBS
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i otyloscig indukujg produkcj¢ reaktywnych form tlenu, co doprowadza do stresu
oksydacyjnego, uszkodzenia §rédblonka naczyn, inaktywacji tlenku azotu,

a w konsekwencji do powstania miazdzycy i chordb sercowo-naczyniowych. Stres
oksydacyjny wplywa tez na przewodnictwo sygnalow w podwzgorzu, co skutkuje
rozwojem leptynoopornosci, otytosci oraz insulinoopornosci 2.

Ztozono$¢ powigzan miedzy zaburzeniami glikemii a OBS komplikuje ponadto
fakt, ze hipoksja hamuje wydzielanie insuliny poprzez zmniejszong aktywnos$¢ komorek
B “*® jednoczesnie obnizajac ekspresje substratu 1 dla receptora insulinowego (ang. Insulin
Receptor Substrate — IRS-1), a przez to prowadzi do narastania insulinoopornosci
i hiperinsulinemii**, W literaturze odnajdujemy badania, w ktorych stwierdzono
powiagzanie miedzy cukrzycg typu 2 a OBS, a takze samej insulinoopornosci u pacjentow
z OBS, niezaleznie od otytosci *° 6. Jak wezeéniej wspomniano, zaburzenia architektury
snu (wybudzenia) oraz powtarzajaca si¢ hipoksemia prowadzaca do tkankowej hipoksji,
powodujg ponadto aktywacj¢ uktadu wspotczulnego, osi podwzgodrze-przysadka-kora
nadnerczy z pobudzeniem wydzielania kortyzolu oraz metabolizmu tkanki ttuszczowe;.
Zmiany te prowadza do rozwoju insulinoopornos$ci, uposledzenia tolerancji glukozy
I cukrzycy typu 2 poprzez pobudzenie glikogenolizy, glukoneogenezy, lipolizy,
wydzielania glukagonu oraz wzrostu stezenia wolnych kwasow tluszczowych. Schemat
wzajemnych powigzan pomigdzy otytoscia, OBS, zaburzeniami metabolicznymi,
wyktadnikami stanu zapalnego oraz zmianami prowadzacymi do miazdzycy

przedstawiono na Ryc. 2.
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Fragmentacja snhu Hipoksja

Aktywacjauktadu ~ «————  Stres oksydacyjny

+ wspotczulnego l
Wzrost
Kortyzolu \ [ Wzrost prozapalnych}

/ Wzrost / cytokin (TNF a, IL-6)
Lipoliza, wzrost Leptyny

wolnych kwasow l
thuszczowych Leptynoodpornos¢

Spadek wentylacji
Wzrost tk. ttuszczowej,

Wzrost tk. ttuszczowejtrzewnej, |, - e
Zaburzeniakurczliwosci przepony

insulinoodpornosci,
Spadek insulinowrazliwosci

l T Stan zapalny
Cukrzyca Zaburzenia srodbtonka spadek NO
Miazdzyca

Rycina 2 Wybrane powigzania mi¢dzy zaburzeniami metabolicznymi, obturacyjnym bezdechem sennym,
stanem zapalnym, otytoscia, cukrzyca i miazdzyca

ROS - reaktywne formy tlenu (ang. Reactive Oxygen Species), TNFa — czynnik martwicy nowotworu a,
IL-6 — interleukina 6

Na przestrzeni lat naukowcy uzywali roznych parametréw i wskaznikow do opisu
gospodarki weglowodanowej w badanych populacjach. Najczesciej stosowane metody
oceny tolerancji glukozy, wydzielania insuliny czy insulinowrazliwo$ci przedstawiono

w tabeli 3.
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Tabela 3 Wybrane metody oceny tolerancji glukozy, wydzielania insuliny i insulinowrazliwos$ci

Metoda diagnostyczna Opis/ Charakterystyka Znaczenie kliniczne/
Interpretacja
Metoda klamry Insulinowrazliwos¢ tkanek Zhoty standard oceny
metabolicznej/ ocenia si¢ podajac dozylnie insulinowrazliwos$ci/
euglikemicznej roztwor glukozy przy insulinoopornosci

jednoczesnym utrzymaniu
stanu euglikemii.

[DeFronzo et al., 1979].

Stezenie glukozy na czczo

Warto$¢ hemoglobiny
glikowanej - HbA:c
oznaczonej w
laboratorium metodg
certyfikowana w NGSP

Test doustnej tolerancji
glukozy (OGTT)

Test dozylnej tolerancji
glukozy

Wskazniki
insulinoopornosci, np.
HOMA-IR

Pomiar st¢zenia glukozy w
osoczu krwi zylnej pobranej 8-
14 godzin od ostatniego
positku.

Pomiar w pojedynczej probce
krwi - odzwierciedla $rednie
stezenie glikemii we krwi z
okresu 2-3 miesigcy.

Ocena glikemii na czczo oraz
2 godziny po wypiciu
roztworu zawierajacego 75¢g
glukozy.

Stezenie glukozy i insuliny
mierzone jest na czczo oraz po
iniekcji dozylnej roztworu
glukozy z regularna
czestotliwoscig w ciggu 4
godzin.

Iloczyn wartosci glikemii i
insulinemii na czczo dzielone
przez 22,5

1.Rozpoznanie IFG przy stgzeniu
100-125mg/dI (5,6-6,9mmol/l)
2.Rozpoznanie cukrzycy przy
stezeniu > 126mg/dl (7,0mmol/1)
[Polskie Towarzystwo
Diabetologiczne, 2021].
1.Rozpoznanie cukrzycy przy
wartos$ci > 6,5% (48mmol/mol)
2.Monitorowanie glikemii w
praktyce lekarskiej
3.Utrzymywanie HbAic < 7% (<
53 mmol/mol) powigzane jest z
obnizeniem powiktan
cukrzycowych

[Polskie Towarzystwo
Diabetologiczne, 2021].
1.Rozpoznanie standow
przedcukrzycowych: IFG przy
stezeniu glukozy w 0. minucie
100-125mg/dI (5,6-6,9mmol/l)
IGT przy stezeniu glukozy 140-
199mg/dI (7,8-11,0mmol/l) w 120.
minucie testu

2. Rozpoznanie cukrzycy przey
stezeniu glukozy >200mg/dl (=
11,1mmol/l) w 120. minucie testu
[Polskie Towarzystwo
Diabetologiczne, 2021].

Matematyczny, zwalidowany
model pozwalajacy na oceng
jednoczesnie tolerancji glukozy,
odpowiedzi komorek [ i
insulinowrazliwosci

[Bergman, 2005].

Zwalidowany wskaznik, ktérego
narastanie odzwierciedla
narastajgcg insulinoopornosé¢
[Matthews et al., 1985].

HOMA-IR - ang. Homeostasis Model Assessment of Insulin Resistance, IFG - nieprawidlowa glikemia na
czczo (ang. Imapired Fasting Glycemia), IGT - nieprawidtowa tolerancja glikemii (ang. Impaired Glucose
Tolerance), NGSP - Narodowy Program Standaryzacji Hemoglobiny Glikowanej (ang. National
Glycohemoglobin Standarization Program) wg *°
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Dzigki zastosowaniu metody klamry metabolicznej, ktora nalezy do metod
bezposrednich okreslania efektywnosci metabolizmu glukozy, V.Y. Polotsky z zespotem
zaobserwowali migdzy innymi, Zze u myszy poddanych przerywanej hipoksji
zmniejszeniu ulega insulinowrazliwo$é 4.

Innym sposobem oceny insulinowrazliwosci/insulinoopornosci sa wskazniki
posrednie, ktore okreslaja wrazliwos¢ tkanek organizmu na insuling wykorzystujac testy
statyczne (rano, na czczo) lub dynamiczne (zmiana parametrow w czasie). Testy
dynamiczne wylicza si¢ na podstawie wynikéw pomiaréw stezenia glukozy i insuliny w
0. 1 120. minucie testu doustnej tolerancji glukozy. Wybrane posrednie wskazniki

insulinowrazliwosci/ insulinoopornosci przedstawiono zbiorczo w tabeli 4.
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Tabela 4 Wybrane testy do oceny insulinowrazliwosci/insulinoopornosci

Testy wykonywane rano, na czczo

nazwa wskaznika WwzOr
HOMA-IR
mU mmol
"] x 6 [
22,5
QUICKI
1
mU mmol
log I, [T] + log G, [
Testy dynamiczne
nazwa wskaznika wzor
Indeks Gutt mmol

{7500mg + (G- Gy [——]) X 0,19 X m.c.[kg]}/120min

(Go + G120 [mTOl])/Z

log((lo + Iz [221)/2)

Indeks Matsudy

10 000

\[{Io [mTU] x Gy [%Ol] xGo-120 [%01] x Io-120 [mTU]

Indeks Avignon

8 8
0137 x 10 10

2] Go [22] % VD 1o [P  Guao [29] x v

2

Indeks
Cederholm

75000 + (G, [%"l] — Gyao [mm"l]

x1,15x180 x 0,19 x m.c. [kg])

mmol
120 x log(Io-120 [TD x Go-120 [T]

Wieloparametrowe

nazwa wskaznika

WzOr

Indeks LAP Mezczyzni: (WC[cm] — 65) x (TG mmOl])
Kobiety: (WC [cm] — 58) x (TG[’”"“”])
Indeks mU mmol
McAuleya exp {2,63 = 0,28 In (Io[—~]) — 0.31In (TG [ l
Indeks TyG mg mg
Y 76 [ 3] 6o 1)

In

2

Go, G120 — odpowiednio: glikemia w 0. i 120. minucie testu OGTT; lo, 1120 — odpowiednio: insulinemia w 0.
i 120. minucie testu OGTT; In — logarytm naturalny; log —
masa ciala; exp — odwrotno$¢ logarytmowania; LAP — ang. Lipid Accumulation Product; TyG — wskaznik
triglicerydy-glukoza; HOMA-IR — ang. Homeostasis Model Assessment of InsulinRresistance; QUICKI —

ang. Quantitive Insulin Sensitivity Check Index; IR — insulinooporno$¢; WC — obwad talii, VD —

dystrybucji.

26

logarytm dzisietny; TG — triglicerydy; m.c. —



1.3.3. Obturacyjny bezdech senny a hiperglikemia

Narastajgca insulinoopornos$¢ u pacjentow z obturacyjnym bezdechem sennym
z towarzyszacg hiperinsulinemig oraz wynikajace z tego migdzy innymi przyspieszenie
zmian mikroangiopatycznych, takich jak nefropatia czy retinopatia u pacjentow z OBS
i cukrzyca, sa szczegdlnie istotne w praktyce lekarskiej “°. Biorac pod uwage czesto$é
wystepowania  hiperglikemii  wynikajaca z epizodéw niedotlenowania oraz
zmniejszonego zuzycia glukozy przez migsnie, szczegdlnego wymiaru w tej sytuacji
nabiera konieczno$¢ rozpoznawania stanow przedcukrzycowych u pacjentow
z zaburzeniami oddychania w czasie snu. W przeprowadzonych badaniach Li i wsp.
zaobserwowali, ze u mtodych otytych mezczyzn bez obturacyjnego bezdechu sennego,
insulinooporno$¢ oraz efektywno$¢ wysp B trzustki pogarsza si¢ pod wptywem epizodoéw
hipoksji, przy zachowaniu prawidlowych st¢zen glukozy na czczo. Wyniki ich badan
wskazuja, ze OBS moze pogarsza¢ odpowiedz kompensujaca trzustki na narastajaca
insulinoopornos$¢, jeszcze zanim zostanie zdiagnozowany stan przedcukrzycowy
u pacjentdow z nadwagg czy otytych, pomimo istotnej zaleznosci insulinoopornosci od

samej otylosci *°.

Badania przesiewowe w kierunku rozwoju zaburzen glikemii u tych
pacjentéw znalazty si¢ wsrod rekomendacji Migdzynarodowej Federacji Cukrzycowej —
IDF (ang. International Diabetes Federation) w 2008 r. i pozostaja aktualne do dzis .
W tabeli 5 przedstawiono wartosci uznawane za prawidlowe przez Amerykanskie
Towarzystwo Diabetologiczne — ADA (ang. American Diabetes Association) i Polskie
Towarzystwo Diabetologiczne — PTD, natomiast tabela 6 prezentuje wartosci glikemii,

wedtug ktorych rozpoznaje si¢ zaburzenia metabolizmu weglowodandéw na podstawie

wynikow doustnego testu tolerancji glukozy.

Tabela 5 Kategorie glikemii na czczo (ADA 2021, PTD 2021)

Prawidlowa Nieprawidlowa Cukrzyca
glikemia na czczo glikemia na czczo
Stezenie glukozy w | 70-99 mg/dl 100-125 mg/dl > 126 mg/dl
osoczu krwi zylnej 3,9-5,6 mmol/l 5,6-6,95 mmol/l > 7,0 mmol/l
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Tabela 6 Kategorie glikemii w zaleznoéci od wyniku OGTT (ADA 2021, PTD 2021)

Stezenie glukozy na czczo Stezenie glukozy w 120
minucie OGTT
Prawidlowa tolerancja < 100 mg/dl <140 mg/dI
glukozy (NGT) < 5,6 mmol/l <7,8 mmol/I
Nieprawidlowa glikemia na | 100-125 mg/dl <140 mg/dl
czczo (IFG) 5,6-6,95 mmol/l <7,8 mmol/I
Nieprawidlowa tolerancja | <100 mg/dl 140-199 mg/dl
glukozy (IGT) < 5,6 mmol/| 7,8-11,05 mmol/l
Nieprawidlowa glikemia na | <125 mg/dl 140-199 mg/dl
€zCz0 + nieprawidlowa < 6,95 mmol/l 7,8-11,05 mmol/Il
tolerancja glukozy (IFG +
IGT)
Cukrzyca > 126 mg/dl > 200 mg/dI
> 7,0 mmol/I > 11,1 mmol/l

Nieprawidlowa glikemia na czczo — IFG (ang. Impaired Fasting Glycemia) to
stan, w ktorym hiperglikemia wynika przede wszystkim z nieprawidlowej sekrecji
insuliny w odpowiedzi na bodziec glukozowy przy zachowanej insulinowrazliwo$ci
obwodowe;.

Z Kolei nieprawidlowa tolerancja glukozy — IGT (ang. Impaired Glucose
Tolerance) to zaburzenie, w ktorym dominuje insulinoopornos$¢ przy podobnym stopniu
uposledzenia wydzielania insuliny jak w przypadku IFG. Punjabi i wsp. wykazali
w swojej pracy w ramach Sleep Heart Health Study, ze u pacjentow z OBS wystepuja
zaréwno wyzsze wartosci insuliny na czczo jak i glikemii na czczo 2. Framnes i Arble
w swojej pracy pogladowej podsumowujac prace dotyczace kontroli glikemii u pacjentow
z OBS stwierdzity, ze bezdech senny moze prowadzi¢ do hiperglikemii, a nieprawidtowa
glikemia na czczo u osdb, ktore z czasem zachorujg na OBS, stwarza ryzyko nasilenia
zburzen sercowo-naczyniowych u tych pacjentow. Ponadto wysungty wniosek, ze wsrod
badanych, ktorzy nie mieli stwierdzonej cukrzycy — stopien nasilenia OBS koreluje
z zaburzeniami kontroli glikemii, natomiast u pacjentdow z cukrzyca — powigzania te
wymagaja jeszcze dalszych wyjasnien 3.

Co ciekawe, w 2019 roku pojawita si¢ praca Ahlin i wsp., ktorzy opracowali
schemat ryzyka OBS u otytych pacjentow. Autorzy skupili si¢ gldwnie na przestankach
antropometrycznych i biochemicznych czynnikéw ryzyka. Wykresy zaleznosci: BMI,
wieku, obecnosci cukrzycy lub jej braku oraz pici, swoim opracowaniem przypominajg
skale oceny ryzyka sercowo-naczyniowego SCORE (ang. Systematic COronary Risk
Evaluation). Fakt, ze proponowane narzedzie nie bazuje na objawach OBS, umozliwia

lekarzom praktykom kwalifikacje do polisomnografii pacjentow bezobjawowych. Biorac

28



pod uwage powigzania obturacyjnego bezdechu sennego z zaburzeniami prowadzacymi
do powstania miazdzycy, zastosowanie zaproponowanego schematu moze by¢ cenng

wskazowka odnosnie przesiewowego badania zaburzen snu >,

1.3.4. Obturacyjny bezdech senny a hiperlipidemia

Dyslipidemia to stan, w ktorym st¢zenie lipidow i lipoprotein W 0SOCzu nie
odpowiada warto$ciom uznanym za pozadane, a te zaleza od catkowitego ryzyka
sercowo-naczyniowego. Glowne kategorie zaburzen lipidowych obejmuja:
hipercholesterolemig, hipertriglicerydemig, hiperlipidemi¢ mieszang. Szczegdlny rodzaj
stanowi aterogenna dyslipidemia charakteryzujaca si¢: zwigkszeniem stgzenia
triglicerydéw, zmniejszeniem stezenia HDL-C i obecnoscig zmodyfikowanych LDL-C
%, W wytycznych ESC (Europejskie Towarzystwo Kardiologiczne, ang. European
Society of Cardiology) nie sprecyzowano wartosci cholesterolu frakeji lipoprotein o mate;j
gestosci (LDL-C) uznanej za referencyjng dla tzw. ,,populacji ogdlnej”, przedstawiajac
wartosci docelowe LDL-C w zalezno$ci od oszacowanego wczesniej ryzyka sercowo-
naczyniowego (tabela 8). Za nieprawidtowe mozna przyja¢ stezenie LDL-C > 3mmol/l
(116mg/dl) *.

Przyczyny hipercholesterolemii podzielono na:

1. pierwotne:

e wielogenowa — najczestsza, zwigzana z czynnikami srodowiskowymi
e monogenowa — rzadka, hipercholesterolemia rodzinna
2. wtérne, m.in.:
e w niedoczynnosci tarczycy
e W zespole nerczycowym
e w zespole Cushinga
e w przewleklej niewydolnosci nerek
e w chorobach watroby przebiegajacych z cholestaza

e jatrogenne *®

Hipertriglicerydemie¢ rozpoznajemy, gdy stezenie triglicerydow na czczo wynosi
>1,7mmol/l (150mg/dl), a cigzka hipertriglicerydemia jest stwierdzana, gdy stgzZenie
triglicerydow wynosi  >5,6mmol/l (500mg/dl) lub wedlug innych >11,3mmol/l
(1000mg/dl). Oprocz lipoprotein o bardzo niskiej gestosci (VLDL-C), pojawiajg si¢ tez
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we krwi chylomikrony, ktore rowniez przyczyniaja si¢ do wysokiego stezenia
triglicerydow. Zwtaszcza przy stezeniu TG >11,3mmol/l, chylomikrony pojawiaja si¢
zawsze. Rozrézniamy wowczas hiperlipoproteinemig typu I lub V °,
Kolejnym bardzo waznym czynnikiem ryzyka chordb sercowo-naczyniowych,

a takze sktadowg zespotu metabolicznego jest dyslipidemia aterogenna. Za Klinicznie
istotne uwaza si¢ podwyzszenie triglicerydow, i obnizenie stezenia cholesterolu frakcji
lipoprotein o wysokiej gestosci (HDL-C), a takze obecno$¢ zmodyfikowanych
lipoprotein o niskiej gestosci (LDL)*. Zaburzenia te przyczyniaja sic do przyspieszonego
rozwoju miazdzycy, co wraz z uszkodzeniem srodblonka rozpoczyna proces niszczenia
naczyn, a w konsekwencji migdzy innymi chorobg¢ niedokrwienng serca. Aktualnie
obowigzujace wytyczne pozwalajagce rozpozna¢ dyslipidemi¢ aterogenng to
wspotwystepowanie:

1. Zwigkszonego stezenia TG (1,7-5,6mmol/l [150-500mg/dl])

2. Niskiego stezenia HDL-C (<1,0mmol/l[ 40mg/dl] u mezczyzn i <1,2mmol/l
[45mg/dl] u kobiet); w zespole metabolicznym oraz w cukrzycy typu 2 <1,3mmol/Il
[50mg/dl] u kobiet

3. Zmodyfikowanych LDL
W wytycznych ESC z 2021 nie sprecyzowano uniwersalnej wartosci definiujace;j
hipercholesterolemi¢. Wyrdzniono 5 granic stezen LDL-C, ktére w zaleznos$ci od
catkowitego ryzyka zgonu sercowo-naczyniowego, wyznaczaja strategi¢ interwencji
terapeutycznej. Ocena ryzyka nie dotyczy hipercholesterolemii rodzinnej, w ktorej
niezaleznie od stezenia lipidow zaleca sie leczenie farmakologiczne *°. Dla klinicznego
rozroznienia ryzyka sercowo-naczyniowego wprowadzono definicje, ktére zestawiono
ponizej w tabeli 7, a takze ustalono wartosci docelowe poszczegdlnych parametrow

lipidowych w zaleznosci od tego ryzyka — tabela 8.
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Tabela 7 Kliniczne definicje klasyfikujace ryzyko sercowo-naczyniowe >

Kategorie Definicja
ryzyka
sercowo-
naczyniowego
Bardzo duze e Choroba sercowo-naczyniowa udokumentowana metodami inwazyjnymi

lub nieinwazyjnymi (wystgpowanie patologicznych zatamkow w EKG,
koronarografia, metody medycyny nuklearnej, echokardiografia
obcigzeniowa, ultrasonograficzne obrazowanie blaszek miazdzycowych w
tetnicach  szyjnych), przebyty ostry zespél wiencowy, zabieg
rewaskularyzacji tgtnic, niedokrwienny udar mozgu lub przemijajace
niedokrwienie mézgu, lub choroba tetnic obwodowych

e  Cukrzyca, typu 1 Iub 2, z powiklaniami narzadowymi (albuminuria,
retinopatia, neuropatia) lub przynajmniej 3 glownymi czynnikami ryzyka ,
lub wezesny poczatek DMtypul z >20-letnim czasem trwania.

e Rodzinna Hipercholesterolemia z miazdzycowa chorobg niedokrwienng
serca lub z innymi czynnikami ryzyka

e Cigzka przewlekta choroba nerek (GFR <30ml/min/1,73m?)

e 10-letnie ryzyko zgonu z powodu choréb ukladu krazenia obliczone za
pomocg skali Pol-SCORE wynoszace >10%

Duze e Znacznie zwigkszone pojedyncze czynniki ryzyka, np.: cholesterol
catkowity >310 mg/dl (8 mmol/l), LDL-C >190 mg/dl (4,9 mmol/l),
ci$nienie tetnicze > 180/110 mmHg

e Rodzinna Hipercholesterolemia bez innych czynnikéw ryzyka

e  Cukrzyca bez powiklan narzadowych, z czasem trwania >10 lat lub jednym
dodatkowym czynnikiem ryzyka

e  Umiarkowana przewlekta choroba nerek (GFR 30-59 ml/min/1,73m?)

e  10-letnie ryzyko zgonu z powodu chordb uktadu krazenia obliczone za
pomoca skali Pol-SCORE wynoszace >5% ale <10%

Umiarkowane e  Miody z cukrzycg (cukrzyca typul <35 r.z.; cukrzycg typu2 <50 r.z.) z
czasem trwania choroby <10 lat, bez dodatkowych czynnikow ryzyka

e  10-letnie ryzyko zgonu z powodu chordb uktadu krazenia obliczone za
pomoca skali Pol-SCORE wynoszace >1% ale <5%

Male e  10-letnie ryzyko zgonu z powodu choréb uktadu krazenia obliczone za

pomoca skali Pol-SCORE wynoszace <1%

Pol-Score — skala ryzyka sercowo-naczyniowego dla Polski, DMt1 — cukrzyca typul, GFR — wskaznik

filtracji ktebuszkowej (ang. Glomerular Filtration Rate)

Tabela 8 Docelowe wartoéci stezen parametréw lipidowych w zaleznosci od ryzyka sercowo-
naczyniowego %°
Kategorie Docelowe stezenie parametrow lipidowych
ryzyka
Sercowo-
naczyniowego
Bardzo duze LDL-C redukcja >50% wartosci wyjsciowej stezenia i LDL-C<55 mg/dl (1.4
mmol/l), a LDL-C <40 mg/dl (1.0 mmol/l) po Il-gim epizodzie naczyniowym w
ciggu 2 lat, nie HDL-C <85 mg/dl (2.2 mmol/l), ApoB <65 mg/dI
Duze LDL-C redukcja >50% wartosci wyjsciowej stezenia i LDL-C<70 mg/dl (1.8
mmol/l), nie HDL-C <100 mg/dl (2.6 mmol/l), ApoB <80 mg/dI
Umiarkowane | LDL-C <100 mg/dl (2.6 mmol/l), nie HDL-C <130 mg/dI (3.4 mmol/l),
ApoB <100 mg/dl
Male LDL-C <116 mg/dl (3.0 mmol/l), nie HDL-C <145 mg/dl (3.8 mmol/l)
LDL-C — cholesterol frakcji LDL, ApoB — apolipoproteina B, nie HDL-C — cholesterol frakcji nie HDL
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U pacjentow z OBS stwierdzono czesciej wystepujaca hiperlipidemie anizeli
u pacjentow bez zaburzen snu. Obserwuje si¢ u nich wzrost stezenia TG 1 LDL-C oraz
obnizone stezenie HDL-C °0-%8, Co ciekawe, eksperci zwracaja uwage, ze u pacjentow
z zaburzeniami glikemii i dyslipidemia — glowna przyczyna zaburzen jest
insulinoopornos$¢, jednak w aktualnych wytycznych nie odnajdujemy zalecen odno$nie
leczenia zaburzen lipidowych u pacjentéw z obturacyjnym bezdechem sennym, ktore
w wytycznych Towarzystw Diabetologicznych sa uwzglednione.

Mimo, iz bezposrednie powigzanie migdzy obturacyjnym bezdechem sennym
a dyslipidemig nie jest do kofica poznane, waznym aspektem wzajemnych oddziatywan
jest nawracajgca hipoksja, ktéra powoduje zwiekszong produkcje wolnych rodnikow
tlenowych, peroksydacje lipidow oraz dysfunkcje uktadu wspotczulnego *°. Ponadto
hipoksja, inicjuje proces zapalny, a cytokiny prozapalne, zwlaszcza IL-1, modyfikuja
metabolizm LDL w $rédbtonku, doprowadzajac do miazdzycy 826, Fakt, ze u pacjentow
z OBS wystgpowanie miazdzycy jest niezalezne od innych czynnikoéw ryzyka chorob
sercowo-naczyniowych, wskazuje na istotny wplyw zaburzen oddychania w czasie snu
takze na rozwoj dyslipidemii %2. Na uwage zastuguja oksydowane LDL (0x-LDL), ktore
w znacznym stopniu nasilaja tworzenie si¢ blaszek miazdzycowych, co zdaniem

niektorych moze stanowié¢ wazny element badan przesiewowych, a nawet terapii OBS 2.

1.3.5. Obturacyjny bezdech senny a stan zapalny

Proces zapalny to dynamiczny stan, ktory odgrywa istotng role w powstawaniu
zaburzen metabolicznych, naczyniowych oraz prozakrzepowych. U pacjentow z OBS,
u ktorych chorobowos¢ i $miertelno$¢ z uwagi na incydenty sercowo-naczyniowe jest
istotnie wyzsza niz w populacji ogolnej, proces zapalny stanowi szeroko dyskutowany
mechanizm taczacy powyzsze patologie. Uznaje si¢, ze fragmentacja snu oraz epizody
bezdechu i sptycenia oddychania pobudzajg uktad immunologiczny m.in. do produkcji
prozapalnego czynnika transkrypcyjnego kappa (ang. nuclear factor- NF-kp). NF-kp
pobudza komorki §rodbtonka naczyniowego oraz limfocyty T i monocyty, ktore sa
zrodlem zwigkszonego stezenia TNFa, a to pobudza dalsza aktywacje procesow
zapalnych i sekrecje innych prozapalnych cytokin (m.in IL-6, IL-1) %35, Procesy zapalne
prowadza do zmian bezposrednio w obrebie srodbtonka naczyniowego, nasilajg ekspresje
molekut adhezyjnych, co wiecej TNFa indukuje transkrypcje NF-kB, ktory z kolei

odpowiada za transkrypcje molekut adhezyjnych oraz powstawanie blaszki
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miazdzycowej. Powigzania poszczegdlnych sktadowych stresu oksydacyjnego i stanu

zapalnego oraz zachodzace zmiany, przedstawiono na rycinie 3.

Obturacyjny bezdech senny/ Przerywana hipoksja

}

Mitochondria, oksydaza NADPH, oksydaza ksantynowa, oksydazaNO

1 NFkB

L

T Cytokin, molekut

adhezyjnych
%’ TeGGeRE

Komorki \ Leukocyty
Srodbtonk Ptytki krwi

/

Uszkodzenie srodbtonka

|
Miazdzyca
|

Choroby sercowo-
naczyniowe

Rycina 3 Wptyw hipoksji na wybrane wyktadniki stanu zapalnego, stresu oksydacyjnego oraz zmian
sercowo-naczyniowych u pacjentdow z obturacyjnym bezdechem sennym
RFT — reaktywne formy tlenu; NF-kp — czynnik jadrowy kp; za [62]

Niektore cytokiny takie jak: TNFa, interleukina-1b, oraz interleukina-6 biora
rowniez udzial w fizjologicznej regulacji snu %. W badaniach potwierdzono, ze nizsze
wartosci IL-6 wiaza sic z lepszym wysypianiem si¢ ®’, podczas gdy zwickszenie
wydzielania IL-6 powoduje narastajaca sennos¢ w ciggu dnia (ang. Excessive Daytime
Sleepiness- EDS) %, co stanowi jedna z gtéwnych skarg pacjentéw cierpigcych na to
zaburzenie. Ponadto, stwierdzono dodatnig korelacje mi¢dzy stezeniem IL-6 a wzrostem
BMI i zmniejszeniem wydzielania adiponektyny. W badaniach eksperymentalnych
wykazano, ze wraz ze wzrostem stgzenia 1L-6 narasta stezenie TG, co z Kkolei nasila
glukoneogeneze i glikogenolizg. Autorzy prac dotyczacych wptywu stanu zapalnego na
zaburzenia snu postuluja, ze narastanie stgzenia IL-6 moze by¢ czynnikiem

wyzwalajacym senno$¢ u pacjentow z otyloscia .
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Dowiedziono, ze pod wptywem IL-6 w watrobie dochodzi do zwigkszonej
syntezy biatka C-reaktywnego (ang. C-reactive protein — CRP), ktérego wzrost jest
uznanym parametrem $wiadczacym o zwigkszonym ryzyku zgonu z przyczyn sercowo-
naczyniowych %2, Niestety, wyniki badan probujacych wytlumaczyé zmiany stezenia
CRP u pacjentéw z zaburzeniami oddychania w czasie snu sa rozbiezne. Czg$¢ prac
wykazuje powigzanie zwiekszonego stezenia CRP wraz ze stopniem nasilenia OBS >,
a inne podobnej korelacji nie wskazuja "®’’. Obserwuje si¢ natomiast narastanie stezenia
CRP w tym schorzeniu, u pacjentow z otyloscia i nadwaga 8. Dotychczas nie udato sie
jednak ustali¢ niezaleznego wptywu otylosci i OBS na st¢zenie CRP u pacjentow z oboma
zaburzeniami.

Poniewaz zarowno otytos¢ jak 1 obturacyjny bezdech senny powoduja
uruchomienie mechanizméw zapalnych, bardzo trudno jest zréznicowaé te dwie
patologie, zwlaszcza, ze w obu przypadkach ocenia si¢ te same parametry. Zapewne
z tego powodu badajacy odnosza wyniki wptywu hipoksji i fragmentacji snu w przebiegu
obturacyjnego bezdechu sennego do parametréw, ktore tatwo zmierzy¢, takich jak:
glikemia czy profil lipidowy. Wskazniki insulinoopornos$ci/insulinowrazliwosci moga
stanowi¢ doktadniejszy parametr oceniajacy wptyw otylosci na stres oksydacyjny
u pacjentow z OBS. Zastosowanie tych wskaznikow moze pomoéc w odpowiedzi na
pytanie: w jakim stopniu otylo$¢, a w jakim stopniu hipoksja wplywa na patogeneze

obturacyjnego bezdechu sennego?

1.3.6. Obturacyjny bezdech senny a stres oksydacyjny

Termin stres oksydacyjny zostat wprowadzony w 1985 roku przez Sies’a. Odnosi
si¢ do sytuacji, w ktorej (na skutek kolejnych stopni redukcji czgsteczki tlenu), dochodzi
do nadmiernego powstawania reaktywnych jego form —tzw. RFT (ang. Reactive Oxygen
Species — ROS) i/lub zaburzen ich usuwania. Szacuje si¢, ze okoto 2-5% pochtanianego
przez organizm tlenu jest w ten sposob przeksztalcane. RFT to czastki niezmiernie tatwo
wchodzace w reakcje z uwagi na obecno$¢ niesparowanego clektronu. Niewielkie
stezenia reaktywnych czasteczek tlenu powstajace podczas oddychania tlenowego czy
w trakcie procesu zapalnego petnia funkcje fizjologiczne — migedzy innymi biora udziat
W usuwaniu patogenow i lekow z organizmu, wydzielaniu hormonéw, posrednicza W

procesie skurczu migéni i reguluja napigcie naczyniowe. Ponadto, RFT biorg udziat w
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pobudzaniu limfocytow T, a poprzez zwigkszenie przepuszczalnosci $cian naczyn
wlosowatych przyczyniajg si¢ do prawidtowego przebiegu reakcji zapalnej

w organizmie. Dzi¢ki nim pobudzony zostaje réwniez transport glukozy do komorek,
petnig tez funkcje przekaznikéw sygnatéw miedzy komoérkami °. Okazuje sie, ze nawet
stan patologiczny taki jak przerywana hipoksja aktywuje czynniki, ktore petnig funkcje
protekcyjne wzgledem $rodbtonka. Nalezg do nich: czynnik indukowany hipoksja la
(ang. Hypoxia Inducible Factor-1la — HIF-1a) oraz czynnik transkrypcyjny Nrf2 (ang.
Nuclear Erythroid-Related 2 Factor). Uruchamiaja one szlaki antyoksydacyjne

a przez to dziataja antagonistycznie do opisanych w poprzednim podrozdziale. Jednym
z enzymow aktywowanych przez Nrf2 jest dysmutaza ponadtlenkowa (ang. Superoxide
Dismutase — SOD), ktoérej charakterystyka i dzialanie opisane jest w Kkolejnych
podrozdziatach ¥,

Niestety, w zaburzeniach wywolujacych istotne niedotlenowanie komorek,

miedzy innymi OBS, obserwuje si¢ znacznie podwyzszone stezenie RFT.
Z metabolicznego punktu widzenia, wysoki poziom reaktywnosci czastek tlenu jest
niekorzystny ze wzgledu na ich niespecyficzne reakcje ze sktadnikami komorek, ktore
zostaja uszkodzone. Z tego powodu brak rownowagi pomiedzy produkcja, a zuzywaniem
reaktywnego tlenu powoduje, Ze stres oksydacyjny moze by¢ bezposrednim czynnikiem
ryzyka, a takze procesem nasilajgcym wiele stanow chorobowych m.in. miazdzyce czy
chorobe niedokrwienng serca (opisane w poprzednim podrozdziale). Znany jest tez
wptyw stresu oksydacyjnego na powstawanie nowotworéw czy chordb zwigzanych ze
starzeniem sie np. choroba Alzheimera i Parkinsona 882,

RFT doprowadzaja do uszkodzen, a nawet $mierci komorek i tkanek poprzez
peroksydacje lipidow, denaturacj¢ biatek oraz bezposrednie uszkodzenie DNA. Do
najczesciej opisywanych reaktywnych form tlenu zaliczy¢ mozna:

- rodnik hydroksylowy <OH,
- anionorodnik ponadtlenkowy <O,
- nadtlenek wodoru H,0,%

U pacjentow z zaburzeniami oddychania w czasie snu gtownym powodem
narastajagcego stresu oksydacyjnego jest niedotlenienie wynikajace z zaburzenia
architektury snu — zwtaszcza jego fragmentacji 8. W badaniach eksperymentalnych na
modelach zwierzecych, poddanych fragmentacji snu, obserwuje si¢ narastanie

peroksydacji lipidow oraz upo$ledzenie mechanizméw wymiatajgcych wolne rodniki,
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w tak waznych narzadach jak serce czy mozg. Utrzymywanie si¢ stresu oksydacyjnego
aktywuje czynniki transkrypcyjne jak NF-xf. Indukuje to uwolnienie cytokin i rozwoj
stanu zapalnego z narastaniem jego wyktadnikow, takich jak: IL-6, TNFa oraz CRP 548°,
Nie bez znaczenia jest fakt, ze czynnik martwicy nowotworu reguluje metabolizm
lipidow i glukozy poprzez wptyw na adipocyty, a czgsto wspotwystepujaca otytosé

u pacjentéw z OBS przyczynia si¢ do nasilenia zaburzen metabolicznych.

Najwczesniej poznanym mechanizmem uszkadzania sktadnikow komorkowych

przez reaktywne formy tlenu jest peroksydacja lipidow. Jest to ciag reakcji,
zapoczatkowany przez wolne rodniki i aktywne formy tlenu. W najwigkszym stopniu
ulegajg jej wielonienasycone kwasy ttuszczowe lub reszty wielonienasyconych kwasow
thuszczowych fosfolipidow, bedacych podstawowymi sktadnikami bton biologicznych
887 Na drodze reakcji enzymatycznych i nieenzymatycznych dochodzi do
przeksztalcenia czasteczki kwasu thuszczowego w wolny rodnik alkilowy (L")
z niesparowanym elektronem przy atomie wegla, od ktorego wezesniej zostal oderwany
atom wodoru. Rodnik ten moze reagowac z tlenem tworzac wolne rodniki nadtlenkowe
(LOO"), a te z kolei reaguja z innymi czasteczkami wielonienasyconych kwasow
tluszczowych, ktére podlegaja dalszemu utlenieniu, az w wyniku terminacji
zachodzacych reakcji wolnorodnikowych tworza si¢ formy stabilne, nierodnikowe %,
Powstate zwigzki, takie jak: aldehydy, ketony, zwigzki zawierajgce hydroksylowe,
karboksylowe, peroksylowe i epoksydowe grupy funkcyjne oraz we¢glowodory m. in.
alkany i alkeny, wykazuja mniejsza reaktywno$¢ niz wolne rodniki, przez co moga
dyfundowa¢ w komoérkach na znaczne odlegtosci i w ten sposob peti¢ role tzw.
,wtornych przekaznikow” uszkodzen przez RFT. Dalsze przemiany produktow
peroksydacji lipidow prowadza do rozpadu reszt wielonienasyconych kwasow
thuszczowych i powstania kilku- i kilkunastoweglowych fragmentoéw. Jednym z nich jest
dialdehyd malonowy — MDA. Ulega on reakcji z kwasem tiobarbiturowym, stanowigc
tym samym TBARS (ang. Thiobarbituric Acid-Reacting Substances) °, ktore sa
wykorzystywane w metodzie pomiaru stezenia produktow peroksydacji lipidow w
0S0CzU.

Wsrod efektow dziatania aldehydowych produktow peroksydacji lipidow
wymienia si¢: hamowanie aktywnosci enzyméw, uszkadzanie bezposrednie struktury
DNA, co moze prowadzi¢ do nowotworzenia, powstania mutacji, nasilenia dzialania
cytotoksycznego biatek. Nastgpstwem procesu peroksydacji lipidow jest modyfikacja

wiasnosci fizycznych bton komoérkowych — narasta hydrofobowos¢, ktéra powoduje
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zwigkszenie przepuszczalnosci dla jonow wodorowych czy innych substancji polarnych.
Ponadto produkty peroksydacji przyczyniaja si¢ do depolaryzacji btony komorkowe;j,
hamujg aktywnos¢ enzymoéw blonowych i biatek transportujgcych. W tabeli 9
przedstawiono wybrane biomarkery stresu oksydacyjnego, bedace produktami

uszkodzenia poszczegodlnych struktur komorkowych.

Tabela 9 Wybrane markery stresu oksydacyjnego za %
Produkty peroksydacji lipidow

Dialdehyd malonowy
Substancje reagujace z kwasem tiobarbiturowym (TBARS)
Izoprostany
Produkty uszkodzenia biatek

3-nitrotyrozyna
3-chlorotyrozyna, 3-bromotyrozyna
v-glutamylosemialdehyd
2-aminoadypilosemialdehyd

Produkty uszkodzenia DNA/RNA
8-hydroksy-2-deoksyguanozyna
8-hydroksyguanina
8-hydroksyguanozyna

5-hydroksymetyl-2-deoksyurydyna

U pacjentow z obturacyjnym bezdechem sennym, wplyw stresu oksydacyjnego
oraz jego konsekwencje w postaci rozwoju blaszki miazdzycowej, nasilania stanu
zapalnego, narastania insulinoopornosci, a co za tym idzie dyslipidemii i dysglikemii, jest
od lat kwestig szeroko dyskutowang wsrdéd naukowcow. Wzajemne powigzania migdzy
poszczegdlnymi sktadowymi tych patologii wydaja si¢ by¢ tak Sciste, ze trudno ustalic,
ktora patologia jest czynnikiem sprawczym, a ktora jej nastepstwem 89%0 Wielu
badaczy postuluje potrzebe wyjasnienia tych relacji, by skutecznie moc prowadzi¢ nie
tylko leczenie, ale i profilaktyke choréb o podtozu metabolicznym, ktore stanowig
niezaprzeczalny czynnik ryzyka zachorowania i $miertelno$ci zwigzane;j
z zaburzeniami sercowo-naczyniowymi w grupie pacjentow z zaburzeniami oddychania

W czasie snu.
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1.3.7. Uktad antyoksydacyjny

Obrong przed destrukcyjnym wptywem reaktywnych form tlenu zapewnia uktad
antyoksydacyjny, ktory umozliwia usuwanie nadmiaru RFT z komoérek. W organizmie
cztowieka w jego sktad wchodzg antyoksydanty pierwszo-, drugo-

i trzeciorzedowe °!. Przyktadowe antyoksydanty zestawiono w tabeli 10.

Tabela 10 Przyktady antyoksydantéw bioracych udziat w unieszkodliwianiu i usuwaniu reaktywnych form
tlenu

Antyoksydanty Przyklady
wewnatrzpochodne
Enzymy Dysmutaza ponadtlenkowa, katalaza, peroksydaza glutationowa,
paraoksonaza, reduktaza glutationowa, tioredoksyna,

dehydrogenaza aldehydowa
Bialka wigzace metale | Ferrytyna, laktoferryna, transferyna, ceruloplazmina

Inne Glutation, kwas liponowy, bilirubina, melationina, kwas moczowy

1.3.7.1. Antyoksydanty pierwszorzedowe

Zadaniem antyoksydantow pierwszorzgdowych jest unieszkodliwianie RFT.

Podobne dziatanie maja biatka ograniczajace dostepnos¢ Fe®* i Cu?*

przez co
uniemozliwiajag wytwarzanie rodnika hydroksylowego "“OH.

Do antyoksydantéw pierwszorzgdowych naleza enzymy i1 metaloproteiny.
Najlepiej poznane enzymy to: rodzina dysmutaz ponadtlenkowych (ang. Superoxide
Dismutase - SOD, EC. 1.15.1.1), peroksydazy glutationowe (EC. 1.11.1.9) i katalaza (EC.
1.11.1.6) %2 oraz stabiej zbadane peroksydyny i sulfideroksyna a takze paroksonazy,
transferaza glutationowa i dehydrogenaza aldehydowa. Znane metaloproteiny
o wilasciwosciach antyoksydacyjnych to ceruloplazmina wigzaca jony miedzi oraz

transferyna, ferrytyna i mioglobina taczace si¢ z jonem zelaza %,

Dysmutazy ponadtlenkowe

Wyroznia si¢ trzy klasy dysmutaz. Enzymy te to metaloproteiny, ktére w centrum
aktywnym posiadaja jony metali o przejsciowej wartoSciowosci: jony cynku i miedzi —
dysmutaza ponadtlenkowa cytoplazmatyczna (Cu,Zn-SOD; SOD-1); jon manganu —
dysmutaza ponadtlenkowa mitochondrialna (Mn-SOD; SOD-2) oraz pozakomorkowa
(ang. Extracellular SOD, EC-SOD) rowniez zawierajaca jony miedzi i cynku, tak jak
forma  cytoplazmatyczna. = Dysmutazy  ponadtlenkowe  katalizuja  reakcje

dysproporcjonowania anionorodnika ponadtlenkowego wedlug reakcji:
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‘02 +°02 + 2H — H202 + O2

Reakcja ta ma przebieg dwuetapowy. Najpierw dochodzi do redukcji jonu metalu
zawartego w centrum aktywnym enzymu i uwolnienia czasteczki tlenu. W drugim etapie
ma miejsce utlenienie przez "O2 jonu metalu do jego wyjsciowego stopnia utlenienia.
Jednoczesnie powstaje H20o.

SOD-Me™ + *0;” — SOD-Me(™D* + O, (etap 1)

SOD-Me™D* + 0, +2H" — SOD-Me™ + H, O; (etap 2)

Nadtlenek wodoru, silny utleniacz, ktory tatwo przechodzi przez btony
komorkowe i dziata toksycznie na komorki jest nastepnie rozktadany przez inne enzymy

antyoksydacyjne: katalaze lub peroksydaze glutationowa®t 89495,

1.3.7.2. Antyoksydanty drugorzedowe

Antyoksydanty drugiego rz¢du (interwencyjne) maja za zadanie przerywanie
reakcji wolnorodnikowych poprzez wchodzenie w reakcje z RFT lub skierowanie tych
reakcji na tor terminacji. Zaliczamy do nich: migdzy innymi witaminy: A, C, E, a takze
kwas moczowy i bilirubing. Antyoksydanty te konkuruja z innymi zwigzkami
chemicznymi, ktére mogtyby zosta¢ utlenione przez RFT. W wyniku reakcji RFT
z antyoksydantem powstaje rodnik, ktory jest znacznie mniej reaktywny niz rodnik, ktory
mogiby powsta¢ np. w wyniku peroksydacji lipidow. Nastepuje wtedy przerwanie
tancuchowej reakcji wolnorodnikowej i zahamowanie peroksydacji kolejnych zwigzkow

biologicznie czynnych .

1.3.7.3. Antyoksydanty trzeciorzedowe

Antyoksydanty trzeciorzedowe (reparacyjne) to enzymy, ktore w posredni
sposob, naprawiajac, badz eliminujac te skitadniki komorek, ktére zostaty uszkodzone
przeciwdziataja skutkom wolnych rodnikow. Zaliczamy do nich: ligazy, glikozylazy,

tioredoksyng i proteazy.
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1.3.7.4. Calkowity stan antyoksydacyjny

Calkowity potencjatl antyoksydacyjny osocza — TAS (ang. total antioxidant
status), ktory stanowi sume¢ enzymatycznych i nieenzymatycznych reakcji
antyoksydacyjnych zachodzacych w organizmie, jest jednym z cze$ciej badanych
wskaznikow odno$nie odpowiedzi na destrukcyjne dziatanie reaktywnych form tlenu.
Dotychczas nie wustalono jednoznacznie, ktore substancje o wlasciwosciach
antyoksydacyjnych odgrywaja gtowna rolg w obronie przed RFT. Aktualnie na podstawie
badan i doniesien naukowych wiemy, ze calkowity stan antyoksydacyjny to suma
aktywnos$ci wielu czynnikow, ktorych udzial w obronie organizmu rézni si¢ W zalezno$ci
od wyjsciowej patologii, tym niemniej nie nalezy opiera¢ si¢ na pomiarze jednej
substancji a wziaé pod uwage sume dziatania wszystkich sktadowych TAS ¥,

W literaturze do najczgsciej wymienianych elementow — aktywnos$ci
przeciwutleniajacej osocza/surowicy naleza: kwas moczowy (35-65%), biatka osocza
(10-50%), witamina C (okoto 14%) i witamina E (okoto 7%) ®8. Inni badacze ocenili
udziat poszczegolnych sktadowych osocza w catkowitym stanie antyoksydacyjny: grupy
-SH 52,9%, kwas moczowy 33,1%, witamina C 4,7 %, Bilirubina catkowita 2,4 %,
witamina E 1,7 %, inne 5,2 % 1%, Na ryc 4 przedstawiono gtéwne mechanizmy uktadu

antyoksydacyjnego biorace udziat w unieszkodliwianiu RFT.
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Rycina 4 Gtéwne mechanizmy reakcji antyoksydacyjnych przy udziale wybranych enzymow i czynnikow
transkrypcyjnych (opracowanie wiasne)

ETC — taficuch transportu elektronéw (ang. Electron TransportCchain), GPX — peroksydaza glutationowa
(ang. Glutathione Peroxidase), GSH — zredukowany glutation (ang.Rreduced Glutathione), GSSG —
utleniony glutation (ang. Oxidized Glutathione), HDL — lipoproteiny o wysokiej gestoéci (ang. High-
Density Lipoprotein), Mn-SOD — mitochondrialna dysmutaza ponadtlenkowa (ang. Manganese Superoxide
Dismutase), MsrA — reduktaza A sulfotlenku metioniny (ang. Methionine Sulphoxide Reductase A),
NADPH - zredukowana forma fosforanu dinukleotydu nikotynoamidoadeninowego (ang. Nicotinamide
Adenine Dinucleotide Phosphate), NRF2 — czynnik transkrypcyjny (ang. Nuclear Erythroid-Related Factor
2); 02 «— anionorodnik ponadtlenkowy, PGC1la — koaktywator-1 alfa receptora gamma aktywowanego
przez proliferatory peroksysoméw (ang. Peroxisome Proliferator-Activated Receptor y Coactivator-1a),
PON1 - paraoksonaza 1 (ang.Pparaoxonase 1), PPARy — czynnik transkrypcyjny (ang. Peroxisome
Proliferator Activated Receptor y), PRDX3 — peroksyredoksyna 3 (ang. Peroxiredoxin 3), TNFo — czynnik
martwicy nowotworu o (ang. Tumor Necrosis Factor «), ARE — sktadowa odpowiedzi antyoksydacyjnej
(ang. Antioxidant Reacting Elements).
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2. Zalozenia i cel pracy:

Obturacyjny bezdech senny stanowi istotny problem medyczny i spoteczny na
catym $wiecie. Jego wptyw na zwigkszone ryzyko choréb sercowo-naczyniowych jest
wyzwaniem dla badaczy i klinicystow, zwlaszcza w populacji oséb otylych lub z
zespotem metabolicznym. Problemem pozostaje wspotwystepowanie czynnikow ryzyka
choréb sercowo-naczyniowych i obturacyjnego bezdechu sennego oraz mozliwe zwigzki
przyczynowo-skutkowe. Stres oksydacyjny jest ogniwem wspdélnym przy rozwazaniu
patobiochemii ww. zaburzen. U os6b z tagodnym i1 umiarkowanym obturacyjnym
bezdechem sennym zaplanowano zamiennik badania prospektywnego w odniesieniu do
zaburzen gospodarki weglowodanowej — ocene pacjentow w zaleznosci od kategorii
glikemii.

Zastosowanie powyzszeg0o modelu moze przyczyni¢ si¢ do poglgbienia naszej
wiedzy na temat biochemicznego scenariusza rozwoju ryzyka sercowo-naczyniowego
u pacjentow z OBS. Umozliwi to wytonienie grupy szczegdlnie narazonej na powiklania
kliniczne i zapewnienie im najszybszej i najpelniejszej diagnostyki oraz wdrozenia

optymalnego leczenia chordb wspdtistniejacych.

Celem pracy jest analiza r6wnowagi oksydacyjno-antyoksydacyjnej, tj. st¢zenia
catkowitego stanu antyoksydacyjnego i produktow peroksydacji lipidow (mierzonych
jako substancje reagujace z kwasem tiobarbiturowym) w osoczu oraz aktywnosci
dysmutazy ponadtlenkowej w erytrocytach, wraz z wybranymi czynnikami ryzyka
chorob sercowo-naczyniowych u pacjentow z obturacyjnym bezdechem sennym
z uwzglednieniem zaburzen tolerancji glukozy.

W szczegdlnosci analiza obejmuje:

1. Oceng parametrow stresu oksydacyjnego u megzczyzn z obturacyjnym bezdechem
sennym z uwzglednieniem tagodnego i umiarkowanego stopnia nasilenia zaburzenia oraz
w zaleznosci od  wystgpowania prawidlowe] tolerancji  glukozy, stanu
przedcukrzycowego i $wiezo rozpoznanej cukrzycy typu 2.

2. Okreslenie zwigzku migdzy wybranymi czynnikami ryzyka chorob sercowo-
naczyniowych a parametrami stresu oksydacyjnego u badanych mezczyzn.

3. Oceng zaleznosci migdzy parametrami stresu oksydacyjnego w badanych grupach

i podgrupach.
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3. Materialy i Metody

Przeprowadzone badania uzyskaty akceptacje Komisji Bioetycznej Uniwersytetu
Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu — uchwata nr 551/16 oraz uchwata
nr 894/18 jako wyodrgbnienie tematu pracy doktorskiej.

Projekt badawczy powstat przy wspdlpracy Katedry i Zaktadu Diagnostyki
Laboratoryjnej z Katedra Pulmonologii, Alergologii i Onkologii Pulmonologicznej
Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu. Wszystkie badane

osoby wyrazily swiadoma zgode na przeprowadzenie badania.

3.1. Grupa badana

Do badania kwalifikowano pacjentow z podejrzeniem zaburzen oddychania w
czasie snu, ktorzy zgtosili si¢ do Pracowni Badan nad Snem, przy Oddziale Pulmonologii,
Alergologii i Onkologii Pulmonologicznej Szpitala Klinicznego im. Przemienienia
Panskiego w Poznaniu, w okresie od lipca 2016 do wrzesnia 2018 roku.

Kryterium wylaczenia stanowily:

o

ostre i przewlekle choroby zapalne (CRP > 8mg/l),

o niewydolno$¢ narzadow, np. nerek, watroby,

o zawal mig¢$nia sercowego, udar mozgu,

o choroby autoimmunologiczne,

o nadczynnosci 1 niedoczynnosci gruczotoéw dokrewnych,

o choroby nowotworowe,

o zaburzenia hemostazy.

Po wykluczeniu przeciwwskazan do testu doustnej tolerancji glukozy,

u pacjentow przeprowadzono OGTT.
3.2. Ocena kliniczna stanu pacjenta

Kazdy pacjent przyjmowany do diagnostyki zaburzen oddychania w czasie snu,
w ramach badania podmiotowego odpowiadat na 8 pytan w celu ustalenia stopnia
sennosci Epworth (ang. Epworth Sleepiness Scale - ESS). Skale przedstawiono w tabeli
11. Odpowiadajgc na pytania mozna uzyska¢ od 0-24 punktow, a wzmozong sennos¢

dzienna rozpoznaje si¢, gdy pacjent uzyska przynajmniej 11 punktow%2. Ponadto wywiad
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lekarski obejmowat pytania dotyczace palenia papierosow — 0soby wiaczone do badania

byly niepalace, ponadto nie stosowaty tez zadnych lekow przewlekle.

Tabela 11 Skala sennosci Epworth

Brak Male Srednie Duze
0) 1) 2) 3)

1. Siedzac lub czytajac

2. Ogladajac telewizje

3. Siedzac w miejscu publicznym, np. w kosciele, na
zebraniu

4. Podczas godzinnej jazdy autobusem, pociggiem
lub samochodem, jako pasazer

5. Po potudniu, lezac

6. Podczas rozmowy, siedzac

7. Po obiedzie, siedzgc w spokojnym miejscu

8. Prowadzac samochod, np. podczas
kilkunastominutowego oczekiwania w korku

Suma punktow:

W ramach badania przedmiotowego u kazdego pacjenta dokonano pomiaru
ci$nienia tetniczego (mmHg). Skurczowe (SBP) i rozkurczowe cisnienie tetnicze (DBP)
mierzono 2-krotnie sfigmomanometrem sprezynowym (MEDEL PALM PRO nr 91431)
w pozycji siedzacej, po co najmniej 5 minutach odpoczynku. U kazdej osoby zmierzono
wzrost (cm), obwod talii i szyi (cm), oznaczono masg ciata (kg). Obliczono wskaznik

antropometryczny — BMI wg wzoru: BMI = masa ciata (kg)/wzrost (m?).
3.3. Badanie polisomnograficzne

Pacjenci zostali poddani badaniu nocnemu za pomocg polisomnografu EMBLA
S4000-Remlogic z oprogramowaniem Somnologica Studio 5.0. (Embla Systems,
Thornton, CO, USA), bedacego na wyposazeniu Pracowni Badan nad Snem.

Stopien zaburzen oddychania w czasie snu oceniano na podstawie wskaznika
AHI, ktory umozliwit podziat badanej populacji na dwie grupy: pacjentow z OBS
tagodnego stopnia (AHI 5-15) oraz umiarkowanego stopnia (AHI 16-30). Poszczegolne
grupy opisano odpowiednio: OBS-1 oraz OBS-2.

3.4. Badania laboratoryjne krwi

W trakcie kwalifikacji wzigto pod uwage wyniki przeprowadzonego rano, na
czczo, panelu badan laboratoryjnych, ktoéry obejmowat: morfologi¢ krwi, w osoczu:

stezenie glukozy, W surowicy: stezenie elektrolitow (Na*, K*, Mg?*, Ca?"), kreatyniny,
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bilirubiny, albuminy, CRP, cholesterolu catkowitego, cholesterolu frakcji HDL,
cholesterolu frakcji LDL, triglicerydéw oraz aktywnos¢ ALAT, AspAT. Obecno$é
odchylen $wiadczacych o patologii stanowita podstawe do wykluczenia pacjenta z
badania.

Na podstawie wynikow OGTT badang populacje (n=144) podzielono na grupy,
wg kryteriow zamieszczonych w tabeli 12:
NGT — osoby z prawidtowg tolerancja glukozy,
PRE — osoby z nieprawidtowg glikemig na czczo (IFG) i/lub nieprawidlowa tolerancja
glukozy (IGT),
t2DM — osoby ze $wiezo rozpoznang cukrzyca typu 2. U 7 osdb z uwagi na st¢zenie
glukozy na czczo >7,0 mmol/l, nie wykonano OGTT oraz nie wyliczono wskaznikow
dynamicznych insulinooporno$ci. Rozpoznanie cukrzycy u tych pacjentow postawiono
na podstawie dwukrotnego stezenia glukozy na czczo > 7,0 mmol/l zgodnie z

obowigzujgcymi wytycznymi odno$nie rozpoznania t2DM.

Tabela 12 Zasady interpretacji wynikow doustnego testu tolerancji glukozy (OGTT).

Glc-0 (mmol/l) Glc-120 (mmol/l)
NGT <5,6 <78
IFG 5,6-6,9 <78
IGT <70 7,8-11,0
t2DM <70 >111

Objasnienia: G-0 — glikemia w 0. minucie OGTT; G-120 — glikemia w 120. minucie OGTT; NGT —
prawidtowa tolerancja glukozy; IFG — nieprawidtowa glikemia na czczo; IGT — nieprawidlowa tolerancja
glukozy; t2DM — cukrzyca typu 2.

W celu uniknigcia wptywu odmiennosci ptci na wyniki badan laboratoryjnych —

do badania wiaczono tylko mezczyzn.

3.4.1. Metodyka badan laboratoryjnych

U wszystkich 0sob badanych krew pobierano w pozycji siedzacej, z zyly okolicy
zgiecia tokciowego, do zestawow Monovette firmy Sarstedt. Badania zlecane w ramach
rutynowej diagnostyki (m.in. morfologia krwi, podstawowe parametry biochemiczne)
zostaty wykonane w Laboratorium Nr 2 Szpitala Klinicznego Przemienienia Panskiego
UM w Poznaniu. Parametry rownowagi oksydacyjno-antyoksydacyjnej (SOD, TAS) i
stezenie insuliny zostaly oznaczone w Katedrze 1 Zaktadzie Diagnostyki Laboratoryjnej

Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu, natomiast st¢zenie
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TBARS bylo zmierzone w Katedrze i Zaktadzie Chemii Medycznej i Medycyny
Laboratoryjnej Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu. Po
zakwalifikowaniu do projektu, pacjenci zostali poinformowani o koniecznos$ci
zachowania dotychczasowego, stabilnego trybu zycia i nieograniczaniu celowo spozycia
weglowodandw przed przeprowadzeniem OGTT.

Badania wykonywano w probkach krwi pobranej rano, na czczo, oraz po 120
minutach po podaniu glukozy.

Pierwsze pobranie — w 0. minucie testu OGTT (na czczo), do trzech probowko-

strzykawek:

- na skrzep,

- zawierajacej EDTA,

- zawierajacej heparyne litowa,

Krew zylng do oznaczenia glukozy na czczo pobierano standardowo w godzinach
porannych, po wypoczynku nocnym — zgodnie z aktualnie obowigzujgcymi zaleceniami
Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego®. Po pierwszym pobraniu badanym osobom
podano do wypicia (w ciggu 5 minut), 759 glukozy rozpuszczonej w 300 ml wody.
Pacjenci pozostawali w spoczynku w trakcie trwania OGTT.

Drugie pobranie —w 120 minucie po spozyciu glukozy, do probéwko-strzykawki:

- na skrzep,
- zawierajacej EDTA.

Z pierwszego pobrania:

Po odwirowaniu krwi EDTA, w o0soczu oznaczono st¢zenie glukozy. Po
odwirowaniu krwi pobranej na skrzep, cze$¢ surowicy w odpowiednich porcjach
natychmiast zamrozono w temp. -20°C dla p6zniejszego 0znaczenia stezenia insuliny.
W pozostatej, Swiezej surowicy oznaczono stezenie sktadnikow lipidowych lipoprotein:
cholesterolu catkowitego, cholesterolu frakcji HDL; cholesterolu frakcji LDL;
triglicerydéw oraz st¢zenie biatka C-reaktywnego.

Czes¢ krwi pelnej heparynizowanej, przeznaczono na oznaczenie aktywnosci
erytrocytarnej dysmutazy ponadtlenkowej (SOD). Pozostatg ilos¢ odwirowano,
oddzielono osocze i w odpowiednich ilosciach zamrozono w temp. -80°C dla oznaczenia
catkowitego stanu antyoksydacyjnego osocza (TAS) oraz stezenia substancji reagujacych
z kwasem tiobarbiturowym (TBARS).
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Z drugiego pobrania, po odwirowaniu krwi EDTA, w osoczu oznaczono stgzenie
glukozy. Po odwirowaniu krwi pobranej na skrzep, surowice zamrozono w temp. -20°C
dla oznaczenia st¢zenia insuliny.

Parametry oznaczane w Laboratorium Nr 2 SKPP podlegaly codziennej kontroli
wewnatrzlaboratoryjnej. Laboratorium uczestniczy w kontroli zewnatrzlaboratoryjne;j
przeprowadzanej przez: Centralny Osrodek Badan Jakosci w Diagnostyce Laboratoryjnej
w Lodzi, uzyskujac od wielu lat Swiadectwa Jakosci m. in. w zakresie chemii klinicznej,
oraz przez firm¢ Randox w kontroli RIQAS (Randox International Quality Assessment

Scheme).

3.4.1.1. Metoda oznaczania st¢zenia glukozy w osoczu

Stezenie glukozy w 0S0Czu 0znaczono metodg enzymatyczng z heksokinaza
i dehydrogenaza glukozo-6-fosforanowa, na aparacie Dimension Xpand Plus Systems
(Siemens Healthcare Diagnostics). Zakres pomiaru analitycznego testu wynosit 0-27,8

mmol/I.

3.4.1.2. Metody oznaczania stezen parametrow profilu lipidowego we krwi

Stezenie cholesterolu catkowitego w surowicy oznaczono metoda enzymatyczng
z esterazg cholesterolowa / oksydaza cholesterolowg, na aparacie Dimension Xpand Plus
Systems (Siemens Healthcare Diagnostics). Zakres pomiaru analitycznego testu wynosit
1,3-15,5 mmol/I.

Frakcj¢ HDL uzyskiwano w badanym materiale po wytraceniu chylomikronow,
lipoprotein o bardzo niskiej gestosci oraz lipoprotein o niskiej gestosci, Siarczanem
dekstranu w obecno$ci siarczanu magnezu; PO odwirowaniu w supernatancie
(zawierajacym lipoproteiny HDL) oznaczono stezenie cholesterolu bezposrednig metoda
enzymatyczng z esteraza cholesterolowa / oksydaza cholesterolowa, na aparacie
Dimension Xpand Plus Systems (Siemens Healthcare Diagnostics). Zakres pomiaru
analitycznego testu wynosit 0,08-3,89 mmol/I.

Stezenie triglicerydow w surowicy oznaczono metoda enzymatyczng (lipaza /
kinaza glicerolowa / oksydaza glicerolo-3-fosforanu / peroksydaza), na aparacie
Dimension Xpand Plus Systems (Siemens Healthcare Diagnostics). Zakres pomiaru

analitycznego testu wynosi 0,17-11,3 mmol/l.
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Stezenie cholesterolu fakcji LDL oznaczono bezposrednia metoda enzymatyczng
(esteraza / oksydaza cholesterolowa / peroksydaza chrzanowa), na aparacie Dimension
Xpand Plus Systems (Siemens Healthcare Diagnostics). Zakres pomiaru analitycznego
testu to 0,13-7,8 mmol/l.

Stezenie cholesterolu nieHDL-C wyliczono wedtug formuty :
nieHDL-C= (T-C)-(HDL-C)

3.4.1.3. Metoda oznaczania st¢zenia biatka C-reaktywnego

Stezenie biatka C-reaktywnego w surowicy oznaczano wysokoczula metoda
immunologiczng na analizatorze biochemicznym Dimension EXL (Siemens, USA).

Czutos¢ analityczna testu to 0,5 mg/l.

3.4.2. Metody oceny insulinowrazliwo$ci/insulinoopornos$ci

3.4.4.1. Metoda oznaczania insuliny w surowicy krwi

Stezenie insuliny w surowicy oznaczono metodg immunoenzymatyczng ELISA
przy uzyciu zestawu odczynnikow firmy DRG (DRG International, Inc., USA) oraz
sprzetu bedacego na wyposazeniu Katedry 1 Zaktadu Diagnostyki Laboratoryjnej
Uniwersytetu Medycznego: spektrofotometru z czytnikiem mikroptytek Sunrise™ oraz
automatycznej ptuczki do mikroptytek Hydroflex firmy TECAN (Tecan Group Ltd.,
Mainnedorf, Szwajcaria). Wspolczynnik zmienno$ci wewnatrzseryjnej metody wyniost

2,2%, a zmiennos$ci miedzyseryjnej 4,5%.

3.4.4.2. Wskazniki insulinowrazliwosci 1 insulioopornosci

Wskazniki insulinowrazliwo$ci/oporno$ci to wyniki kilkuparametrowych analiz
okreslajacych efektywno$¢ metabolizmu insuliny i glukozy w modelu statycznym lub
dynamicznym. W zalezno$ci od formy wyliczenia indeksu wyr6zniamy bezposrednie
oraz posrednie wskazniki insulinooporno$ci/insulinowrazliwosci. W niniejszej pracy

oceniano wybrane wskazniki posrednie.
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Wskazniki bezposrednie

Wskazniki bezposrednie umozliwiajg ocen¢ wrazliwosci tkanek na insuling na
podstawie bezposrednich wynikow badan biochemicznych po podaniu glukozy i/lub
insuliny. Do tej grupy nalezy migdzy innymi, uwazane za ztoty standard, obliczanie
zuzycia tkankowego glukozy w metodzie klamry metaboliczne;j.

Badanie polega na utrzymywaniu ok. 100 mIU/I st¢zenia insuliny, przez wlew
dozylny oraz ustalonego, rowniez statego, st¢zenia glukozy we krwi. Blokuje to funkcje
wydzielnicza wysp B trzustki, a takze produkcje glukozy przez watrobe. Ilos¢ podawane;j
glukozy jest wprost proporcjonalna do zuzycia jej przez tkanki organizmu. Z badan
wynika, ze im mniejsza ilo§¢ glukozy, ktora jest wymagana do utrzymania stanu
euglikemii, tym wigksza insulinoopornos$¢ tkanek. Wskazniki te nie byly oceniane w

niniejszej pracy.

Wskazniki posrednie

Wskazniki posrednie okres§laja wrazliwos¢ tkanek organizmu na insuling
wykorzystujac testy statyczne lub dynamiczne. Testy te okreslajg zmiang parametrow w
danym przedziale czasowym, a uzyskane zaleznos$ci migdzy badanymi parametrami
pozwalaja na otrzymanie wyniku. Testy dynamiczne wylicza si¢ na podstawie wynikoéw
pomiaréw stezenia glukozy i insuliny w 0. 1 120. minucie testu doustnej tolerancji
glukozy.

W niniejszej pracy insulinowrazliwo$¢ 1 insulinooporno$¢ okreslono na
podstawie:

1. testow na czczo:

HOMA-IR = Go x 1o /22,5 (ang. Homeostasis Model Assessment of Insulin Resistance)

Go [mmol/l] — stezenie glukozy w osoczu na czczo
lo [MU/1] - stezenie insuliny w surowicy na czczo'%

QUICKI (ang. Quantitative Insulin Sensitivity Check Index)
1

log I, [mTU] + log Gy [mr;lol

Go [mmol/l] — stezenie glukozy w osoczu na czczo
lo [mMU/I] — stezenie insuliny w surowicy na czczo 1%
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2. testow dynamicznych w trakcie OGTT:

Wskaznik Gutt:
ISlo,120 = M/MPG/logMSI [mg x 1> x mmol™* x mUt x min ]

1Slp,120= [{7500mg+(Go-G120)x(0,19xm.c.)}/120min]/[(Go+G120)/2)/[10g{(lo+1120)/2}]
m — szybko$¢ pobierania glukozy w tkankach obwodowych = {7500mg+(Go-
G120)x(0,19xm.c.)}/120min

Go [mmol/l] - stezenie glukozy w osoczu na czczo

G120 [mmol/l] — stezenie glukozy w osoczu w 120. minucie OGTT

(0,19 x m.c) — przestrzen zajmowana przez glukoze

M.C. — masa ciala

MPG - $rednie stezenie glukozy w trakcie OGTT = (Go+Gi20)/2

MSI — érednie stezenie insuliny w surowicy = (Io+1120)/2

lo [mMU/I] — stezenie insuliny w surowicy na czczo

l120 [MU/I] — stezenie insuliny w surowicy w 120. minucie OGTT 1%

Wskaznik Matsudy
ISImatsuga = 10000/N{Io x Go)x(Go+G1z0 )/2x(Io+1120)/2}

Go [mmol/l] — stezenie glukozy w osoczu na czczo

G120 [mmol/l] — stgzenie glukozy w osoczu w 120. minucie OGTT

lo [mMU/I] — stezenie insuliny w surowicy na czczo

l120 [MU/I] — stezenie insuliny w surowicy w 120. minucie OGTT 7

Wskaznik Avignon
108 108

Go [%] X VD ¥ Live [mTU] X Gz %] X VD
2

Go [mg/dI] - stezenie glukozy w osoczu na czczo

G120 [mg/dl] — stezenie glukozy w osoczu w 120. minucie OGTT

lo [MU/1] — stezenie insuliny w surowicy na czczo

l120 [MU/I] — steZenie insuliny w surowicy w 120. minucie OGTT
VD - objetos¢ dystrybucji glukozy 150(ml/kg) x masa ciata (kg) 1%

0.137 X [m_U]

Wskaznik Cederholm

mmol

x 1,15 x 180 x 0,19 x m.c. [kg])

[

[’"’”Ol]

75000 + (Go [ — Gazo

120 x log(lo_lzo[ 1 ]) X GO 120

Go [mmol/l] — stezenie glukozy w osoczu na czczo

G120 [mmol/l] — stezenie glukozy w osoczu w 120. minucie OGTT
lo-120 [MU/1] — $rednie stezenie insuliny w surowicy (lo+1120/2)
Go-120 [MU/I] — $rednie stezenie glukozy w osoczu (Got+Gi20/2)
m.c [kg] - masa ciata 1
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3. testow wieloparametrowych:

Wskaznik LAP “wynik kumulacji lipidow” (ang. Lipid Accumulation Product)

Mezczyzni: (WC[cm] — 65) x (TG [mrzwl])

mmol

Kobiety: (WC [cm] — 58) x (TG| l 1))

WC [cm] - obwdd talii
TG [mmol/l] - stezenie triglicerydéw w surowicy

Odzwierciedla zalezno$¢ miedzy obwodem talii oraz stezeniem triglicerydow. Jest
nowym markerem centralnego gromadzenia si¢ lipidow i dobrze koreluje

z insulinoopornoscia, a takze ryzykiem rozwoju zespolu metabolicznego.

Wskaznik McAuleya

mU mmol
exp {2,63 — 0,28 In (IO[TD - 0,31 In (TG [ l ])}

lo [mMU/1] - stezenie insuliny na czczo w osoczu
TG [mmol/l] - stezenie triglicerydéw w surowicy

Wykorzystuje do szacowania insulinoopornos$ci ekstrapolacje stezenia insuliny oraz

triglicerydéw na czczo *°.

Wskaznik TyG (triglicerydy-glukoza)

TG [%] x Go [7]

1
n 2

TG [mg/dl] - stezenie triglicerydow w surowicy
Go [mg/dl] - st¢zenie glukozy na czczo w osoczu

3.4.3.Metody oznaczania wyktadnikow stresu oksydacyjnego
3.4.3.1. Metoda oznaczania catkowitego stanu antyoksydacyjnego w osoczu

Oznaczenia wykonywano w osoczu heparynizowanym, uprzednio zamrozonym

w temperaturze -80°C nie dtuzej niz 14 dni.

Metoda opiera si¢ na reakcji ABTS (2,2’-Azyno-di-[3-etylobenzotiazoliny
siarczan]) z peroksydaza (metmioglobina) i H2O»; produktem reakcji jest kationorodnik
ABTS™"
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HX — Felll + H,0z . X — [FelV = O] + Hz0
ABTS + "X — [FelV = O] ABTS™ + HX — Felll

HX — Felll - metmioglobina
X — [FelV = O] - ferrylomioglobina
ABTS - 2,2’- Azino-di-(3-etylobenztiazoliny siarczan)

Wzglednie trwale niebiesko-zielone zabarwienie roztworu, wywotane
utlenianiem ABTS, pozwala na pomiar absorbancji przy dlugosci fali 600 nm.
Antyoksydanty obecne w dodanej probce osocza hamujg reakcje; stopien zahamowania
reakcji barwnej jest proporcjonalny do st¢zenia przeciwutleniaczy w badanej probie.
Wzorzec stanowit kwas 6-hydroksy-2,5,7,8-tetrametylochroman-2-karboksylowy.

Calkowity stan antyoksydacyjny oznaczano metoda kolorymetryczng, stosujac
zestaw odczynnikowy Randox Total Antioxidant Status firmy RANDOX, na
spektrofotometrze STATFAX TM 1904 Plus.

Kontrole dokladnosci 1 powtarzalno$ci prowadzono uzywajac surowic
kontrolnych: Randox Total Antioxidant Control. Wspotczynniki zmiennoS$ci

wewnatrzseryjnej 1 migdzyseryjnej wynosily odpowiednio 1,6% i 3,5%.

3.4.3.2. Metoda oznaczania st¢zenia substancji reagujacych z kwasem
tiobarbiturowym w osoczu (metoda w modyfikacji wg Yagi i wsp.)

Metoda oparta jest na reakcji kwasu tiobarbiturowego m.in. z dialdehydem
malonowym, produktem peroksydacji lipidow.
Do probéwki dodawano 0,4 ml badanego osocza heparynizowanego, a nastepnie
dodano 2 ml mieszaniny reakcyjnej o sktadzie:
- kwas trichlorooctowy — 150 g/l,
- kwas tiobarbiturowy — 3,75 g/l,
- stezony kwas solny (36%-38% wagowo-wagowy) — 7,85 ml/I.
Catos¢ doktadnie wymieszano i probke inkubowano w tazni wodnej,
w temperaturze 100°C przez 25 minut. Po inkubacji i ochtodzeniu do temperatury
pokojowej przelewano do probowek wirdwkowych. Probowki z mieszaning
odwirowywano przy 1500 x g (4000 obr./min.) przez 10 minut w temperaturze +4°C.
Ostroznie zbierano nadsgcz 1 odczytywano absorbancje przy dlugosci fali 535 nm wobec

proby odczynnikowej (0,4 ml wody +2 ml mieszaniny reakcyjnej).

52



Do wykreslenia krzywej wzorcowej poshuzyly znane stezenia 1,1,3,3-
tetraethoxypropan-4-metylooksypropanu i odpowiadajgce im absorbancje.

Stezenia badanych substancji (TBARS) wyznaczone zostaty z wykresu funkcji
o robwnaniu y = ax + b, gdzie y - pomiary absorbancji, x — stezenie TBARS [nmol/1].
Odczytywano absorbancj¢ probki badanej i z rownania funkcji wyliczano stezenie
TBARS. Oznaczenia TBARS w o0soczu heparynowym wykonano metodg
spektrofotometryczng w Zaktadzie Biochemii Klinicznej 1 Medycyny Laboratoryjnej
UMP przy uzyciu odczynnikéw firmy Sigma (Niemcy) 1 spektrofotometru Specord M40
(Niemcy). Wspotczynniki zmienno$ci wewnatrzseryjnej i migdzyseryjnej wynosity
odpowiednio 2,0% i 3,6%.

3.4.3.3. Metoda oceny rownowagi oksydacyjno-antyoksydacyjnej osocza

Stan rownowagi procesoOw oksydacyjnych i antyoksydacyjnych w osoczu, rano na

czczo, opisano w formie ilorazu TAS/TBARS:

TAS [umol/l]
Wskaznik TAS/TBARS =

TBARS [umol/l]

Wyzsze  wartosci  wskaznika  odzwierciedlajg  zwigkszony  potencjat
antyoksydacyjny w stosunku do gromadzonych produktoéw peroksydacji lipidow

W 0SOCZU.

3.4.3.4.Metoda oznaczania aktywnos$ci dysmutazy ponadtlenkowej
w erytrocytach

Przygotowanie hemolizatu.

0,5 ml krwi pelnej heparynizowanej, w probodwce z zaznaczong objetoscig 2 ml,
wirowano przez 10 minut z szybkoscig 3000 obrotéw /min., po czym usuwano 0socze
z warstwa kozuszka leukocytarno-ptytkowego. Do pozostalych krwinek czerwonych
dodawano 3 ml 0,9% NaCl i zawiesing wirowano przez 10 minut z szybkoscig 3000
obr/min., po czym nadsacz usuwano. Procedur¢ wykonano czterokrotnie. Przemyte
krwinki czerwone uzupetniano zimng redestylowang woda do objetosci 2 ml. Zawartos¢
probowki zamieszano i pozostawiono w temperaturze +4°C przez 15 minut dla
otrzymania hemolizatu. W osobnej probowce przygotowano 5,0 ml 0,01 M buforu

fosforanowego o pH 7,0, odciagni¢to 0,2 ml tegoz buforu i na to miejsce dodawano 0,2
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ml hemolizatu (25-krotne rozcienczenie hemolizatu), otrzymujac gotowa do oznaczenia
probke, ktorg zamrazano w -80 °C.
Zasada metody:

Enzym dysmutaza ponadtlenkowa (SOD) przyspiesza reakcj¢ dysmutacji
anionorodnika ponadtlenkowego ("O2’), w wyniku ktorej powstaje nadtlenek wodoru
H20:> i tlen czgsteczkowy O3 :

50D
‘05 + ‘0 — " H->0» + Os
W omawianej metodzie aktywnos$¢ SOD jest oceniana po stopniu zahamowania

nizej wymienionej reakcji, dla ktérej SOD ogranicza dostgpnos¢ <Oz
.0-2
IN.T. —  barwnik formazanowy ( czerwony )

IN.T. — chlorek 2-(4-jodoferryl)-3-(4-nitrofenol)-5-ferrylotetrazolinm

Anionorodnik ponadtlenkowy “O." do przeprowadzenia ww. procesu generowano

w reakcji katalizowanej przez oksydazg ksantynowg (OX) :

0X

Ksantyna —» Kwas moczowy + 'O7

Wykonanie oznaczenia:

Po rozmrozeniu probki, catg procedure przeprowadzano w temperaturze 37°C. Do
0,05ml przygotowanego hemolizatu oraz 0,01M. buforu fosforanowego (S1) o pH 7,0
(proba slepa) i serii rozcienczonego tym buforem standardu (S5, S4, S3, S2), dodawano
1,7 ml mieszaniny zawierajacej: 0,05 mM ksantyne, 0,025 mM LN.T., 0,94 mM EDTA i
50 mM CAPS o pH 10,2. Catos$¢ dobrze zamieszano. Nastgpnie dodano 0,25 ml roztworu
zawierajacego oksydazg ksantynowg o aktywnosci 80 U/l. Zawarto$¢ probowki
zmieszano 1 po 30 sekundach odczytano poczatkowa absorbancj¢ Al, a po kolejnych 180
sekundach absorbancje koncowa A2, uzyskujac AA/min. Pomiaru dokonywano wobec
powietrza, przy dlugosci fali 505 nm w kuwecie o §rednicy 1 cm.

Obliczanie aktywnosci SOD:
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AA@/min. proby Slepej = 100% stanowigca wskaznik niezahamowanej reakcji
(bufor fosforanowy nie zawiera SOD), AAs/min. standardéw o znanych stezeniach,
AAB/min. probki badanej - postuzyly do obliczenia w jakim procencie w stosunku do

proby Slepej reakcja tworzenia barwnika formazonowego zostata zahamowana :

AABMun x 100

% inhibicji =

AAG/min

Dla standardu 1 serii jego rozcienczen wykreslono funkcje zaleznosci % inhibicji
od log 10 z aktywnos$ci SOD (log 10 [SOD U/ml] ). Uzyskano wykres funkcji o rownaniu
y=ax+b, gdzie y - % inhibicji, x - log 10 [SOD U/ml].

Odczytywano AAB/min probki badanej i podstawiajac do wzoru obliczano %
inhibicji, a z rownania funkcji wyliczano x - log 10 [SOD U/ml]. Nastgpnie przez
odwrotno$¢ logarytmowania uzyskiwano aktywno$¢ SOD U/ml hemolizatu. Po
uwzglednieniu st¢zenia hemoglobiny, wynik podano jako aktywnos¢ SOD U/g Hb.

W celu kontroli jako$ci przeprowadzanych oznaczen stosowano RANSOD
Control firmy RANDOX. Oznaczenia przeprowadzono przy uzyciu odczynnikow firmy
RANDOX na spektrofotometrze STATFAX TM 1904 Plus. Wspotczynniki zmiennosci
wewnatrzseryjnej i migdzyseryjnej wynosity odpowiednio 1,8 % 1 2,7%.
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3.5. Metody statystyczne

Obliczen statystycznych dokonano przy uzyciu programu STATISTICA v.13.3
(StatSoft, USA).

Zgodnos¢ rozktadu badanych cech z rozktadem normalnym oceniano testem
Shapiro-Wilka. Z uwagi na brak rozktadu normalnego, roznice pomigdzy grupami badano
W oparciu o test nieparametryczny U Manna-Whitney’a (przy poréwnaniu dwoch grup)
oraz test ANOVA Kruskal-Wallis z analizg post hoc porownan wielokrotnych (przy
poréwnaniu trzech i wigcej grup badanych). Wyniki statystyki opisowej przedstawiono
w postaci mediany oraz dolnego i gornego kwartyla.

Korelacje pomigedzy zmiennymi badano testem Spearmanna przez obliczanie
wspotczynnika korelacji R 1 oceng¢ jego znamienno$ci w oparciu o przyjete przez
Pearsona wartosci krytyczne. Sitg zwiazku klasyfikowano jako niktg (0 <R <0,1), staba
(0,1 £R <0,3), przecigtng (0,3 <R <0,5), wysoka (0,5 <R <0,7), bardzo wysoka (0,7 <
R <0,9) i prawie petng (0,9 <R <1).

Przeprowadzono test regresji wielokrotnej.

Za istotne statystycznie uznano wyniki, gdy p<0,05 1,
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4. Wyniki

Analizg statystyczng ocenianych parametrow przeprowadzono w calej badanej
populacji (n=144) oraz w dwoch grupach wyrdznionych na podstawie wyniku AHI:
z obturacyjnym bezdechem sennym w stopniu tagodnym (OBS-1, n=72) oraz
umiarkowanym (OBS-2, n=72). Na podstawie wyniku testu doustnej tolerancji glukozy,
przeprowadzonym zgodnie z aktualnie obowigzujacymi zaleceniami (ADA 2021, PTD
2021) oraz w siedmiu przypadkach — dwukrotnej hiperglikemii >7mmol/l na czczo,
wyodrebniono grupe z prawidtowa tolerancjg glukozy (NGT, n=72), z zaburzeniami
przedcukrzycowymi (PRE n=40) oraz ze $wiezo wykrytg cukrzyca typu2 (t2DM n=32).
Do grupy ze stanem przedcukrzycowym (PRE) zaliczono pacjentow z wynikami OGTT
wskazujacymi na: nieprawidlowa glikemie na czczo (IFG) oraz nieprawidlowg tolerancje
glukozy (IGT).

4.1. Charakterystyka opisowa catej badanej populacji i porownanie parametréw
kliniczno-laboratoryjnych miedzy grupami z fagodnym i umiarkowanym
obturacyjnym bezdechem sennym

Tabela 13 przedstawia charakterystyke opisowg catej badanej populacji (n=144)
oraz w dwodch grupach wyodrebnionych na podstawie stopnia nasilenia obturacyjnego
bezdechu sennego: OBS-1 i OBS-2.

Megzczyzni zakwalifikowani do badania nie roznili si¢ wiekiem, parametrami
antropometrycznymi, podstawowymi czynnikami ryzyka sercowo-naczyniowego oraz
wartosciami wskaznikow insulinooporno$ci/insulinowrazliwosci.

Sposrod ocenianych wyktadnikow stresu oksydacyjnego (Ryc 5-8), roznice
wykazano dla st¢zenia produktow peroksydacji lipidow (Ryc 6) oraz aktywnosci SOD
(Ryc 8). Pacjenci z AHI 16-30 (OBS-2) wykazali wyzsze warto$ci TBARS 1 nizsze
aktywnosci SOD w poréwnaniu z pacjentami z AHI 5-15 (OBS-1). Dla parametru TAS
1 wskaznika TAS/TBARS nie uzyskano réznicy miedzy badanymi grupami, z tagodnym
i umiarkowanym OBS, ale zwraca uwage¢ duza rozpig¢tos¢ (minimum-maksimum)
uzyskanych wartosci. Ten wynik byl =zacheta, dodatkowym wskazaniem do
przeprowadzenia analiz statystycznych w grupach i podgrupach; z uwzglednieniem

stopnia nasilenia bezdechu oraz kategorii glikemii.
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Tabela 13 Charakterystyka populacji badanej (n=144) i poréwnanie parametrow kliniczno-laboratoryjnych miedzy

grupami z tagodnym (OBS-1) i umiarkowanym (OBS-2) obturacyjnym bezdechem sennym

Cala badana populacja OBS-1* OBS-2 * * Test Manna

n= 144 n=72 n=72 Whitney’a
Wiek [lata] 55,0 (48,0-60,0) 55,0 (47,0-60,0) 55,0 (48,0-60,0) ns
AHI 15,0 (9,0-21,9) 9,2 (7,6-12,3) 21,9 (20,1-26,9) p<0,0001
Skala Epworth 7,0 (4,0-10,0) 6,0 (4,0-8,0) 8,0 (5,0-10,0) ns
Masa ciala [kg] 93,0 (85,0-102,0) 92,0 (84,0-100,0) 95,0 (85,0-104,0) ns
BMI [kg/m?] 30,3 (27,8-33,0) 30,0 (27,2-34,0) 30,4 (28,0-32,4) ns
Obwéd talii [em] |102,0 (98,0-112,0) 102,0 (98,0-112,0) 102,0 (98,0-112,0) ns
Obwéd szyi [em] |43,0 (42,0-45,0) 43,0 (41,0-45,0) 43,0 (42,0-45,0) ns
SBP [mmHg] 131,0 (130,0-141,0) 134,5 (125,0-150,0) 130,0 (130,0-140,0) ns
DBP [mmHg] 85,0 (80,0-92,0) 85,0 (80,0-95,0) 84,0 (80,0-91,0) ns
CRP [mg/l] 1,74 (1,00-2,80) 1,40 (0,78-2,54) 2,47 (1,90-3,93) ns
WBC [x10%/1] 6,52 (5,75-7,20) 6,15 (5,64-7,15) 7,03 (6,22-7,68) ns
T-C [mmol/l] 5,39 (4,79-6,09) 5,36 (4,53-5,97) 5,49 (4,99-6,16) ns
HDL-C [mmol/l] (1,18 (0,99-1,41) 1,18 (1,02-1,41) 1,17 (0,98-1,40) ns
LDL-C [mmol/l] 3,51 (2,90-4,11) 3,41 (2,77-4,06) 3,62 (3,00-4,21) ns
nieHDL-C[mmol/l] |4,25 (3,55-4,79) 4,20 (3,45-4,69) 4,37 (3,60-4,97) ns
TG [mmol/l] 1,67 (1,14-2,18) 1,52 (1,14-2,04) 1,74 (1,19-2,20) ns
Ins-0 [mU/1] 19,35 (15,01-25,60) 19,69 (15,38-25,32) 18,53 (14,57-25,93) ns
Ins-120 [mU/I] 70,40 (44,50-94,50) 74,80 (49,2-98,4) 65,00 (40,24-90,90) ns
Glc-0 [mmol/I] 5,45 (5,07-5,98) 5,34 (4,95-5,91) 5,46 (5,16-6,01) ns
Glc-120[mmol/I] 6,89 (5,57-8,92) 6,89 (5,30-8,95) 6,99 (5,61-8,92) ns
Wsk. McAuleya |0,737 (0,667-0,874) 0,761 (0,669-0,866) 0,721 (0,653-0,900) ns
Wsk. Cederholm  |15,20 (9,398-19,09) 14,83 (9,40-20,35) 15,31 (9,54-18,84) ns
Wsk. Avignon 0,752 (0,427-1,295) 0,735 (0,432-1,254) (0,772 (0,401-1,412) ns
Wsk. LAP 61,70 (40,68-92,95) 59,34 (40,68-91,65) 67,83 (40,92-92,95) ns
Wsk. TyG 8,880 (8,462-9,211) 8,769 (8,456-9,121) 8,974 (8,501-9,292) ns
Wsk. HOMA-IR |4,674 (3,371-6,632) 4,671 (3,530-6,145)  |4,676 (3,371-6,801) ns
Wsk. QUICKI 0,199 (0,193-0,205) 0,199 (0,195-0,204) 0,199 (0,193-0,205) ns
Wsk.Gutt 61,81 (48,23-76,19) 61,05 (47,85-79,53) 64,73 (49,05-74,81) ns
Wsk. Matsudy 3,323 (2,263-4,648) 3,261 (2,339-4,593) 3,429 (2,192-5,294) ns
TAS [pmol/l] 1349 (1196-1527) 1324 (1196-1514) 1359 (1187-1527) ns
TBARS [umol/l] |5,82 (4,53-8,49) 5,50 (4,15-7,46) 6,39 (5,24-8,92) p=0,0257
Wsk. TAS/TBARS  |221,8 (159,5-305,5) 231,6 (179,7-378,3) 215,9 (150,9-288,0) ns
SOD [U/g HGB] 1545 (1339-1729) 1613 (1457-1748) 1462 (1230-1699) p=0,0170

Objasnienia: n — liczebno$¢ grupy; ns — nieistotne statystycznie; OBS — obturacyjny bezdech senny; AHI — liczba
bezdechdéw/sptycen oddychania przypadajgca na godzing snu, BMI — wskaznik masy ciata; SBP — skurczowe ci$nienie
tetnicze; DBP — rozkurczowe cisnienie tetnicze; WBC — biate krwinki; CRP — biatko C-reaktywne; T-C — cholesterol
calkowity; HDL-C — cholesterol frakcji HDL; LDL-C — cholesterol frakcji LDL; nie HDL-C — cholesterol frakcji nie-
HDL; TG - triglicerydy; Glc-0 — glikemia w 0. minucie OGTT; Glc-120 — glikemia w 120. minucie OGTT; Ins-0 —
insulinemiaw 0. minucie OGTT; Ins-120 — insulinemia w 120. minucie OGTT; wsk — wskaznik , TBARS — substancje
reagujace z kwasem tiobarbiturowym, TAS — catkowity stan antyoksydacyjny, SOD — dysmutaza ponadtlenkowa
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Poréwnanie w catej badanej populacji (n=144)
Test Manna-Whitney'a, p>0,05
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Rycina 5 Porownanie st¢zenia TAS miedzy grupami z tagodnym (OBS-1) i umiarkowanym (OBS-2)
obturacyjnym bezdechem sennym

Poréw nanie w catej badanej populaciji (n=144)
Test Manna-Whitney'a, p=0,0257
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Poréwnanie w catej badanej populacji (n=144)
Test Manna-Whitney'a, p>0,05
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Rycina 7 Poréwnanie wskaznika TAS/TBARS miedzy grupami z fagodnym (OBS-1) i umiarkowanym
(OBS-2) obturacyjnym bezdechem sennym

Poréwnanie w catej badanej populacji (n=144)
Test Manna Whitney'a, p=0,0170
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Rycina 8 Poréwnanie aktywnosci SOD migdzy grupami z tagodnym (OBS-1) i umiarkowanym (OBS-2)
obturacyjnym bezdechem sennym
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4.2. Charakterystyka opisowa i porownanie parametrow kliniczno-laboratoryjnych w
catej badanej populacji, w zaleznosci od ustalonej kategorii glikemii

Tabela 14 przedstawia charakterystyke opisowa populacji badanej (n=144)
podzielonej na podstawie kategorii glikemii na trzy grupy: z prawidtows tolerancja
glukozy (NGT, n=72), z zaburzeniami przedcukrzycowymi (PRE, n=40) oraz z
rozpoznang de novo cukrzyca typu 2 (t2DM, n=32) oraz wyniki por6wnania parametrow
Kliniczno-laboratoryjnych.

Badani me¢zczyzni nie réznili si¢ pod wzgledem wieku, AHI, skali sennosci
Epworth, warto$ci rozkurczowego cis$nienia tetniczego. Parametry antropometryczne we
wszystkich prezentowanych grupach byly poréwnywalne, podobnie jak markery stanu
zapalnego (CRP, WBC). Nie stwierdzono réznic pomiedzy grupami w zakresie stgzen
cholesterolu catkowitego (T-C) oraz cholesterolu frakcji lipoprotein o matej gestosci
(LDL-C).

Badani roznili si¢ glikemig w 0. i 120. minucie OGTT, co wynika z definicji
zaburzen gospodarki weglowodanowej. Pacjenci NGT, PRE, t2DM roéznili si¢
wartosciami BMI, obwodu talii i szyi oraz warto$cig cisnienia skurczowego. W badanych
grupach od NGT przez PRE do t2DM, obserwowano obnizanie HDL-C oraz zwigkszanie
stezenia nieHDL-C i TG. Zaobserwowano zwigkszanie wartosci wskaznikow
insulinooporno$ci (HOMA-IR, LAP, TyG) oraz obnizanie warto$ci wskaznikow
insulinowrazliwosci (McAuleya, Cederholm, Avignon, QUICKI, Gutt, Matsudy) —
odpowiednio najwyzsze lub najnizsze w grupie t2DM w poréwnaniu z grupg NGT.

Badane grupy réznity si¢ pod wzgledem stezenia TBARS, stezeniem TAS i
wskaznika TAS/TBARS. Nie roznity si¢ w zakresie aktywnosci SOD.
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Tabela 14 Porownanie parametréw kliniczno-laboratoryjnych miedzy grupami w zaleznosci od kategorii

glikemii, w catej badanej populacji (n=144)

NGT PRE t2DM p
n=72 n=40 n=32
Wiek [lata] 55,0 (48,0-60,0) 55,0 (48,5-60,5) 55,0 (50,0-59,0) ns
AHI 14,7 (8,8-21,4) 14,2 (8,8-22,3) 16,7 (10,8-23,7) ns
Skala Epworth 6,5 (4,0-10,0) 7,0 (5,0-10,0) 10,0 (6,0-10,0) ns
Masa ciala [kg] 90,0 (82,0-96,0) 94,5 (88,0-103,5) 100,0 (91,0-108,5) 0,0012
BMI [kg/m?] 30,1 (27,1-32,8) 30,5 (27,7-33,0) 31,5 (27,9-34,8) 0,0108
Obwad talii [em] |100,0 (96,0-108,0) |102,0 (98,5-114,0) 111,0 (100,0-118,0) 0,0094
Obwod szyi [em] 42,0 (41,0-44,0) 43,0 (42,0-45,5) 44,5 (43,0-46,5) 0,0004
SBP [mmHg] 130,0 (128,0-140,0) |134,0 (130,0-150,0) 140,0 (130,0-152,5) 0,0098
DBP [mmHg] 80,0 (80,0-90,0) 87,0 (80,0-93,0) 90,0 (80,0-99,5) ns
CRP [mg/l] 1,46 (0,90-2,57) 2,00 (0,80-4,30) 2,47 (1,90-3,93) ns
WBC [x10%1] 6,32 (5,35-6,90) 6,87 (6,02-7,36) 7,03 (6,22-7,68) ns
T-C [mmol/l] 5,26 (4,57-6,03) 5,48 (4,91-6,03) 5,65 (5,16-6,12) ns
HDL-C [mmol/l] |1,24 (1,09-1,44) 1,18 (0,98-1,44) 0,97 (0,83-1,19) 0,0001
LDL-C [mmol/l] (3,34 (2,72-4,09) 3,62 (2,90-4,07) 3,65 (3,04-4,30) ns
nieHDL-C[mmol/l] |3,86 (3,46-4,65) 4,37 (3,69-4,85) 4,65 (4,14-5,05) 0,0089
TG [mmol/1] 1,41 (0,97-1,86) 1,79 (1,31-2,25) 2,15 (1,62-2,91) 0,0001
Ins-0 [mU/1] 17,54 (14,80-21,05) |22,95 (14,74-27,60) 22,88 (16,49-29,65) 0,0047
Ins-120 [mU/I] 52,43 (34,57-75,42) 184,60 (63,70-98,60) 89,60 (69,30-112,80) <0,0001
Glc-0 [mmol/] 5,12 (4,81-5,39) 5,68 (5,43-5,93) 6,59 (6,25-7,05) <0,0001
Glc-120 [mmol/l] 5,60 (5,03-6,22) 8,51 (7,91-8,92) 12,57 (11,83-13,90) <0,0001
Wsk. McAuleya  |0,81 (0,69-0,93) 0,70 (0,63-0,79) 0,67 (0,60-0,76) <0,0001
Wsk. Cederholm |18,76 (16,76-21,60) |10,72 (9,53-12,90) 4,42 (3,51-5,72) <0,0001
Wsk. Avignon 1,079 (0,756-1,546) |0,511 (0,390-0,750) 0,327 (0,236-0,406) <0,0001
Wsk. LAP 53,32 (34,78-76,05) 71,40 (54,56-94,09) 98,46 (58,33-121,03) <0,0001
Wsk. TyG 8,67 (8,24-8,95) 9,05 (8,69-9,26) 9,33 (9,03-9,59) <0,0001
Wsk. HOMA-IR 4,02 (3,11-5,06) 5,80 (3,77-7,15) 7,13 (5,02-9,41) <0,0001
Wsk. QUICKI 0,20 (0,19-0,20) 0,19 (0,19-0,20) 0,19 (0,18-0,19) <0,0001
Wsk.Gutt 74,24 (67,53-83,48) |50,57 (47,85-54,66) 35,89 (32,90-38,75) <0,0001
Wsk. Matsudy 4,34 (3,26-5,72) 2,61 (2,09-3,44) 1,82 (1,46-2,34) <0,0001
TAS [pmol/l] 1,35 (1,20-1,49) 1,42 (1,30-1,62) 1,18 (1,03-1,36) <0,0001
TBARS [pmol/l] |5,53 (4,18-6,67) 5,59 (4,21-7,45) 12,39 (8,31-19,36) <0,0001
Wsk. TAS/ITBARS  |254,9 (206,4-312,3) |242,2 (180,8-362,6) 97,86 (59,28-173,58) <0,0001
SOD [U/gHGB]  |1530 (1351-1730) 1650 (1350-1801) 1536 (1213-1669) ns

Objasnienia: n — liczebnos$¢ grupy; ns — nieistotne statystycznie; NGT — prawidlowa tolerancja glukozy; PRE — stan
przedcukrzycowy; t2DM — cukrzyca typu 2; p — poziom istotnosci w tescie Kruskal-Wallis; AHI — liczba bezdechdéw/
sptycen oddychania przypadajaca na godzing snu, BMI — wskaznik masy ciata; SBP — skurczowe cisnienie tgtnicze;
DBP — rozkurczowe ci$nienie t¢tnicze; WBC — biate krwinki; CRP — biatko C-reaktywne; T-C — cholesterol catkowity;
HDL-C — cholesterol frakcji HDL; LDL-C — cholesterol frakcji LDL; nie HDL-C — cholesterol frakcji nie-HDL; TG —
triglicerydy; Glc-0 — glikemia w 0. minucie OGTT; Glc-120 — glikemia w 120. minucie OGTT; Ins-0 — insulinemia w
0. minucie OGTT; Ins-120 — insulinemia w 120. minucie OGTT; wsk — wskaznik , TBARS — substancje reagujace z
kwasem tiobarbiturowym, TAS — catkowity stan antyoksydacyjny, SOD — dysmutaza ponadtlenkowa
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Poréwnanie w catej badanej populacji (n=144)
Test Kruskal-Wallis, p<0,0001

2400
2200 r
2000 r

1800 ¢

1600 ¢

1400 t o

TAS [umol/l]
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400 O Mediana

NGT PRE t2DM [ 25%-75%

Kategorie glikemii T Min-Maks
TAS

n=144 wartos$¢ p dla porownan wielokrotnych (post hoc, test Dunna)

NGT PRE t2DM

NGT -- 0,0708 0,0085

PRE 0,0708 -- <0,0001

t2DM 0,0085 <0,0001 --

Rycina 9 Poroéwnanie stezenia TAS migdzy wszystkimi grupami w zaleznoéci od kategorii glikemii

W teécie Kruskala-Wallisa badane podgrupy: NGT, PRE, t2DM, réznily sie¢
mig¢dzy sobg stezeniem catkowitego stanu antyoksydacyjnego osocza (Ryc 9).

Szczegdtowa analiza post hoc ujawnita, nizsze TAS w podgrupie ze $wiezo
wykryta cukrzycag w poréwnaniu z podgrupg NGT oraz PRE, a takze brak réznicy w
mozliwo$ciach antyoksydacyjnych osocza migdzy podgrupa NGT i PRE.
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Poréwnanie w catej badanej populacji (n=144)

Test Kruskala-Wallisa, p<0,0001
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NGT PRE t2DM [ 25%-75%
Kategorie glikemii 1 Min-Maks
TBARS
n=144 warto$¢ p dla pordwnan wielokrotnych,(post hoc, test Dunna):
NGT PRE t2DM
NGT -- 0,892605 0,000000
PRE 0,892605 -- 0,000026
t2DM 0,000000 0,000026 -

Rycina 10 Poréwnanie stezenia TBARS mig¢dzy badanymi grupami w zaleznosci od kategorii glikemii.

W tescie Kruskala-Wallisa badane podgrupy: NGT, PRE i t2DM roznity si¢

miedzy sobg st¢zeniem produktow peroksydacji lipidow w osoczu (Ryc 10).

Szczegbdtowa analiza post hoc wykazata wyzsze TBARS u pacjentow ze swiezo
wykryta cukrzycg typu 2 w pordwnaniu z pacjentami z prawidtows tolerancjg glukozy i

pacjentami ze stanem przedcukrzycowym, oraz poréownywalne stezenia TBARS w

podgrupach NGT i PRE.
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Poréwnanie w catej badanej populacji (n=144)
Test Kruskala-Wallisa, p<0,0001
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post hoc, test Dunna)

NGT

PRE

t2DM

NGT

1,0000

<0,0001

PRE

1,0000

<0,0001

t2DM

<0,0001

<0,0001

Rycina 11 Poréwnanie wskaznika TAS/TBARS migdzy badanymi grupami w zaleznosci od kategorii

glikemii.

W tescie Kruskala-Wallisa trzy podgrupy: NGT, PRE i t2DM, wyodrebnione w

populacji pacjentow z tagodnym i umiarkowanym obturacyjnym bezdechem sennym,

roznity si¢ migdzy sobg wskaznikiem TAS/TBARS (Ryc 11).

W szczegblowej analizie post hoc pacjenci z NGT i PRE prezentowali
poréwnywalny iloraz potencjatu antyoksydacyjnego i produktéw peroksydacji lipidow w

osoczu. W poroéwnaniu do tych dwdch podgrup, pacjenci ze §wiezo wykryta cukrzyca

typu 2 ujawnili zdecydowanie nizszy wskaznik TAS/TBARS.
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Porénanie w catej badanej populacji (n=144)
Test Kruskala-Wallisa, p>0,05
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SOD
warto$¢ p dla poréwnah wielokrotnych(post hoc, test Dunna)

NGT

PRE t2DM

NGT

1,0000 0,9311

PRE

1,0000

-- 0,2634

t2DM

0,9311

0,2634 -

Rycina 12 Por6wnanie aktywnosci SOD miedzy badanymi grupami w zaleznosci od kategorii glikemii.

Analiza

statystyczna

wykazata

porownywalne aktywno$ci dysmutazy

ponadtlenkowej w erytrocytach miedzy podgrupami NGT, PRE i t2DM pacjentow

z tagodnym i umiarkowanym obturacyjnym bezdechem sennym (Ryc 12).
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4.3. Charakterystyka opisowa i porownanie parametrow kliniczno-laboratoryjnych w
grupach z uwzglednieniem stopnia nasilenia OBS, w zaleznosci od kategorii
glikemii
Po wyodrebnieniu z populacji badanej grupy pacjentéw z tagodnym (OBS-1,

n=72) oraz umiarkowanym (OBS-2, n=72) stopniem nasilenia obturacyjnego bezdechu
sennego, przeprowadzono analiz¢ parametréw laboratoryjnych w zaleznos$ci od ustalone;j
kategorii glikemii, tworzac podgrupy: OBS-1: NGT, n=36; PRE, n=20; t2DM, n=16 oraz
OBS-2: NGT, n=36; PRE, n=20; t2DM, n=16.

4.3.1. Charakterystyka opisowa i poréwnanie parametrow kliniczno-
laboratoryjnych u pacjentow z tagodnym obturacyjnym bezdechem
sennym, w zaleznosci od kategorii glikemii

Tabela 15 przedstawia charakterystyke opisowa pacjentow z tagodnymi
zaburzeniami oddychania w czasie snu (OBS-1) podzielonych w zaleznos$ci od kategorii
glikemii oraz wyniki poréwnania parametrow kliniczno-laboratoryjnych migdzy tymi
podgrupami. Badani mezczyzni nie roznili sie¢ wiekiem, wskaznikiem AHI, wynikiem
skali Epworth, obwodem talii i warto$cig DBP, jak rowniez st¢zeniem: CRP, T-C, LDL-
C, nieHDL-C.

W grupie z tagodnymi zaburzeniami oddychania w czasie snu (OBS-1) pacjenci
NGT, PRE, t2DM ro6znili si¢ masa ciata, wskaznikiem BMI, obwodem szyi i SBP, ktore
zwigkszaly swoje wartosci od podgrupy NGT, przez PRE, do t2DM. Obserwowane
roznice dotyczyly rowniez stezenia HDL-C (stezenie malato wraz z nasileniem zaburzen
glikemii) oraz TG, ktorych st¢zenie wzrastalo w poszczegolnych grupach. W zakresie
analizowanych wskaznikow insulinooporno$ci/insulinowrazliwo$ci oraz markerow
stresu oksydacyjnego — pacjenci NGT, PRE i t2DM prezentowali istotne rdéznice we
wszystkich ocenianych parametrach. Na rycinach 13-16 przedstawiono wyniki poréwnan
w formie wykresu i analizy post hoc poréwnan wielokrotnych (tabela pod wykresem) dla

markerow rownowagi oksydacyjno-antyoksydacyjnej.
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Tabela 15 Porownanie parametréw kliniczno-laboratoryjnych miedzy grupami w zaleznosci od kategorii

glikemii, u pacjentéw z tagodnym obturacyjnym bezdechem sennym OBS-1 (n=72)

NGT PRE t2DM p

n=36 n=20 n=16
Wiek [lata] 54,5 (49,0-60,0) 55,0 (50,0-61,5) 55,0 (49,0-58,5) ns
AHI 9,2 (7,3-12,3) 8,8 (7,8-11,9) 10,8 (6,7-14,2) ns
Skala Epworth 5,0 (4,0-8,0) 7,5 (6,0-9,0) 8,0 (6,0-10,0) ns
Masa ciala [kg] 89,5 (80,0-94,0) 92,5 (86,0-97,5) 105,0 (96,5-111,0) 0,0005
BMI [kg/m?] 30,1 (27,0-32,4) 30,5 (27,2-34,0) 31,8 (29,8-34,8) 0,0183
Obwéd talii [em]  |100,5 (96,0-108,0) 102,0 (97,5-115,5) 111,0 (103,0-119,0) ns
Obwéd szyi [em]  |42,0 (41,0-43,0) 43,0 (42,0-45,5) 45,5 (44,0-47,5) 0,0002
SBP [mmHg] 130,0 (120,0-140,0) 140,0 (127,5-160,0) 145,0 (130,0-160,0) 0,0197
DBP [mmHg] 83,0 (80,0-90,0) 82,5 (80,0-95,0) 90,0 (80,0-100,0) ns
CRP [mg/l] 1,22 (0,59-2,00) 1,81 (0,75-3,98) 2,22 (1,90-2,54) ns
WBC [x10%1] 5,95 (5,18-6,57) 7,25 (5,91-7,41) 6,77 (5,64-7,90) ns
T-C [mmol/I] 5,25 (4,52-5,70) 5,71 (4,42-6,03) 5,50 (4,91-5,98) ns
HDL-C [mmol/l]  [1,17 (1,03-1,41) 1,34 (1,18-1,51) 0,93 (0,75-1,19) 0,0003
LDL-C [mmol/l]  [3,41 (2,62-3,93) 3,63 (2,62-4,05) 3,13 (2,97-4,16) ns
nieHDL-C [mmol/l] 3,98 (3,45-4,49) 4,16 (3,21-4,69) 4,43 (4,16-4,96) ns
TG [mmol/l] 1,40 (1,13-1,84) 1,53 (1,31-1,98) 2,53 (1,27-3,07) 0,04453
Ins-0 [mU/1] 17,81 (15,33-20,11)  |24,43 (20,80-26,80) 20,43 (13,46-30,48) 0,0319
Ins-120 [mU/1] 55,64 (34,57-79,60) (84,60 (70,40-98,60) 90,35 (69,30-118,60) 0,0035
Glc-0 [mmol/I] 5,00 (4,80-5,28) 5,70 (5,45-5,94) 6,39 (6,11-6,78) <0,0001
Glc-120 [mmol/l] 5,37 (4,96-6,16) 8,37 (7,86-8,83) 12,39 (11,69-13,05) <0,0001
Wsk. McAuleya 0,81 (0,68-0,91) 0,72 (0,65-0,82) 0,73 (0,59-0,76) 0,0176
Wsk. Cederholm  |19,84 (16,85-22,00)  |11,35 (9.53-12,94) 4,44 (3,72-5,73) <0,0001
Wsk. Avignon 1,126 (0,756-1,546)  |0,460 (0,390-0,671) 0,328 (0,233-0,569) <0,0001
Wsk. LAP 53,26 (37,39-77,55) 58,75 (52,08-82,33) 98,46 (53,04-122,85) 0,0203
Wsk. TyG 8,64 (8,34-8,94) 8,87 (8,69-9,10) 9,39 (8,75-9,71) 0,0015
Wsk. HOMA-IR  [4,04 (3,27-4,75) 6,14 (4,30-6,77) 6,56 (4,33-9,41) 0,0004
Wsk. QUICKI 0,20 (0,19-0,20) 0,19 (0,19-0,20) 0,19 (0,18-0,20) 0,0004
Wsk. Gutt 75,93 (67,53-83,90) 49,43 (47,85-53,75) 38,24 (32,17-40,78) <0,0001
Wsk. Matsudy 4,38 (3,26-5,11) 2,40 (1,94-3,18) 2,03 (1,46-2,87) <0,0001
TAS [pmol/l] 1,31 (1,19-1,46) 1,56 (1,32-1,91) 1,24 (1,08-1,38) 0,0043
TBARS [pmol/l]  [5,36 (3,91-6,41) 4,53 (3,92-7,44) 13,12 (8,26-19,90) <0,0001
Wsk. TAS/TBARS |239,1 (206,4-420,7)  (311,6 (210,0-485,6) 87,51 (60,44-173,5) <0,0001
SOD [U/g HGB] 1472 (1302-1618) 1687 (1651-2045) 1618 (1536-1750) 0,0003

Objasnienia: n — liczebnos$¢ grupy; ns — nieistotne statystycznie; NGT — prawidtowa tolerancja glukozy; PRE — stan
przedcukrzycowy; t2DM — cukrzyca typu 2; p — poziom istotnosci w tescie Kruskal-Wallis; AHI — liczba bezdechdw/
sptycen oddychania przypadajaca na godzing snu, BMI — wskaznik masy ciata; SBP — skurczowe ci$nienie tg¢tnicze;
DBP — rozkurczowe ci$nienie t¢tnicze; WBC — biate krwinki; CRP — biatko C-reaktywne; T-C — cholesterol catkowity;
HDL-C — cholesterol frakcji HDL; LDL-C — cholesterol frakcji LDL; nie HDL-C — cholesterol frakcji nie-HDL; TG —
triglicerydy; Glc-0 — glikemia w 0. minucie OGTT; Glc-120 — glikemia w 120. minucie OGTT; Ins-0 — insulinemia w
0. minucie OGTT; Ins-120 — insulinemia w 120. minucie OGTT; wsk — wskaznik , TBARS — substancje reagujace z
kwasem tiobarbiturowym, TAS — catkowity stan antyoksydacyjny, SOD — dysmutaza ponadtlenkowa
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Poréwnanie w populacji pacjentow OBS-1 (n=72)
Test Kruskala-Wallisa, p=0,0043
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Kategorie glikemii T Min-Maks
Populacja TAS
0OBS-1 warto$¢ p dla poréwnan wielokrotnych(post hoc, test Dunna)

NGT PRE 12DM
NGT -- 0,0361 0,6853
PRE 0,0361 -- 0,0047
t2DM 0,6853 0,0047 --
Rycina 13 Poréwnanie TAS u pacjentow z fagodnym OBS w zaleznosci od kategorii glikemii.

W tescie Kruskala-Wallisa, w grupie z tagodnymi zaburzeniami oddychania w
czasie snu (OBS-1), badane podgrupy: NGT, PRE, t2DM, roznity si¢ miedzy soba
stezeniem catkowitego stanu antyoksydacyjnego osocza (Ryc 13).

Na podstawie szczegotowej analizy post hoc w podgrupie PRE stwierdzono
najwyzsze TAS w pordwnaniu z podgrupa NGT oraz t2DM. Analiza statystyczna
ujawnila brak réznicy w mozliwosciach antyoksydacyjnych osocza migedzy podgrupa

NGT i t2DM.
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Poréwnanie w populacji pacjentéw OBS-1 (n=72)

Test Kruskala-Wallisa, p<0,0001
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Rycina 14 Poroéwnanie wskaznika TBARS u pacjentéw z tagodnym OBS w zaleznosci od kategorii

glikemii.

W tescie Kruskala-Wallisa badane podgrupy: NGT, PRE i t2DM u pacjentow z
tagodnymi zaburzeniami oddychania w czasie snu (OBS-1) roznity si¢ miedzy soba

stezeniem produktow peroksydacji lipidow w osoczu (Ryc 14).

W szczegotowej analizie post hoc pacjenci ze $wiezo wykryta cukrzyca typu 2
prezentowali wyzsze TBARS w poréwnaniu z pacjentami z prawidlowa tolerancja

glukozy i pacjentami ze stanem przedcukrzycowym. W podgrupach NGT i PRE

zaobserwowano porownywalne stezenia TBARS.
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Poréwnanie w populacji pacjentéw OBS-1 (n=72)
Test Kruskala-Wallisa, p<0,0001
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Populacja TAS / TBARS
OBS-1 warto$¢ p dla porownan wielokrotnych(post hoc, test Dunna)

NGT PRE t2DM

NGT -- 1,0000 <0,0001

PRE 1,0000 -- 0,0001

t2DM <0,0001 0,0001 --

Rycina 15 Poréwnanie wskaznika TAS/TBARS u pacjentéw z tagodnym OBS w zaleznosci od kategorii
glikemii.

W tescie Kruskala-Wallisa trzy podgrupy: NGT, PRE i t2DM, wyodr¢gbnione w
populacji pacjentéw z tagodnym obturacyjnym bezdechem sennym, ro6znily si¢ migdzy
sobg wskaznikiem TAS/TBARS (Ryc 15).

W szczegélowej analizie post hoc pacjenci z NGT i PRE prezentowali
poréwnywalny iloraz potencjatu antyoksydacyjnego i produktéw peroksydacji lipidow w
osoczu. W poroéwnaniu do tych dwdch podgrup, pacjenci ze $wiezo wykryta cukrzycg

typu 2 ujawnili zdecydowanie nizszy wskaznik TAS/TBARS.
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Poréwnanie w populacji pacjentéw OBS-1 (n=72)
Test Kruskala-Wallisa, p=0,0003
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Rycina 16 Porownanie aktywnosci SOD u pacjentow z tagodnym OBS w zaleznosci od kategorii

glikemii.

W grupie z tagodnymi zaburzeniami oddychania w czasie snu (OBS-1),
podgrupy: NGT, PRE, t2DM, roznily si¢ aktywnoscia dysmutazy ponadtlenkowej (Ryc
16). Pomigdzy podgrupa PRE a NGT wykazano istotng statystycznie roznice w zakresie

aktywnos$ci SOD.
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4.3.2. Charakterystyka opisowa 1 pordwnanie parametrow kliniczno-
laboratoryjnych u pacjentéw z umiarkowanym obturacyjnym bezdechem
sennym, w zaleznosci od kategorii glikemii

Tabela 16 przedstawia charakterystyke opisowa pacjentow z umiarkowanymi
zaburzeniami oddychania w czasie snu (OBS-2) podzielonych w zaleznosci od kategorii
glikemii na podgrupy: NGT, PRE i t2DM oraz wyniki poréwnania parametréw kliniczno-
laboratoryjnych miedzy tymi podgrupami.

Badani mezczyzni nie roznili si¢ wiekiem, masg ciata, obwodem talii i Szyi,
wskaznikiem BMI, AHI, stopniem senno$ci Epworth, warto$ciami ci$nienia tetniczego,
warto$ciami CRP, T-C, LDL-C, nieHDL-C.

Badani w grupie OBS-2 w podgrupach NGT, PRE i t2DM r6znili si¢ st¢zeniem
HDL-C, TG, warto$ciami glikemii i insulinemii w trakcie OGTT. Roéznice migdzy
badanymi podgrupami wystepowaly w zakresie wskaznikdéw insulinoopornos$ci
1 insulinowrazliwo$ci oraz potencjalu antyoksydacyjnego 1 stezenia produktow

peroksydacji lipidow.
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Tabela 16 Porownanie parametréw kliniczno-laboratoryjnych miedzy grupami w zaleznosci od kategorii
glikemii, u pacjentéw z umiarkowanym obturacyjnym bezdechem sennym OBS-2 (n=72)

NGT PRE t2DM p

n=36 n=20 n=16
Wiek [lata] 55,0 (51,0-58,0) 54,5 (46,0-57,0) 55,5 (50,5-60,0) ns
AHI 21,4 (19,1-24,5) 22,3 (19,7-27,7) 23,7 (21,4-28,7) ns
Skala Epworth 8,0 (5,0-10,0) 6,0 (4,0-10,0) 10,0 (5,0-10,5) ns
Masa ciala [kg] 92,0 (85,0-98,0) 99,0 (90,5-107,0) 95,5 (88,0-104,5) ns
BMI [kg/m?] 30,2 (27,8-32,7) 30,7 (28,4-32,6) 31,4 (28,5-33,7) ns
Obwdd talii [cm] 100,0 (98,0-110,0) 102,0 (99,0-111,5) 110,0 (99,0-118,0) ns
Obwdd szyi [cm] 43,0 (42,0-44,0) 43,0 (42,0-45,5) 44,0 (42,5-45,0) ns
SBP [mmHg] 130,0 (130,0-140,0) 130,0 (130,0-140,5) 140,0 (130,0-148,0) ns
DBP [mmHg] 80,0 (76,0-90,0) 90,0 (83,5-90,5) 87,5 (75,0-97,0) ns
CRP [mg/l] 1,81 (1,20-2,78) 2,00 (1,08-4,75) 3,16 (2,14-6,81) ns
WBC [x10%1] 6,67 (5,58-7,33) 6,59 (6,34-6,87) 7,03 (6,61-7,37) ns
T-C [mmol/l] 5,30 (4,70-6,10) 5,35 (5,02-6,04) 5,79 (5,33-6,33) ns
HDL-C [mmol/l] 1,28 (1,16-1,44) 0,98 (0,86-1,16) 1,00 (0,86-1,31) 0,0427
LDL-C [mmol/I] 3,31 (2,78-4,21) 3,62 (3,00-4,07) 3,84 (3,42-4,40) ns
nieHDL-C [mmol/l] (3,73 (3,46-4,78) 4,39 (3,91-5,01) 4,76 (4,09-5,18) ns
TG [mmol/l] 1,41 (0,87-1,87) 2,18 (1,46-2,51) 2,04 (1,71-2,32) 0,0007
Ins-0° [mU/1] 17,23 (14,05-21,05) 18,67 (14,56-28,14) 24,03 (20,85-28,55) 0,03396
Ins-120° [mU/1] 50,81 (34,92-72,35) 82,65 (53,32-107,25) (89,60 (61,02-105,50) 0,0071
Glc-0 [mmol/l] 5,16 (4,88-5,45) 5,65 (5,43-5,90) 6,88 (6,53-7,38) <0,0001
Glc-120° [mmol/l] 5,63 (5,39-6,22) 8,54 (8,22-9,05) 12,90 (12,11-14,40) <0,0001
Wsk. McAuleya 0,80 (0,72-0,95) 0,70 (0,60-0,79) 0,63 (0,60-0,71) 0,0004
Wsk. Cederholm 18,28 (16,27-19,38) 10,02 (9,51-12,80) 4,18 (2,68-5,72) <0,0001
Wsk. Avignon 1,079 (0,784-1,524) 0,539 (0,373-0,847) 0,327 (0,261-0,406) <0,0001
Wsk. LAP 54,45 (30,26-71,41) 81,97 (59,04-146,63) (99,76 (63,42-118,00) 0,0009
Wsk. TyG 8,67 (8,17-8,95) 9,21 (8,82-9,34) 9,32 (9,13-9,49) <0,0001
Wsk. HOMA-IR 4,02 (3,01-5,16) 4,77 (3,51-7,34) 7,13 (6,31-8,98) <0,0001
Wsk. QUICKI 0,20 (0,19-0,20) 0,19 (0,19-0,20) 0,19 (0,18-0,19) 0,0001
Wsk.Gutt 73,29 (68,79-82,56) 50,83 (46,68-59,78) 35,43 (32,90-37,66) <0,0001
Wsk. Matsudy 4,34 (3,48-5,80) 2,87 (2,14-4,12) 1,82 (1,29-2,00) <0,0001
TAS [pmol/l] 1,42 (1,21-1,52) 1,38 (1,26-1,56) 1,15 (0,95-1,28) 0,0025
TBARS [umol/l] 5,56 (4,65-7,43) 6,39 (5,58-8,49) 10,64 (8,38-17,64) 0,0003
Wsk. TAS/TBARS 2549 (177,4-311,6) 219,0 (160,0-287,9) 105,7 (56,60-161,6) 0,0002
SOD [U/g HGB] 1578 (1385-1936) 1401 (1246-1633) 1213 (1069-1487) 0,0016

Objasnienia: n — liczebno$¢ grupy; ns — nieistotne statystycznie; NGT — prawidlowa tolerancja glukozy; PRE — stan
przedcukrzycowy; t2DM — cukrzyca typu 2; p — poziom istotnosci w tescie Kruskal-Wallis; AHI — liczba bezdechdw/
splycen oddychania przypadajaca na godzing snu, BMI — wskaznik masy ciata; SBP — skurczowe cisnienie tgtnicze;
DBP - rozkurczowe cisnienie tetnicze; WBC — biate krwinki; CRP — biatko C-reaktywne; T-C — cholesterol catkowity;
HDL-C - cholesterol frakcji HDL; LDL-C — cholesterol frakcji LDL; nie HDL-C — cholesterol frakcji nie-HDL; TG —
triglicerydy; Glc-0 — glikemia w 0. minucie OGTT; Glc-120 — glikemia w 120. minucie OGTT; Ins-0 — insulinemia w
0. minucie OGTT; Ins-120 — insulinemia w 120. minucie OGTT; wsk — wskaznik, TBARS — substancje reagujace z
kwasem tiobarbiturowym, TAS — catkowity stan antyoksydacyjny, SOD — dysmutaza ponadtlenkowa;
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Poréwnanie w populacji pacjentéw OBS-2 (n=72)
Test Kruskala-Wallisa, p=0,0025
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Kategorie glikemii T Min-Maks
Populacja TAS
OBS-2 warto$¢ p dla poroéwnan wielokrotnych(post hoc, test Dunna)

NGT PRE t2DM
NGT -- 1,0000 0,0099
PRE 1,0000 -- 0,0033
t2DM 0,0099 0,0033 --
Rycina 17 Poréwnanie TAS u pacjentow z umiarkowanym OBS w zaleznosci od kategorii glikemii.

W tescie Kruskala-Wallisa w grupie z umiarkowanymi zaburzeniami oddychania
w czasie snu (OBS-2), badane podgrupy: NGT, PRE, t2DM, rdznity si¢ mi¢dzy soba
stezeniem catkowitego stanu antyoksydacyjnego osocza (Ryc 17).

W szczegélowej analizie post hoc wykazano roznice w mozliwosciach
antyoksydacyjnych osocza zarowno migdzy podgrupa NGT i t2DM, jak i pomigdzy
podgrupg PRE a t2DM. Nie stwierdzono réznic pomi¢dzy podgrupami PRE a NGT.
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Poréwnanie w populacji pacjentéw OBS-2 (n=72)
Test Kruskala-Wallisa, p=0,0003
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Rycina 18 Poréwnanie wskaznika TBARS u pacjentow z umiarkowanym OBS w zalezno$ci od kategorii

glikemii.

W tescie Kruskala-Wallisa badane podgrupy: NGT, PRE i t2DM u pacjentow z

umiarkowanymi zaburzeniami oddychania w czasie snu (OBS-2) roznity si¢ migdzy sobg

stezeniem produktow peroksydacji lipidow w osoczu (Ryc 18).

W szczegodtowej analizie post hoc pacjenci ze $wiezo wykryta cukrzyca typu 2
prezentowali wyzsze TBARS w poréwnaniu z pacjentami z prawidlowa tolerancja

glukozy i pacjentami ze stanem przedcukrzycowym. W podgrupach NGT i PRE

zaobserwowano porownywalne st¢zenia TBARS.
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Poréwnanie w populacji pacjentéw OBS-2 (n=72)
Test Kruskala-Wallisa, p=0002
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0,9472 0,0002

PRE 0,9472 - 0,0150

t2DM 0,0002 0,0150 -

Rycina 19 Poréwnanie wskaznika TAS/TBARS u pacjentéow z umiarkowanym OBS w zalezno$ci od
kategorii glikemii.

W tescie Kruskala-Wallisa trzy podgrupy: NGT, PRE i t2DM, wyodrebnione w
populacji pacjentow z umiarkowanym obturacyjnym bezdechem sennym, roznity sie
mi¢dzy sobg wskaznikiem TAS/TBARS (Ryc19).

W szczegotowej analizie post hoc pacjenci z NGT i PRE prezentowali
porownywalny iloraz potencjatu antyoksydacyjnego i produktow peroksydacji lipidow w
osoczu. W porownaniu do tych dwoch podgrup, pacjenci ze $wiezo wykryta cukrzyca

typu 2 ujawnili zdecydowanie nizszy wskaznik TAS/TBARS.
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Poréwnanie w populacji pacjentéw OBS-2 (n=72)
Test Kruskala-Wallisa, p=0,0016
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OBS-2 warto$¢ p dla porownan wielokrotnych(post hoc, test Dunna)
NGT PRE t2DM
NGT -- 0,1725 0,0014
PRE 0,1725 -- 0,3524
t2DM 0,0014 0,3524 --
Rycina 20 Poréwnanie aktywnos$ci SOD u pacjentéw z umiarkowanym OBS w zaleznosci od kategorii
glikemii.

W tescie Kruskala-Wallisa zaobserwowano tendencje do obnizania aktywnoSci
dysmutazy ponadtlenkowej w erytrocytach od podgrupy NGT, przez PRE do t2DM.
Istotne statystycznie roznice w zakresie aktywnosci SOD wykazano pomiedzy podgrupa
NGT a t2DM (Ryc 20).
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4.4. Korelacje w catej populacji badanej oraz z uwzglgdnieniem stopnia nasilenia
obturacyjnego bezdechu sennego

W tabeli 17 przedstawiono wyniki analizy korelacji migdzy badanymi markerami
stresu oksydacyjnego a parametrami kliniczno-laboratoryjnymi w badanej populacji
mezczyzn oraz w grupach z tagodnym i umiarkowanym OBS. Analizie poddano
wszystkie oznaczane parametry, a w tabeli wskazano tylko zwigzki istotne statystycznie.

W calej badanej populacji stopnien nasilenia obturacyjnego bezdechu sennego
(AHI) stabo korelowatl: dodatnio z TBARS oraz ujemnie ze wskaznikiem TAS/TBARS
i aktywnoscig SOD. Pozostawal bez wptywu na stezenie TAS osocza. Dla TBARS
i wskaznika TAS/TBARS zaobserwowano stabe korelacje z parametrami profilu
lipidowego oraz przeci¢tng korelacje z glikemig w 0. minucie i glikemig w 120. minucie
testu OGTT. Ponadto wskazniki insulinoopornosci i insulinowrazliwo$ci wykazywaty
stabe/przecigtne korelacje, odzwierciedlajace niekorzystny ich wptyw na nasilenie stresu
oksydacyjnego. Wzajemne zwigzki markeré6w stresu oksydacyjnego odzwierciedlaja
wspotdziatanie TAS 1 SOD (dodatnie korelacje) oraz wudziat parametrow
antyoksydacyjnych w zmniejszaniu st¢zenia TBARS (ujemne korelacje).

Wyzej wymieniowe zwiagzki potwierdzity si¢ zwlaszcza w grupie OBS-2, ulegajac
wzmocnieniu w przypadku glikemii w 0. minucie OGTT, wskaznika TyG oraz LAP.
Grupa OBS-2 cechowata si¢ wyjatkowa, ujemng korelacja TAS i AHI.

Analiza wynikow korelacji oddzielnie w grupach OBS-1 i OBS-2 ujawnita
przecigtna dodatnig korelacje¢ glikemii z SOD w grupie OBS-1 oraz przeci¢tng ujemna
korelacje z SOD w grupie OBS-2.
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Tabela 17 Korelacje markeréw stresu oksydacyjnego z parametrami kliniczno-laboratoryjnymi w catej populacji
badanej, grupie z fagodnym (OBS-1) i grupie z umiarkowanym (OBS-2) obturacyjnym bezdechem sennym

TAS/TBARS (0,49)

McAuley (-0,32)

Glc-120 (-0,30)

TAS TBARS TAS/TBARS SOD
Populacja | TBARS (-0,22) AHI (0,21) AHI (-0,19) AHI (-0,18)
badana | TAS/TBARS (0,47) DBP (0,19) T-C (-0,18) HDL-C (0,18)
n=144 SOD (0,24) T-C (0,18) HDL-C (0,20)
HDL-C (-0,20) nieHDL-C (-0,22)
Glc-0’ (0,46) TG (-0,28) TBARS (-0,19)
Glc-120 (0,38) Glc-0’ (-0,44) TAS (0,24)
McAuley (-0,28) Glc-120° (-0,32) TAS/TBARS (0,26)
Cederholm (-0,37) McAuley (0,23)
Avignon (-0,24) Cederholm (0,32)
LAP (0,27) Avignon (0,19)
TyG (0,41) LAP (-0,23)
HOMA-IR (0,28) TyG (-0,37)
QUICKI (-0,28) HOMA-IR (-0,23)
Gutt (-0,32) QUICKI (0,23)
Matsuda (-0,25) Gutt (0,28)
TAS (-0,22) Matsuda (0,20)
TAS/TBARS (-0,95) TBARS (-0,95)
SOD (-0,19) TAS (0,47)
SOD (0,26)
Populacja Ins-0 (0,34) SBP (0,27) DBP (-0,25) SBP (0,26)
OBS-1 DBP (0,29) Glc-0 (-0,37) Glc-0 (0,33)
n=72 TBARS (-0,24) nieHDL-C (0,25) Glc-120 (-0,36) Glc-120 (0,33)
TAS/TBARS (0,45) Glc-0’ (0,41) Cederholm (0,35)
Glc-120 (0,41) Gutt (0,32)
Cederholm (-0,40) TBARS (-0,96)
Avignon (-0,28) TAS (0,45)
TyG (0,27)
HOMA-IR (0,26)
QUICKI (-0,26)
Gutt (-0,36)
Matsuda (-0,24)
TAS (-0,24)
TAS/TBARS (-0,96)
Populacja AHI (-0,26) HDL-C (-0,25) AHI (-0,27) HDL-C (0,24)
OBS-2 HDL-C (0,24) TG (0,44) HDL-C (0,24) TG (-0,28)
n=72 Glc-0 (-0,35) Glc-0 (0,49) TG (-0,41) Ins-120 (-0,34)
TBARS (-0,22) Glc-120 (0,33) Glc-0 (-0,53) Glc-0 (-0,46)

Glc-120 (-0,30)

SOD (0,26) Cederholm (-0,30) McAuley (0,31) Cederholm (0,35)
LAP (0,33) Cederholm (0,30) Avignon (0,40)
TyG (0,52) LAP (-0,32) TyG (-0,36)

HOMA-IR (0,29) TyG (-0,50) HOMA-IR (-0,31)
QUICKI (-0,29) HOMA-IR (-0,30) QUICKI (0,31)
Gutt (-0,28) QUICKI (0,30) Gutt (0,39)
Matsuda (-0,27) Gutt (0,27) Matsuda (0,37)

TAS/TBARS (-0,93) Matsuda (0,26) TBARS (-0,43)
SOD (-0,43) TBARS (-0,93) TAS (0,26)
TAS (0,49) TAS/TBARS (0,48)
SOD (0,48)

Objasnienia: n-liczebno$¢ grupy; AHI-liczba bezdechdéw/sptycen oddychania przypadajaca na godzing snu, DBP-
cisnienie tetnicze rozkurczowe; T-C—cholesterol catkowity; HDL-C—cholesterol frakcji HDL; nieHDL-C—cholesterol
frakcji nieHDL; T —triglicerydy; Glc-0 —glikemia w 0. minucie OGTT; Glc-120 —glikemia w 120. minucie OGTT; Ins-
0- insulinemia w 0. minucie OGTT; Ins 120 —insulinemia w 120. minucie OGTT; TyG-wsk. triglicerydy do glikemii;
LAP-wsk. lipid accumulation products; Matsuda—wsk. Matsudy; QUICKI-wsk. QUICKI; Gutt-wsk. Gutt; HOMA-IR—
wsk. HOMA; Cederholm-wsk. Cederholm; McAuley-wsk. McAuleya; Avignon-wsk. Avignon; TBARS-substancje
reagujace z kwasem tiobarbiturowym, TAS—catkowity stan antyoksydacyjny, SOD—dysmutaza ponadtlenkowa;
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4.5. Korelacje w calej grupie badanej w zalezno$ci od kategorii glikemii

W tabeli 18 przedstawiono wyniki analizy korelacji pomiedzy badanymi
markerami stresu oksydacyjnego a parametrami kliniczno-laboratoryjnymi w calej
populacji badanej oraz w podgrupach wyréznionych z uwzglednieniem Kkategorii
glikemii (NGT, PRE, t2DM). Analizie poddano wszystkie oznaczane parametry,

a w tabeli zamieszczono tylko korelacje istotne statystycznie (p).

W calej populacji badanej wskazniki insulinoopornos$ci/insulinowrazliwosci w
r6znym stopniu koreluja ujemnie z TBARS, przektada si¢ to rowniez na liczne korelacje
w tej podgrupie ze wskaznikiem TAS/TBARS. Nie stwierdzono natomiast korelacji
miedzy stezeniem TAS a ocenianymi wskaznikami insulinooporno$ci. Rowniez dla
aktywnos$ci SOD nie stwierdzono zadnej korelacji z proponowanymi wskaznikami.

Zwraca uwagg korelacja SOD&AHI: dodatnia w podgrupie NTG i ujemna,

z narastajacg sita w PRE i t2DM.

W podgrupie z prawidlows tolerancja glukozy (NGT) wskaznik TAS/TBARS
koreluje ujemnie z TBARS oraz dodatnio z TAS.

Podgrupa ze stanem przedcukrzycowym (PRE) w przedstawionej analizie
charakteryzuje si¢ duza roznorodno$cia w zakresie korelacji wskaznikow
insulinooporno$ci z parametrami stresu oksydacyjnego. Moze to wskazywac na istotne
uwarunkowania metaboliczne stresu oksydacyjnego w tej grupie pacjentow. Uwage
zwraca roéwniez powtarzajaca si¢ korelacja wskaznikdéw wieloparametrowych LAP 1 TyG
— korelujg zar6wno z TBARS, wskaznikiem TAS/TBARS jak i aktywno$cig SOD.
Wskazniki insulinoopornosci/insulinowrazliwosci, ktore wyliczane sg przede wszystkim
na podstawie glikemii i insulinemii (HOMA-IR, QUICKI, Matsuda, Gutt, Avignon
1 Cederholm) korelowaty w grupie przedcukrzycowej jedynie z TAS. Powyzsze
powiazania sugeruja, ze w zakresach odpowiadajacych stanowi przedcukrzycowemu
u pacjentow z zaburzeniem oddychania w czasie snu, utrzymuje si¢ mobilizacja
catkowitego stanu antyoksydacyjnego. Natomiast w zakresie zaburzen glikemii
charakterystycznych dla cukrzycy, takiej mobilizacji nie udaje si¢ utrzymac.

W podgrupie z rozpoznang cukrzycg (t2DM) nie zaobserwowano Kkorelacji ze
wskaznikami insulinoopornos$ci/insulinowrazliwos$ci, natomiast tak jak w podgrupie PRE

wykazano korelacje negatywna miedzy SOD a AHI.
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Tabela 18 Korelacje markeréw stresu oksydacyjnego z parametrami kliniczno-laboratoryjnymi w populacji
badanej z uwzglednieniem kategorii glikemii.
Istotnos¢: p< 0,05. W nawiasie warto$¢ R wsp. Spearmanna.

TAS TBARS TAS/TBARS SOD
Populacja TBARS (-0,22) AHI (0,21) AHI (-0,19) AHI (-0,18)
badana TAS/TBARS (0,47) DBP (0,19) T-C (-0,18) HDL-C (0,18)
n=144 SOD (0,24) T-C (0,18) HDL-C (0,20)
HDL-C (-0,20) nieHDL-C (-0,22)
Glc-0 (0,46) TG (-0,28) TBARS (-0,19)
Glc-120’ (0,38) Glc-0’ (-0,44) TAS (0,24)
McAuley (-0,28) Glc-120° (-0,32) TAS/TBARS
Cederholm (-0,37) McAuley (0,23) (0,26)
Avignon (-0,24) Cederholm (0,32)
LAP (0,27) Avignon (0,19)
TyG (0,41) LAP (-0,23)
HOMA-IR (0,28) TyG (-0,37)
QUICKI (-0,28) HOMA-IR (-0,23)
Gutt (-0,32) QUICKI (0,23)
Matsuda (-0,25) Gutt (0,28)
TAS (-0,22) Matsuda (0,20)
TAS/TBARS (-0,95) TBARS (-0,95)
SOD (-0,19) TAS (0,47)
SOD (0,26)
NGT n=72 | TAS/TBARS (0,33) Glc-0 (0,24) Glc-0 (-0,26) AHI (0,26)
Glc-120 (0,23) ™ TBARS (-0,91)
TAS/TBARS (-0,91) TAS (0,33)
PRE n=40 T-C (-0,36) AHI (0,34) AHI (-0,32) AHI (-0,42)
LDL-C (-0,34) nieHDL-C (0,33) T-C (-0,37) HDL-C 0,43)
nieHDL-C (-0,36) TG (0,41) nieHDL-C (-0,43) TG (-0,33)
Cederholm (-0,40) TG (-0,43) LAP (-0,34)
Avignon (-0,42) LAP (0,38) LAP (-0,33) TyG (-0,35)
HOMA-IR (0,32) TyG (0,42) TyG (-0,42) TBARS (-0,44)
QUICKI (-0,32) TBARS (-0,90) TAS/TBARS
Gutt (-0,37) TAS/TBARS (-0,90) TAS (0,37) (0,50)
Matsuda (-0,39) SOD (-0,44) SOD (0,50)
TAS/TBARS (0,37)
t2DM n=32 LDL-C (-0,36) DBP (0,36) DBP (-0,38) AHI (-0,67)
TBARS (-0,58) TAS (-0,58) TBARS (-0,96)
TAS/TBARS (0,75) | TAS/TBARS (-0,96) TAS (0,75)

Objasnienia: n-liczebno$¢ grupy;NGT — prawidtowa tolerancja glukozy, PRE — stan przedcukrzycowy,
t2DM - cukrzyca typu 2, AHI-liczba bezdechow/sptycen oddychania przypadajaca na godzing snu, DBP-
ci$nienie tetnicze rozkurczowe; T-C—cholesterol catkowity; HDL-C—cholesterol frakcji HDL; nieHDL-C—
cholesterol frakcji nieHDL; TG —triglicerydy; Glc-0 —glikemia w 0. minucie OGTT; Glc-120 —glikemia w
120. minucie OGTT,; Ins-0— insulinemia w 0. minucie OGTT; Ins-120 —insulinemia w 120. minucie OGTT;
TyG-wsk. triglicerydy do glikemii; LAP— wsk. lipid accumulation products; Matsuda-wsk. Matsudy;
QUICKI-wsk. QUICKI; Gutt-wsk. Gutt; HOMA-IR- wsk. HOMA; Cederholm-wsk. Cederholm;

McAuley-wsk. McAuleya;

Avignon-wsk. Avignon;

TBARS—substancje

reagujace z kwasem

tiobarbiturowym, TAS—catkowity stan antyoksydacyjny, SOD—dysmutaza ponadtlenkowa; * p = 0,050
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4.6. Korelacje w grupach pacjentow z uwzglednieniem stopnia nasilenia OBS

w zalezno$ci od kategorii glikemii

Po ustaleniu korelacji w catej badanej populacji, uwzgl¢dniajac podziat na grupy
chorych z OBS w stopniu tagodnym (AHI 5-15) i umiarkowanym (AHI 16-30) oraz trzy
kategorie glikemii, wyliczono korelacje oddzielnie w grupach OBS-1 i OBS-2,
podzielonych na podgrupy NGT, PRE, t2DM.

4.6.1. Korelacje w grupie pacjentéw z tagodnym stopniem nasilenia OBS
z uwzglednieniem kategorii glikemii

W odniesieniu do TBARS, w grupie pacjentow OBS-1 uzyskano korelacje,
podobnie jak w catej populacji badanej, ze wskaznikiem TAS/TBARS oraz stezeniem
TAS, natomiast nie stwierdzono korelacji z aktywnoscig SOD. W zakresie ocenianych
wskaznikow insulinoopornosci/insulinowrazliwo$ci nie wykazano korelacji dla
wskaznika LAP oraz McAuleya. Po wyszczegdlnieniu grup z uwagi na kategori¢
glikemii, zwraca uwage dodatnia korelacja wskaznika TAS/TBARS z TAS -
zaobserwowano narastajaca site zwigzku (od przecietnej do wysokiej) od NGT, przez
PRE, do t2DM. W podgrupie PRE dodatnia korelacja BMI&TAS moze sugerowac
mobilizacj¢ stanu antyoksydacyjnego osocza. W podgrupie t2DM stwierdzono
niekorzystne korelacje DBP z TAS, TBARS i wskaznikiem TAS/TBARS. Szczegoty

przedstawiono w tabeli 19.
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Tabela 19 Korelacje wyktadnikow stresu oksydacyjnego z parametrami kliniczno-laboratoryjnymi w
grupie pacjentow z tagodnym obturacyjnym bezdechem sennym (OBS-1) z uwzglednieniem kategorii
glikemii.

Istotno$¢: p< 0,05. W nawiasie warto$¢ R wsp. Spearmanna.

TAS TBARS TAS/TBARS SOD
Grupa Ins-0 (0,34) SBP (0,27) DBP (-0,25) SBP (0,26)
OBS-1 DBP (0,29) Glc-0 (-0,37) Glc-0 (0,33)
n=72 TBARS (-0,24) nieHDL-C (0,25) Glc-120 (-0,36) Glc-120 (0,33)
TAS/TBARS (0,45) Glc-0 (0,41) Cederholm (0,35)
Glc-120 (0,41) Gutt (0,32)
Cederholm (-0,40) TBARS (-0,96)
Avignon (-0,28) TAS (0,45)
TyG (0,27)
HOMA-IR (0,26)
QUICKI (-0,26)
Gutt (-0,36)
Matsuda (-0,24)
TAS (-0,24)

TAS/TBARS (-0,96)

NGT | TAS/TBARS (0,34) | TAS/TBARS (-0,92) | TBARS (-0,92) -

n=36 TAS (0,34)
PRE BMI (0,60) TAS/TBARS (-0,87) | TBARS (-0,87) HDL-C (0,52)
n=20 TAS/TBARS (0,51) TAS (0,51) McAuley (0,46)
t2DM DBP (-0,55) DBP (0,56) DBP (-0,59) Ins-120 (0,60)
n=16 TBARS (-0,55) TAS (-0,55) TBARS (-0,96)

TAS/TBARS (0,69) | TAS/TBARS (-0,96) TAS (0,69)

Objasnienia: N — liczebno$¢ grupy; NGT — prawidtowa tolerancja glukozy; PRE — stan przedcukrzycowy;
t2DM — cukrzyca typu 2; AHI —liczba bezdechow/ sptycen oddychania przypadajaca na godzing snu, DBP-
cisnienie tetnicze rozkurczowe; BMI — wskaznik masy ciata; T-C — cholesterol catkowity; HDL-C —
cholesterol frakcji HDL; nie HDL-C — cholesterol frakcji nie-HDL; TG — triglicerydy; Glc-0 — glikemia w
0. minucie OGTT; Glc-120 — glikemia w 120. minucie OGTT; Ins-0 — insulinemia w 0. minucie OGTT;
Ins-120 — insulinemia w 120. minucie OGTT; TyG — wskaznik triglicerydy do glikemii; LAP — wskaznik
lipid accumulation products; Matsuda — wskaznik Matsudy; QUICKI — wskaznik QUICKI; Gutt — wskaznik
Gutt; HOMA-IR — wskaznik HOMA; Cederholm — wskaznik Cederholm; McAuley — wskaznik McAuleya;
Avignon — wskaznik Avignon; TBARS — substancje reagujace z kwasem tiobarbiturowym, TAS —
catkowity stan antyoksydacyjny, SOD — dysmutaza ponadtlenkowa;
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4.6.2. Korelacje w grupie pacjentdow z umiarkowanym stopniem nasilenia OBS
z uwzglednieniem kategorii glikemii

W kolejnej analizowanej grupie — z umiarkowanym OBS (OBS-2) — wykazano
istotng, ujemna korelacje migdzy aktywnoscig SOD a stgzeniem TBARS zwtaszcza
W podgrupie z rozpoznang cukrzycg de novo. W tej grupie, w odréznieniu od OBS-1,
zaobserwowano  liczne  korelacje  migdzy  wskaznikami  insulinooporno$ci/
insulinowrazliwosci, nie tylko z TBARS i wskaznikiem TAS/TBARS (w mniejszym
stopniu), ale rowniez z aktywnos$ciag SOD. Liczne korelacje migdzy aktywnosciag SOD
a wskaznikami insulinooporno$ci wydaja si¢ sugerowaé bardziej regularny wptyw
wybranych czynnikow ryzyka sercowo-naczyniowego na parametry stresu
oksydacyjnego w tej grupie. U pacjentow z OBS, zwtaszcza w grupie o umiarkowanym
stopniu nasilenia, ale tylko u chorych z NGT, utrzymuje si¢ dodatnia korelacja mi¢dzy
AHI 1 aktywnos$cia SOD. Szczegotowe zestawienie poszczegoélnych korelacji

przedstawiono w tabeli 20.
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Tabela 20 Korelacje wyktadnikow stresu oksydacyjnego z parametrami kliniczno-laboratoryjnymi w
grupie pacjentow z umiarkowanym obturacyjnym bezdechem sennym (OBS-2), z uwzglednieniem
kategorii glikemii.

Istotnos¢: p< 0,05. W nawiasie warto$¢ R wsp. Spearmanna.

TAS TBARS TAS/TBARS SOD
Grupa AHI (-0,26) HDL-C (-0,25) AHI (-0,27) HDL-C (0,24)
OBS-2 HDL-C (0,24) TG (0,44) HDL-C (0,24) TG (-0,28)
n=72 Glc-0 (-0,35) Glc-0 (0,49) TG (-0,41) Ins-120 (-0,34)
TBARS (-0,22) Glc-120 (0,33) Glc-0 (-0,53) Glc-0 (-0,46)
TAS/TBARS (0,49) | McAuley (-0,32) Glc-120 (-0,30) Glc-120 (-0,30)
SOD (0,26) Cederholm (-0,30) McAuley (0,31) Cederholm (0,35)
LAP (0,33) Cederholm (0,30) Avignon (0,40)
TyG (0,52) LAP (-0,32) TyG (-0,36)
HOMA-IR (0,29) TyG (-0,50) HOMA-IR (-0,31)
QUICKI (-0,29) HOMA-IR (-0,30) QUICKI (0,31)
Gutt (-0,28) QUICKI (0,30) Gutt (0,39)
Matsuda (-0,27) Gutt (0,27) Matsuda (0,37)
TAS/TBARS (-0,93) Matsuda (0,26) TBARS (-0,43)
SOD (-0,43) TBARS (-0,93) TAS (0,26)
TAS (0,49) TAS/TBARS (0,48)
SOD (0,48)
NGT - TAS/TBARS Glc-0 (-0,37) AHI (0,26)
n=36 (-0,88) TBARS (-0,88) HOMA-IR (-0,35)
QUICKI (0,35)
Matsuda (0,34)
PRE - BMI (0,47) BMI (-0,52) -
n=20 TAS/TBARS (-0,90) DBP (-0,49)
TG (-0,56)
LAP (-0,51)
TyG (-0,55)
TBARS (-0,90)
t2DM AHI (-0,55) TG (0,60) TG (-0,67) TBARS (-0,58)
n=16 nieHDL-C (-0,51) TyG (0,60) LAP (-0,53) TAS/TBARS (0,63)
TG (-0,56) TAS (-0,66) TyG (-0,66)
TyG (-0,51) TAS/TBARS (-0,96) | TBARS (-0,96)
TBARS (-0,66) SOD (-0,58) TAS (0,82)
TAS/TBARS (0,82) SOD (0,63)

Objasnienia: n — liczebno$¢ grupy; NGT — prawidlowa tolerancja glukozy; PRE — stan przedcukrzycowy;
t2DM — cukrzyca typu 2, AHI —liczba bezdechow/ sptycen oddychania przypadajgca na godzing snu, DBP-
ci$nienie tetnicze rozkurczowe; BMI — wskaznik masy ciata; T-C — cholesterol catkowity; HDL-C —
cholesterol frakcji HDL; nie HDL-C — cholesterol frakcji nie-HDL; TG — triglicerydy; Glc-0 — glikemia w
0. minucie OGTT; Glc-120 — glikemia w 120. minucie OGTT; Ins-0 — insulinemia w 0. minucie OGTT,;
Ins-120 — insulinemia w 120. minucie OGTT; TyG — wskaznik triglicerydy do glikemii; LAP — wskaznik
lipid accumulation products; Matsuda — wskaznik Matsudy; QUICKI — wskaznik QUICKI; Gutt — wskaznik
Gutt; HOMA-IR — wskaznik HOMA; Cederholm — wskaznik Cederholm; McAuley — wskaznik McAuleya;
Avignon — wskaznik Avignon, TBARS - substancje reagujace z kwasem tiobarbiturowym, TAS —
catkowity stan antyoksydacyjny, SOD — dysmutaza ponadtlenkowa;
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4.7. Ocena regresji wielokrotnej w catej populacji badanej w zaleznos$ci od kategorii
glikemii

Wyniki analizy regresji wielokrotnej w zakresie zaobserwowanych korelacji
miedzy wyktadnikami stresu oksydacyjnego a parametrami kliniczno-laboratoryjnymi
w grupach badanych zaprezentowano w tabeli 21. W catej grupie badanej TAS korelowat
ujemnie z TBARS, niezaleznie od innych wymienionych parametréw, odpowiadajac
w 40% za liniowg zmian¢ st¢zenia produktow peroksydacji lipidoéw w 0soczu. Ponadto,
zar6wno TBARS jak i SOD korelowaly niezaleznie od siebie z TAS, odpowiadajac
w 18% za liniowa zmiang stezenia catkowitego stanu antyoksydacyjnego osocza.

Z aktywno$cig SOD korelowaly dodatnio HDL-C i TAS, ttumaczac w 14% liniowa
zmiang aktywnosci dysmutazy ponadtlenkowe;.

W grupie PRE zaobserwowano dodatnia korelacjc SOD&wskaznik
TAS/TBARS, niezalezng od pozostalych wskazanych zwiazkow, wyjasniajaca w 41%
liniowa zmiang wskaznika. Dodatnia korelacja HDL-C&SOD, niezalezna od pozostatych
wymienionych czynnikow, moze odpowiada¢ w 42% za liniowg zmian¢ aktywnosci
dysmutazy ponadtlenkowe;.

W grupie mezczyzn ze $wiezo wykryta cukrzyca typu 2, zar6wno LDL-C jak
1 TBARS korelowaty z TAS ujemnie, niezaleznie od siebie, odpowiadajac w 43% za
liniowa zmiang stezenia TAS osocza. Zaobserwowano réwniez niezalezny, ujemny
wplyw TAS na TBARS, wyjasniajacy W 39% liniowag zmiang st¢zenia produktow
peroksydacji lipidow.

Pozostaly procent zmienno$ci kazdego z ocenianych 1 omdéwionych wyzej
markerow stresu oksydacyjnego, moze by¢ spowodowany innymi czynnikami lub

nieliniowymi zalezno$ciami.
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Tabela 21 Wyniki analizy regresji wielokrotnej w zakresie korelacji dotyczacych parametrow stresu
oksydacyjnego - w calej populacji badanej i podgrupach NGT, PRE i t2DM.
Wythuszezono zmienne korelujace niezaleznie. W nawiasie podano wartos$é B i R2 (B; R2) przy p<0,05.

TAS TBARS TAS/TBARS SOD
Populacja [TBARS (-0,34; 0,18) AHI AHI AHI
badana SOD (0,20; 0,18) DBP T-C HDL-C (0,18; 0,14)
n=144 T-C HDL-C TBARS
HDL-C nieHDL-C TAS (0,91; 0,14)
Glc-0 TG TAS/TBARS
Glc-120 Glc-0
McAuley Glc-120
Cederholm McAuley
Avignon Cederholm
LAP Avignon
TyG LAP
HOMA-IR TyG
QUICKI HOMA-IR
Gutt QUICKI
Matsuda Gutt
TAS (-0,28; 0,40) Matsuda
SOD SOD
NGT - Glc-0 Glc-0’ AHI
n=72 Glc-120°
PRE T-C AHI AHI AHI (-0,42)
n=40 LDL-C nieHDL-C T-C HDL-C (0,38; 0,42)
nieHDL-C TG nieHDL-C TG
Cederholm LAP TG LAP
Avignon TyG LAP TyG
HOMA-IR SOD TyG TBARS
QUICKI SOD (0,45; 0,41) TAS/TBARS
Gutt
Matsuda
t2DM LDL-C (-0,33; 0,43) DBP DBP AHI
n=32 TBARS (-0,59; 0,43)| TAS (-0,48; 0,39)

Objasnienia: n — liczebno$¢ grupy; NGT — prawidlowa tolerancja glukozy; PRE — stan przedcukrzycowy;
t2DM — cukrzyca typu 2; AHI —liczba bezdechow/ sptycen oddychania przypadajaca na godzing snu, DBP-
ci$nienie tetnicze rozkurczowe; T-C — cholesterol catkowity; HDL-C — cholesterol frakcji HDL; LDL-C —
cholesterol frakcji LDL; nie HDL-C — cholesterol frakcji nie-HDL; TG — triglicerydy; Glc-0 — glikemia w
0. minucie OGTT; Glc-120 — glikemia w 120. minucie OGTT; TyG — wskaznik triglicerydy do glikemii;
LAP — wskaznik Lipid Accumulation Products; Matsuda — wskaznik Matsudy; QUICKI — wskaznik
QUICKI; Gutt — wskaznik Gutt; HOMA-IR — wskaznik HOMA; Cederholm — wskaZnik Cederholm;
McAuley — wskaznik McAuleya; Avignon — wskaznik Avignon; TBARS — substancje reagujace z kwasem
tiobarbiturowym, TAS — catkowity stan antyoksydacyjny, SOD — dysmutaza ponadtlenkowa;
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4.8. Ocena regresji wielokrotnej w grupach pacjentdéw z uwzglednieniem stopnia
nasilenia OBS i kategorii glikemii

4.8.1.Ocena regresji wielokrotnej w grupie pacjentdow z tagodnym stopniem
nasilenia OBS oraz w zaleznos$ci od kategorii glikemii

Wyniki uzyskane po przeprowadzeniu analizy regresji wielokrotnej w grupie
pacjentow z OBS-1 (n=72) oraz w podgrupach w zaleznosci od kategorii glikemii
zaprezentowano w tabeli 22.

U mgzczyzn z OBS-1 wykazano niezalezny zwigzek TBARS i TAS, ktory
w 40% wyjasnia liniowa zmiang st¢zenia TAS 0socza. Zaobserwowano niezalezne
wptywy DBP, glikemii w 120.minucie testu OGTT i TAS na TBARS, tltumaczgce w 66%
liniowa zmiane stezenia produktow peroksydacji lipidow w osoczu. Pozostaty procent
zmiennos$ci kazdego z ocenianych 1 omdwionych wyzej markeréw stresu oksydacyjnego,
moze by¢ spowodowany innymi czynnikami lub nieliniowymi zalezno$ciami.

W podgrupach NGT, PRE i t2DM nie wykazano istotnych zwigzkow.

Tabela 22 Wyniki analizy regresji wielokrotnej w zakresie korelacji dotyczacych parametrow stresu

oksydacyjnego - w populacji pacjentéw OBS-1 i podgrupach NGT, PRE i t2DM.
Wythuszezono zmienne korelujace niezaleznie. W nawiasie podano wartos$¢ B i R2 (B; R2) przy p<0,05.

TAS TBARS TAS/TBARS SOD
Populacja Ins-0 SBP DBP SBP
OBS-1 TBARS (-0,37; 0,40) DBP (0,37; 0,66) Glc-0 Glc-0
n=72 nieHDL-C Glc-120 Glc-120
Glc-0 Cederholm
Glc-120 (0,80; 0,66) Gutt
Cederholm
Avignon
TyG
HOMA-IR
QUICKI
Gutt
Matsuda
TAS (-0,30; 0,66)
NGT -- - - --
n=36
PRE BMI - - HDL-C
n=20 McAuley
t2DM DBP DBP DBP Ins-120
n=16 TBARS TAS

Objasnienia: n — liczebno$¢ grupy; NGT — prawidlowa tolerancja glukozy; PRE — stan przedcukrzycowy;
t2DM — cukrzyca typu 2;AHI — liczba bezdechow/ sptycen oddychania przypadajgca na godzing snu, DBP-
ci$nienie tetnicze rozkurczowe; SBP- cisnienie tetnicze skurczowe; HDL-C — cholesterol frakcji HDL; nie
HDL-C — cholesterol frakcji nie-HDL; Glc-0 — glikemia w 0. minucie OGTT; Glc-120 — glikemia w 120.
minucie OGTT; Ins-0 — insulinemia w 0. minucie OGTT; Ins-120 — insulinemia w 120. minucie OGTT,;
TyG — wskaznik triglicerydy do glikemii; Matsuda — wskaznik Matsudy; QUICKI — wskaznik QUICKI,
Gutt — wskaznik Gutt; HOMA-IR — wskaznik HOMA; Cederholm — wskaznik Cederholm; McAuley —
wskaznik McAuleya; Avignon — wskaznik Avignon; TBARS — substancje reagujace z kwasem
tiobarbiturowym, TAS — catkowity stan antyoksydacyjny, SOD — dysmutaza ponadtlenkowa;
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4.8.2. Ocena regresji wielokrotnej w grupie pacjentéw z umiarkowanym stopniem
nasilenia OBS oraz w zaleznos$ci od kategorii glikemii

W tabeli 23 zamieszczono wyniki analizy regresji wielokrotnej przeprowadzonej
w grupie z umiarkowanym OBS (OBS-2) oraz w podgrupach w zaleznosci od kategorii
glikemii. W grupie mezczyzn z OBS-2 wskaznik Avignon korelowat z aktywnoscig SOD,
niezaleznie od pozostatych badanych parametrow, ttumaczac w 38% liniowg zmiang
aktywnos$ci dysmutazy ponadtlenkowej w erytrocytach.

W podgrupie m¢zczyzn ze §wiezo rozpoznang cukrzycg typu 2 stwierdzono
ujemng korelacje SOD&TBARS, niezaleznie od pozostatych wymienionych parametrow,
ktora moze ttumaczy¢ w 69% zmiang stezenia produktéw peroksydacji lipidéw w osoczu.

Pozostaly procent zmiennosci omowionych wyzej markeréw  stresu
oksydacyjnego, moze by¢ spowodowany innymi czynnikami lub nieliniowymi
zalezno$ciami.

W podgrupach NGT i PRE nie wykazano istotnych zwigzkow.
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Tabela 23 Wyniki analizy regresji wielokrotnej w zakresie korelacji dotyczacych parametréw stresu
oksydacyjnego - w populacji pacjentéw OBS-2 i podgrupach NGT, PRE i t2DM.
Wythuszezono zmienne korelujace niezaleznie. W nawiasie podano wartos$é B i R2 (B; R2) przy p<0,05.

TAS TBARS TAS/TBARS SOD
Populacja AHI HDL-C AHI HDL-C
OBS-2 HDL-C TG HDL-C TG
n=72 Glc-0 Glc-0 TG Ins-120
TBARS Glc-120 Glc-0 Glc-0
SOD McAuley Glc-120 Glc-120
Cederholm McAuley Cederholm
LAP Cederholm Avignon (0,86; 0,38)
TyG LAP TyG
HOMA-IR TyG HOMA-IR
QUICKI HOMA-IR QUICKI
Gutt QUICKI Gutt
Matsuda Gutt Matsuda
SOD Matsuda TBARS
SOD TAS
TAS/TBARS
NGT -- -- Glc-0 AHI
n=36 HOMA-IR
QUICKI
Matsuda
PRE -- BMI BMI --
n=20 DBP
TG
LAP
TyG
t2DM AHI TG TG TBARS
n=16 nieHDL-C TyG LAP TAS/TBARS
TG TAS TyG
TyG SOD (-0,45; 0,69) SOD
TBARS

Objasnienia: n — liczebnos¢ grupy; NGT — prawidtowa tolerancja glukozy; PRE — stan przedcukrzycowy;
t2DM — cukrzyca typu 2; AHI —liczba bezdechow/ sptycen oddychania przypadajaca na godzing snu, DBP-
ci$nienie tetnicze rozkurczowe; BMI — wskaznik masy ciata; HDL-C — cholesterol frakcji HDL; nie HDL-
C — cholesterol frakcji nie-HDL; TG - triglicerydy; Glc-0 — glikemia w 0. minucie OGTT; Glc-120 —
glikemia w 120. minucie OGTT; Ins-120 — insulinemia w 120. minucie OGTT,; TyG - wskaznik
triglicerydy do glikemii; LAP — wskaznik Lipid Accumulation Products; Matsuda — wskaznik Matsudy;
QUICKI — wskaznik QUICKI; Gutt — wskaznik Gutt; HOMA-IR — wskaznik HOMA; Cederholm —
wskaznik Cederholm; McAuley — wskaznik McAuleya; Avignon — wskaznik Avignon; TBARS -
substancje reagujace z kwasem tiobarbiturowym, TAS — catkowity stan antyoksydacyjny, SOD —
dysmutaza ponadtlenkowa;
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4.9. Podsumowanie wynikoéw

1. Podziat badanej populacji (nie rdéznigcej si¢ pod wzglgdem parametréw
metabolicznych) w zaleznos$ci od stopnia nasilenia OBS wykazat nizszg aktywno$¢
SOD i wyzsze stezenie TBARS u me¢zczyzn z umiarkowanym OBS (OBS-2)
W porOwnaniu z mezczyznami z tagodnym OBS (OBS-1). W calej badanej
populacji AHI stabo korelowat: dodatnio z TBARS oraz ujemnie ze wskaznikiem
TAS/TBARS 1 aktywnosciag SOD. Dla TBARS i1 wskaznika TAS/TBARS
zaobserwowano korelacje z parametrami profilu lipidowego oraz z glikemig w O.
i 120. minucie testu OGTT. Ponadto wskazniki insulinoopornosci/
insulinowrazliwosci wykazywaly korelacje odzwierciedlajace niekorzystny ich
wplyw na nasilenie stresu oksydacyjnego. Wyzej wymieniowe zwigzki
potwierdzity si¢ zwlaszcza w grupie OBS-2.

Zaobserwowano przecigtne wzajemne korelacje markerdéw stresu oksydacyjnego,
z ktorych ujemny zwigzek TBARS&TAS moze odpowiada¢ w 40% za liniowe
obnizanie TAS w osoczu, niezaleznie od innych parametréw. Wykazano roéwniez
niezalezne zwiazki DBP, Glc-120 i TAS z TBARS tlumaczace w 66% liniowa
zmiang stezenia produktow peroksydacji lipidow w osoczu.

OBS-1 i OBS-2 r6znig si¢ zwigzkiem czynnikow metabolicznych z aktywnoscia
SOD. W OBS-1 obserwowano dodatnig korelacje glikemii z SOD. W OBS-2
zwigkszenie stezenia glukozy, triglicerydow 1 wskaznikéw insulinoopornosci oraz
obnizenie wskaznikoéw insulinowrazliwosci bylo zwigzane z obnizeniem
aktywnos$ci SOD. W obu stopniach zaawansowania OBS obserwowano dodatnie
korelacje TBARS z glikemig 1 wskaznikami insulinooporno$ci oraz ujemne
z wskaznikami insulinowrazliwo$ci.

W OBS-2 zaobserwowano dodatnig korelacje TBARS&TG i ujemng korelacje
TBARS&HDL-C.

2. Podziat badanej populacji (nie roznigcej si¢ pod wzgledem AHI) w zalezno$ci od
kategorii glikemii ujawnil nizsze TAS 1 wsk. TAS/TBARS oraz wyzsze TBARS
w grupie t2DM w poréwnaniu z m¢zczyznami NGT i PRE, u ktérych wartosci tych
parametréw byly poréwnywalne. W badanych grupach od NGT przez PRE do
t2DM, obserwowano obnizanie HDL-C oraz zwigkszanie stezenia nieHDL-C
I TG. Zaobserwowano zwigkszanie wartosci wskaznikow insulinooporno$ci

(t2DM>>NGT) oraz obnizanie warto$§ci wskaznikow insulinowrazliwosci
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(t2DM<<NGT). Wskazniki te w réznym stopniu niekorzystnie korelowaly
z TBARS i wsk. TAS/TBARS.

Na uwagg zastuguje korelacja SOD&AHI: dodatnia w podgrupie NGT i ujemna,
z narastajacg sila, w PRE i t2DM. Podgrupa PRE charakteryzowata si¢
réznorodno$cig korelacji parametrow metabolicznych z markerami stresu
oksydacyjnego. W podgrupie PRE zwrocono uwage na powtarzajace si¢ zwigzki
wskaznikow wieloparametrowych LAP i TyG — korelujacych zaréwno z TBARS,
wsk. TAS/TBARS jak i aktywnoscig SOD, jeszcze wyrazniej zaznaczone w OBS-
2 (podgrupa t2DM i PRE). Dodatnia korelacja SOD&wsk. TAS/TBARS,
zmian¢ wskaznika. Dodatnia korelacja HDL-C&SOD, niezalezna od pozostatych
wymienionych czynnikow, moze odpowiada¢ w 42% za liniowa zmiang
aktywnosci dysmutazy ponadtlenkowej. Wskazniki insulinoopornosci wyliczone
na podstawie glikemii i insulinemii korelowaly tylko z TAS. Liniowa zmiana
stezenia (obnizenie) TAS w 43% moze by¢ uwarunkowana wzrostem LDL-C
I TBARS. Z drugiej strony, wzrost stezenia TAS w 39% moze odpowiadac za
liniowe obnizanie stezenia TBARS.

3. W grupie OBS-1 podzielonej wedtug kategorii glikemii wykazano wzrost TAS
i SOD w podgrupie ze stanem przedcukrzycowym (PRE). W grupie OBS-2
zaobserwowano obnizanie aktywnos$ci SOD od podgrupy NGT, przez PRE do
najnizszych warto$ci w podgrupie t2DM. W obu grupach OBS m¢zczyzni z t2DM
prezentowali wyzsze TBARS w porownaniu z podgrupag NGT i PRE (w OBS-1)
lub w poréwnaniu z podgrupa NGT (w OBS-2). Zaréwno w OBS-1 i OBS-2
mezezyzni z t2DM wykazali nizszy wsk. TAS/TBARS w porownaniu z podgrupa
NGT i PRE.

W OBS-1 zaobserwowano dodatnia korelacje wsk.TAS/TBARS&TAS
z narastajgcg sitg zwigzku (przecietna-wysoka) od NGT przez PRE do t2DM.
W podgrupie PRE wykazano dodatnig korelacj¢ TAS&BMI. W podgrupie t2DM
wykazano ujemne korelacje TAS&DBP i wsk. TAS/TBARS&TBARS.

W grupie OBS-2 wykazano ujemng korelacjc SOD&TBARS zwlaszcza
w podgrupie z t2DM.  Zaobserwowano liczne  korelacje  TBARS,
wsk. TAS/TBARS i SOD ze wskaznikami insulinoopornosci/insulinowrazliwosci,
w odrdznieniu od grupy OBS-1. W podgrupie t2DM wzrost aktywnosci SOD

moze, w sposob niezalezny, w 69% odpowiadac za obnizenie TBARS.
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»Wspaniate zdrowie zaczyna si¢ od dobrego snu”
Dan Go

5. Dyskusja

W Polsce obturacyjny bezdech senny (OBS) wystepuje z czgstotliwoscia ok. 11%
wéréd mezczyzn oraz 3,5% u kobiet®. Jest to zaburzenie czesto jeszcze
niedodiagnozowane z powodu braku wystarczajacej liczby poradni badan snu, jak
réwniez nadal niedostatecznej §wiadomosci lekarzy o tym jak istotnym czynnikiem
ryzyka jest OBS dla zaburzen metabolicznych i sercowo-naczyniowych. Mimo to,
badania populacyjne przeprowadzane na swiecie wykazuja istotny wzrost raportowania
chorobowosci OBS. Peppard i wsp. oceniali zachorowania w Stanach Zjednoczonych na
przestrzeni lat — okazuje si¢, ze w latach 1988-1994 zdiagnozowanych bylo 13%
mezcezyzn i 6% kobiet w wieku 30-70 lat, natomiast w latach 2007-2010 odsetek ten
wzrost odpowiednio do 48% wsréd mezezyzn i 44% wsrod kobiet 112, Wérod doniesien
naukowych zauwaza si¢ ogromny wzrost zainteresowania relacjag miedzy OBS
a chorobami wspdtistniejacymi, co wiecej okazuje si¢, ze w odrdznieniu od innych
zaburzen snu — wtasnie obturacyjny bezdech senny wspdtistnieje z najwigksza liczba
innych choréb 3,

Celem niniejszego badania byla ocena metabolicznych uwarunkowan stresu
oksydacyjnego u pacjentow z OBS w kontekscie zwigkszonego ryzyka sercowo-
naczyniowego.

Od wielu lat badacze zajmuja si¢ powigzaniami obturacyjnego bezdechu sennego
oraz cukrzycy typu 2. Na podstawie analizy swoich badan, Badran i wsp. sugeruja, ze
u ponad 71% pacjentéw z cukrzyca typu 2 wystepuje OBS. Nieco inaczej przedstawiajg
si¢ statystyki dotyczace wystgpowania cukrzycy u pacjentdéw z obturacyjnym bezdechem
sennym — czestotliwo$é szacuje sie na 15-30% 5. Roznice te wynikaja zapewne ze
zmniejszonej ilosci danych i1 diagnoz dotyczacych zaburzen oddychania w czasie snu
wsrod cukrzykow. O istotnosci powigzan mi¢dzy zaburzeniami snu a glikemia swiadczg
dane z badania prospektywnego przeprowadzone przez Huang i wsp., ktore wykazaty
dwukierunkowy wpltyw powyzszych patologii. Wyniki przeprowadzonych analiz
pozwolity stwierdzi¢ niezalezny od innych czynnikow (antropometrycznych,

demograficznych, srodowiskowych), wzrost ryzyka cukrzycy u pacjentéw z OBS, a takze
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istotnie statystycznie wyzsze ryzyko rozwoju OBS u pacjentéw z cukrzyca 4. Z kolei
Alsheri 1 wsp. w swojej pracy oceniajacej ryzyko zachorowania na OBS wsrod pacjentow
z cukrzycg ustalili, ze ryzyko byto zwigkszone u starszych, z wyzszymi BMI i SBP —
ryzyko oszacowano na 53,2%. Ograniczeniem badania byto wykorzystanie Berlinskiego
Kwestionariusza do oceny zaburzen oddychania w czasie snu, a nie polisomnografii,

115 W niniejszym badaniu cukrzyce de novo stwierdzono

ktora jest zlotym standardem
u 32 mezczyzn. Niestety, poniewaz w pracy wlasnej zarowno zaburzenia oddychania w
czasie snu jak i gospodarki weglowodanowej byly zdiagnozowane jednoczasowo a osoby
chorujace na cukrzyce nie byly kwalifikowane do badania, Autorka nie moze wyciaggac
podobnych wnioskéw. Jednak bioragc pod uwage, ze w badanej populacji potowa
uczestnikow miala stwierdzong dysglikemig¢, wyniki te potwierdzaja dotychczasowe
doniesienia.

Zaburzenia gospodarki weglowodanowej sa uznanym czynnikiem ryzyka
sercowo-naczyniowego. OBS, ktéry powoduje zmiany naczyniowe, przyczynia si¢ tym
samym do zwigkszania tego ryzyka. Fakt ten juz od lat stanowi zagadnienie, na ktore
uwage zwracaja towarzystwa naukowe z dziedzin: kardiologii, pulmonologii,
hipertensjologii czy diabetologii. Jednak w codziennej praktyce lekarskiej problem ten
nadal pozostaje niedostatecznie rozwigzywany.

Ryzyko rozwoju cukrzycy oraz standw przedcukrzycowych w populacji
europejskiej 0sob dorostych (20-80 rz) wg IDF z 2019r. wynosi odpowiednio 9,0%
1 7,5%. Natomiast prawie 40% chorujacych na zaburzenia glikemii nie jest ich
$wiadoma '®. Bruyneel i wsp, sprawdzali czy podobny odsetek osob z dysglikemig jest
nieuswiadomiony ws$rdd pacjentow z zdiagnozowanym obturacyjnym bezdechem
sennym w stopniu umiarkowanym 1 cigzkim. Do ich badania zostato zakwalifikowanych
280 o0s6b, z ktorych 70% stanowili me¢zczyzni. 69% byto otytych, a kolejne 24% miaty
nadwage. 22% chorowato na cukrzyce typu 2, a 44% spelniato Kkryteria stanu
przedcukrzycowego. W sumie 28% badanych nie wiedzialo o wspotistnieniu zaburzen
metabolicznych. Analizy statystyczne wykazaly, ze wspotwystgpowanie cukrzycy czy
stanu przedcukrzycowego nie korelowato istotnie ze stopniem bezdechu, w odroznieniu
od insulinooporno$ci (ocenianej na podstawie wskaznika HOMA), BMI i plci meskie;.
Pomimo zastosowania kryterium oznaczenia HbAlc jako podstawy rozpoznania
dysglikemii (co moze zaniza¢ liczbe 0s6b ze stanem przedcukrzycowym), odsetek
pacjentow z OBS nieswiadomych wspoétistnienia zaburzen gospodarki weglowodanowej

byl wysoki. Pozwolilo to badaczom wysnu¢ wniosek, ze aktualnie klinicysci
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niewystarczajaco czesto ,przesiewaja”’ pacjentow z OBS w kierunku choréb
metabolicznych, a w konsekwencji nie oceniajg ryzyka sercowo-naczyniowego w tej
obcigzonej grupie pacjentéw. Ponadto postuluja, ze OBS powinien zosta¢ zaliczony do
grupy czynnikow ryzyka choréb metabolicznych!?’ '8, Konsekwencje sercowo-
naczyniowe wspotistnienia obturacyjnego bezdechu sennego i zaburzen glikemii, byly
jedng z przyczyn skupienia si¢ przez Autorke niniejszej pracy na aspekcie metabolicznym
OBS. W niniejszej pracy kryterium podziatu badanych oséb pod wzgledem glikemii
(NGT, PRE, t2DM) oparte zostalo na zaleceniach Polskiego Towarzystwa
Diabetologicznego 1. Do roku 2021 w polskich wytycznych rozpoznanie cukrzycy nie
moglo opiera¢ si¢ na ocenie stezenia HbAlc, dlatego w celu kwalifikacji do
poszczegolnych grup wykorzystano jedynie wyniki glikemii, ktére otrzymano na €zczo
I w trakcie doustnego testu tolerancji glukozy. Pacjenci z OBS mimo, ze w calej populacji
badanej nie roznili si¢ pod wzgledem wartosci glikemii w 0. 1 120. minucie testu OGTT,
wykazywali zwiekszona czgstos¢ wystepowania insulinoopornosci obliczanej na
podstawie wybranych wskaznikoéw, co potwierdza wnioski Bruyneel i wsp. Biorgc pod
uwage, ze grupe badang w niniejszej pracy stanowili jedynie me¢zczyzni, a odsetek
pacjentow z cukrzyca wynosit ok. 22%, a w stanie przedcukrzycowym 28%, wskazuje na
rzeczywiste czgste wspotwystepowanie zaburzen gospodarki weglowodanowej
U pacjentdéw z OBS, poréwnywalne z doniesieniami innych badaczy '8

W innym badaniu Li i wsp., oceniali mtodych dorostych (18-45r.z.) z otyloscia
lub nadwaga pod katem wystgpowania OBS. Stwierdzili oni, ze u tych pacjentdéw, ale
z normoglikemia, ryzyko wystapienia OBS jest wyzsze od populacji ogoélnej. Ponadto
U pacjentdow otytych i ze stwierdzonym stanem przedcukrzycowym zaburzenia snu byly
bardziej wyrazone niz u tych z normoglikemig. Na podstawie wskaznika
insulinooporno$ci HOMA-IR zaobserwowali, ze u pacjentow normoglikemicznych
z OBS, pomimo hipoksji, dochodzi do kompensacyjnego zwigkszania wydzielania
insuliny przez komorki B trzustki. Zasugerowali zatem, by wprowadzenie leczenia za
pomoca protezy powietrznej typu CPAP bylo metodg brang pod uwage przez klinicystow
w celu normalizacji glikemii u pacjentow z OBS®. W swojej pracy Autorka
kwalifikowata pacjentow z tagodnymi (OBS-1) i umiarkowanymi (OBS-2) zaburzeniami
oddychania w czasie snu, poréownywalnych pod wzgledem wskaznikow
insulinoopornosci/ insulinowrazliwosci. Jednak po dokonaniu podziatu na podgrupy
wzgledem kategorii glikemii — roznice te, szczegolnie w grupie ze $§wiezo rozpoznang

cukrzyca typu 2, byly zaobserwowane, co jest zgodne z wynikami Li i wsp. Pewnym
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ograniczeniem pracy jest brak grupy z zaawansowanym OBS. Niestety, niewielu
mezezyzn z AHI>30 spetiato kryteria wigczenia do badania. Wydaje si¢ jednak, ze juz
na podstawie otrzymanych wynikéw — prawdopodobienstwo wystepowania zwigkszone;j
insulinoopornosci, a takze cukrzycy typu 2, byloby istotnie wyzsze.

Proponowanych mechanizmow wspolnych dla obturacyjnego bezdechu sennego
oraz zaburzen metabolicznych, ktore w konsekwencji przyczyniaja si¢ do zwigkszonego
zachorowania na choroby uktadu sercowo-naczyniowego, jest bardzo wiele. Najczgsciej
opisywany jest dwukierunkowy wplyw otylosci, zaburzen glikemii czy profilu
lipidowego na przebieg/wystepowanie OBS i odwrotnie. W swoim badaniu, Autorka
kwalifikowata pacjentéw z nadwagg 1 otyloscig na podstawie wskaznika BMI, ktory
nalezy do najcz¢sciej stosowanych narzedzi oceniajgcych problem nadmiernej masy
ciata. W celu wykluczenia wptywu na rownowage oksydacyjno-antyoksydacyjng innych
parametrow anizeli st¢zenie glukozy, do badania zakwalifikowano osoby ze st¢zeniem
CRP <8mgl/l, co w duzej mierze wykluczato stany zapalne; prawidtowo funkcjonujacych
narzadach, bez wczes$niejszych epizodow incydentow sercowo-naczyniowych, chorob
nowotworowych  czy  autoimmunologicznych. Ocena  wieku, parametréw
antropometrycznych i profilu metabolicznego stuzyta tworzeniu jak najbardziej
porownywalnych grup mezczyzn z tagodnym oraz umiarkowanym obturacyjnym
bezdechem sennym. Najbardziej optymalng metoda oceniajacg wspomniane powigzania
bylaby prospektywna obserwacja pacjentow stopniowo zwigkszajacych mase ciata,
pogarszajacych swoj profil lipidowy, z narastajacg insulinooporno$cia i pogarszaniem
tolerancji glukozy, pogarszajacych zaburzenia obturacyjnego bezdechu sennego.
Zastosowany model zamiennika badania prospektywnego umozliwit ocene wpltywu
nieprawidtowej glikemii na rownowagg oksydacyjno-antyoksydacyjng pacjentow z OBS,
porownywalnych pod wzgledem wybranych parametrow antropometrycznych
I metabolicznych ~ (CRP,  profil  lipidowy,  wskazniki  insulinoopoprnosci/
insulinowrazliwosci). Zaobserwowano, ze tagodny i umiarkowany OBS rdznig si¢
wplywem glikemii (w 0. i 120. minucie OGTT) na aktywnos$¢ dysmutazy
ponadtlenkowej. W OBS-1 mozliwa jest mobilizacja SOD, a w OBS-2 wykazano
negatywny zwigzek z aktywnos$cia enzymu, w obu stopniach zaawansowania OBS
wzrosty glikemii tak samo niekorzystnie sprzyjaja kumulacji produktéw peroksydacji
lipidow. Wydaje si¢, ze wrazliwos$¢ jadrowego czynnika (NFkf) na komdrkowe zmiany

stanu redoks 119, a przez to zwiekszona ekspresja genu dla SOD i aktywno$¢ enzymu,
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moze by¢ ograniczona nadmiarem stresu oksydacyjnego spowodowanego przez

wspotwystepowanie OBS, hiperglikemii i innych zaburzen metabolicznych.

Wielokrotnie podkreslane w tej pracy powiazanie miedzy zaburzeniami glikemii
1 stabej jej kontroli u pacjentéw z OBS bylo tez przedmiotem badan Tatti i wsp., ktorzy
badajac przez 7 kolejnych nocy 97 pacjentéw z t2DM pod katem zaburzen oddychania
w czasie snu (AHI, nawracajgce wybudzenia), stwierdzili, ze potgczenie parametrow
stuzacych do diagnostyki OBS moze nawet pomoc przewidywac nieprawidtowosci
w kontroli glikemii 2. Takze Torrella i wsp., oraz Aronsohn i wsp., w swoich badaniach
stwierdzili, ze niezaleznie od otytosci stopien cigzkosci OBS jest u pacjentéw z cukrzyca
zwiazany z nieprawidlowa kontrola glikemii 12122, Otrzymane wyniki, nie pozwalaja co
prawda Autorce wysuwac tak daleko idacych wnioskow, jednak stanowig zachete do
kontynuacji oraz rozszerzenia badan poprzez oceng wplywu leczenia za pomocg protezy
powietrznej typu CPAP na zaobserwowane zmiany metaboliczne.

W  kontek$cie  chorob  metabolicznych ~ wielu  autoréw  oceniato
wspotwystepowanie obturacyjnego bezdechu sennego oraz zespotu metabolicznego.
Jednym z kryteriéw rozpoznania zespotu metabolicznego jest otyto$¢ centralna mierzona
za pomocg obwodu w pasie, ktory dla kobiet rasy kaukaskiej z rozpoznaniem tego zespotu
wynosi > 80 cm, a dla mezczyzn > 92 cm*?. Jednak w OBS otylo$¢ jest oceniana
wielokierunkowo — pacjenci z zaburzeniami oddychania czesto charakteryzujg si¢ tez
zwickszonym obwodem szyi, a dane dowodza, ze tkanka tluszczowa w okolicy karku,
gornych droég oddechowych istotnie nasila zaburzenia oddychania w czasie snu. Dane
Swiatowe podaja, ze wspoOlistnienie obturacyjnego bezdechu sennego oraz otylosci jest
stwierdzane u 40-70% badanych.

W badaniu wlasnym pacjenci z OBS w stopniu tagodnym i umiarkowanym nie
roznili si¢ BMI, obwodem szyi, obwodem pasa, wszyscy spetniali kryterium nadwagi lub
otylosci. Mimo wielu dotychczasowych badan, nadal nie udato si¢ ustali¢
jednoznacznego mechanizmu taczacego otytos$¢ i zaburzenia oddychania w czasie snu.
Framnes 1 Arble analizujac doniesienia skupity si¢ na ocenie hipotezy czy fizjologia
powstawania otytosci, a nie wzrost masy per se jest przyczyng OBS 3. W podsumowaniu
przegladu badan stwierdzily, ze zmiany zachodzace w przebiegu otylosci
(leptynoopornos¢,  insulinooporno$¢,  hiperglikemia) wptywaja na  czutos¢
chemoreceptorow i stanowi to niezaleznie od wzrostu masy ciata, czynnik zwigkszonego

ryzyka pojawienia si¢/nasilenia OBS. W badaniu wiasnym nie badano st¢zenia leptyny,

98



ale wykazano narastanie insulinoopornosci. Jest to zgodne z wnioskami Framnes 1 Arble.
Mozna zatem przypuszczac, ze dwukierunkowy zwigzek istnieje, jednak dalsze badania
potwierdzajace faktyczny udzial tkanki tluszczowej np. weryfikowany za pomoca
bioimpendacji elektrycznej czy istotny spadek masy ciata poprzez zabiegi bariatryczne,
bytyby wymagane do wyciagnigcia podobnych wnioskow.

U podstaw rozwoju zaburzen dysglikemicznych w obturacyjnym bezdechu
sennym lezy miedzy innymi insulinooporno$¢. Zlotym standardem w ocenie
insulinowrazliwosci/insulinoopornosci jest zastosowanie metody klamry euglikemiczne;j.
Z powodu skomplikowanego i1 czasochlonnego oznaczania, badacze podejmuja proby
wyznaczenia prostszych wskaznikow insulinooporno$ci lub insulinowrazliwosci.
Najczesciej wykorzystuje sie wskaznik HOMA-IR. Jest to wskaznik stosunkowo prosty
do obliczenia, poniewaz wymaga oceny jedynie stezenia glukozy i insuliny na czczo.
Brak walidacji dla konkretnych populacji sprawia jednak, ze nie jest czgsto stosowany
w praktyce klinicznej. Kolejnym do$¢ czesto spotykanym w literaturze wskaznikiem
insulinoopornosci jest wskaznik QUICKI. Tak jak w poprzednim przypadku — obliczanie
bazuje na parametrach oznaczanych na czczo. Okazuje si¢ jednak, ze wskazniki, ktore sg
obliczane z parametrow mierzonych podczas OGTT lepiej koreluja z wynikami
uzyskanymi dzieki zastosowaniu ztotego standardu'?*. Wynika to najprawdopodobniej
z faktu, ze rezultaty testow dynamicznych (w trakcie OGTT) w wicksze] mierze
pozwalaja uwzgledni¢ inne czynniki, ktére moga mie¢ wplyw na glikemie, np.
metabolizm glukozy w migsniach czy tkance tluszczowej w pordéwnaniu z tymi,
mierzonymi na czczo. W swojej pracy Autorka, opierajac si¢ na wynikach oznaczen
parametrow na czczo i w trakcie doustnego testu tolerancji glukozy, oceniata
insulinooporno$¢ na podstawie testow nie tylko statycznych jak HOMA-IR czy QUICKI,
dynamicznych (m.in. wskaznik Gutt, wskaznik Matsudy), ale takze na
wieloparametrowych jak: LAP, TyG. Istotng obserwacja bylto stwierdzenie, ze grupa PRE
byta, pod wzgledem réznorodnosci korelacji wskaznikéw insulinoopornosci z
parametrami stresu oksydacyjnego, najbardziej zréznicowana. NajczeSciej obserwowano
korelacje migdzy wskaznikami wieloparametrowymi: LAP, TyG — korelowaty zarowno
z TBARS, wskaznikiem TAS/TBARS jak 1 aktywnoscia SOD. Wskazniki
insulinoopornosci/insulinowrazliwosci, takie jak HOMA-IR, QUICKI, Matsuda, Gutt,
Avignon 1 Cederholm korelowaly w grupie przedcukrzycowej jedynie z TAS. Te
powigzania mogg $wiadczy¢, ze u pacjentow z zaburzeniami przedcukrzycowymi

utrzymuje si¢ mobilizacja catkowitego stanu antyoksydacyjnego. Ponadto w tej grupie
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wptyw uwarunkowan metabolicznych na parametry stresu oksydacyjnego wydaje si¢ by¢
najbardziej istotny. Podobnych obserwacji nie poczyniono dla grupy pacjentow ze Swiezo
rozpoznang cukrzyca typu 2.

W przesztosci badano wieloparametrowe wskazniki, jednak byly one stosowane
pojedynczo. Wedtug wiedzy Autorki dotychczas nie pojawily si¢ prace oryginalne,
w ktorych oceniano w jednym badaniu wiele wskaznikéw jednoczasowo. Dotychczas
badano m.in. wskaznik LAP jako ewentualny marker ryzyka rozwoju chorob sercowo-
naczyniowych, zespotu metabolicznego czy cukrzycy. Mirmiran i wsp. wyliczali LAP
U pacjentdw z cukrzyca typu 2 i oceniali korelacje z parametrami gospodarki lipidowe;,
weglowodanowej, a posrednio tez stresu oksydacyjnego — poprzez ocen¢ produktow
peroksydacji lipidow. Na podstawie wynikow uznali, ze LAP moze stanowi¢ proste
narzedzie do oceny ryzyka sercowo-naczyniowego u pacjentéw z cukrzyca'®. W innym
badaniu Monneret i wsp. oceniali zarowno wskaznik insulinoopornosci HOMA-IR jak
i wskaznik insulinowrazliwosci Matsudy u pacjentdw bez cukrzycy i otytosci'?®. Badanie
to dotyczyto 28 chorych poddanych terapii CPAP przez minimum 7 miesi¢cy. Autorzy
oceniali jak terapia bezdechu sennego wplywa na parametry gospodarki
weglowodanowej. Wykazali, ze hipoksja faktycznie ma wplyw na wzrost
insulinoopornosci, niestety terapia CPAP nie poprawia insulinowrazliwo$ci. W niniejszej
pracy wskazniki insulinoopornosci i insulinowrazliwosci wykazywaty stabe/przecigtne
korelacje, odzwierciedlajace niekorzystny ich wptyw na nasilenie stresu oksydacyjnego,
zwlaszcza w grupie pacjentow z umiarkowanym nasileniem obturacyjnego bezdechu
Sennego.

Kolejnym zagadnieniem istotnym, pod wzgl¢dem profilu metabolicznego
pacjentow z obturacyjnym bezdechem sennym, jest profil lipidowy, ktéry w swoim
badaniu oceniali Qian i wsp. Dowiedli oni, ze fragmentacja snu przyczynia si¢ do wzrostu
stezenia LDL-C, a hipoksja wptywa w wigkszym stopniu na st¢zenie TG niz pozostatych
frakcji °’. Podobne wnioski ze swojego badania wyciagneli Trzepizur i wsp, ktorzy badali
wplyw przerywanej hipoksji na lipidogram u pacjentéw z OBS %', Interesujacy jest fakt,
ze najwiekszy wplyw hipoksji na TG zaobserwowali u pacjentow w grupie o najnizszym
ODI. W tym badaniu brala udziat duza grupa chorych — 2500 o0séb zaré6wno kobiet jak
I mgzczyzn, z chorobami wspotistniejacymi. Im wyzszy stopien bezdechu (wyzsze ODI),
tym mniej wyrazny byl wptyw hipoksji na TG. Pozwolito to badaczom postawi¢ hipoteze,
ze najprawdopodobniej im wigcej chorob wspodtistniejacych mogacych wptywaé na profil

lipidowy, tym niezalezny wpltyw hipoksji jest mniejszy. Zdaniem Autorki niniejszej pracy
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dzigki wskaznikom wieloparametrowym (LAP, TyG) mozna by w tatwy sposob
monitorowa¢ chorych z OBS pod wzgledem ryzyka sercowo-naczyniowego
uwzgledniajagc parametry metaboliczne. W badanej grupie mezczyzn wilasnie te
wskazniki najczesciej korelowaly z parametrami stresu oksydacyjnego, a ten lezy
U podstaw chorob sercowo-naczyniowych na tle miazdzycy.

Z uwagi na wczesniej prezentowane powigzanie miedzy OBS a stanem zapalnym
sugeruje sie, ze CRP moze korelowaé ze stopniem nasilenia bezdechu 3128, Kapsimalis
I wsp., badajac grupe 67 mezczyzn, w tym 26 z umiarkowanym i 26 z cigzkim
bezdechem, wykazali korelacje st¢zenia leptyny, CRP oraz wskaznika HOMA-IR ze

129

stopniem nasilenia bezdechu*®. Jednak sg i takie badania, w ktorych takowego

bezposredniego powiazania nie wykazano®®

. Korkmaz i wsp. nie zaobserwowali
zalezno$ci  miedzy wyktadnikami stanu zapalnego (CRP, OB., wskaznika
neutrocyt/limfocyt) a stopniem zaawansowania OBS (na podstawie AH1)%,

W niektérych badaniach dotyczacych zaburzen snu, zarowno u dzieci jak
i dorostych, stwierdza si¢ narastanic stezenia IL-6 a nastepnie — aktywacje
transkrypcyjnego czynnika NFxf. Uruchomiona w ten sposob odpowiedz zapalna, moze
prowadzi¢ do uszkodzenia §rodbtonka, a w konsekwencji miazdzycy i powiktan sercowo-
naczyniowych 1. W swojej pracy Autorka zwrécita uwage na inny potencjalny
mechanizm zwigzany z aktywacja szlaku zaleznego od NF«fp. Wydaje si¢, ze im bardziej
zaawansowany stopien bezdechu, tym mobilizacja uktadu antyoksydacyjnego jest silniej
wyrazona, co uwidocznita utrzymujaca si¢ dodatnia korelacja migdzy AHI i aktywnoscia
SOD. Istotnym jest fakt, ze dotyczy to tylko grupy pacjentdw bez zaburzen glikemii.
Moze to oznaczaé, ze u pacjentdw bez zaburzen gospodarki weglowodanowej poprzez
pobudzanie szlaku zaleznego od NF«[, nasila si¢ ekspresja genu dla SOD. Powoduje to
lepsza mobilizacje antyoksydacyjng tych chorych.

Inni autorzy w swoich badaniach wykazali, ze u pacjentéw z OBS wystepuje
podwyzszone stezenie CRP, a cigzkos$¢ zaburzenia ma wpltyw na wzrost tego parametru
w zakresach $wiadczacych o tzw. ,,naczyniowym” lub ,miazdzycowym” stanie
zapalnym %3, Stan zapalny jest nieodtacznie zwigzany ze stresem oksydacyjnym. U
pacjentéw z obturacyjnym bezdechem sennym powtarzajaca si¢ hipoksja z nastepcza
reoksygenacja, prowadza do wytworzenia si¢ reaktywnych form tlenu. Pojawiajace si¢
RFT doprowadzajg do zaburzenia rownowagi oksydacyjnej, wywotujgc zmiany, ktore w
konsekwencji powoduja uszkodzenie biatek, lipidow DNA w komérkach*2. Dla oceny

stresu oksydacyjnego, badacze uzywaja roznych markerow peroksydacji biatek, lipidow,
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a takze zdolno$ci antyoksydacyjnej organizmu oznaczanych w surowicy, osoczu 1 moczu
133-138

Jedna z ostatnich metaanaliz dotyczacych stgzenia CRP u pacjentow
Z obturacyjnym bezdechem sennym przeprowadzit zespdt pod przewodnictwem
Mohammada Imani. Dokonali oni wnikliwej oceny dotychczasowych analiz z lat 2013,
2015 oraz 2017 1 doszli do wniosku, ze mimo iz stezenie CRP jest podwyzszone
U pacjentow z bezdechem w populacji 0sob dorostych, to jednak nie mozna ustali¢
jednego, bezposredniego powodu dla opisywanych zmian. Stgzenie biatka C-
reaktywnego moze by¢ podwyzszone u pacjentow z bezdechem, ale zalezne jest to od
wielu zmiennych, m.in. narodowosci, wieku, BMI, punktu odciecia dla AHI, a takze czy
badane stezenie byto w osoczu czy surowicy pacjentow 3. Duzg trudno$¢ stanowi takze
czeste wspotistnienie otylosci u pacjentéw z OBS, co dodatkowo utrudnia interpretacje
wynikOw poniewaz sam wzrost masy ciatla per se moze zwigksza¢ stan zapalny
W organizmie.

Pomimo wielu rozbieznosci i1 cigglych poszukiwan biomarkerow stuzacych do
przewidywania obturacyjnego bezdechu, badacze czesto powracaja do oceny stezenia
biatka C-reaktywnego. Tak jak Gaines i wsp. sugeruja, ze ten parametr moze by¢
pomocny klinicystom w badaniu pacjentéow z OBS w stopniu fagodnym do
umiarkowanego *. Na podstawie swoich analiz wykazali, badajac 60-osobowa grupe
0s0b w srednim wieku z AHI w przedziale: 5S<AHI<30, ze zwlaszcza badani ze st¢zeniem
CRP = 3mg/dl mieli zwigkszone ryzyko rozwoju nadci$nienia tetniczego i hiperglikemii
odpowiednio 0 30,2% i 28,4%. Warto tez podkresli¢, ze gdy do oceny stgzenia CRP i jego
korelacji ze stopniem zaawansowania obturacyjnego bezdechu sennego dotaczyli
stezenie HbA1cC oraz erytropoetyny jako cytokiny uwalnianej pod wptywem hipoksji,
wykrywanie OBS w stopniu umiarkowanym do ciezkiego u tych pacjentow miato czutosé
85% oraz swoistos¢ 79% 1, Pomimo faktu, ze Autorka badata inne wybrane parametry
stresu oksydacyjnego oraz opierata si¢ na pomiarze glikemii, obserwowata podobne
powigzania u pacjentow z OBS w stopniu fagodnym i umiarkowanym. W swoich
wynikach przedstawita, ze stres oksydacyjny narasta w miar¢ nasilenia bezdechu,
zwlaszcza u pacjentdw ze $wiezo rozpoznang cukrzyca typu 2.

W $wietle ostatnich wydarzen spowodowanych pandemia wirusa SARS-CoV-2,
badacze ponownie zaczeli rozpatrywaé przydatno$¢ biomarkerdéw stanu zapalnego jako
istotnego czynnika rokowniczego. Okazuje si¢ bowiem, ze pacjenci z podwyzszonym

stezeniem CRP zdecydowanie ci¢zej przechorowuja COVID-19, co stwierdza si¢ u wielu
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badanych z obturacyjnym bezdechem sennym. Tym bardziej jest to istotne, iz niektore
doniesienia wskazuja, ze wzrost ten obserwuje si¢ juz u pacjentow z OBS w stopniu
lekkim 1%, a ci najcze$ciej nie s $wiadomi choroby. Mozna zatem spekulowaé, ze osoby
z OBS stanowig grupg ryzyka ciezkiego przechorowania COVID-19, co stanowi zachgte
do dalszego zglebiania powigzan miedzy stresem oksydacyjnym a stanem zapalnym w tej
grupie pacjentow **°.

Wiek pacjentow w badaniach wtasnych wynosit od 35 do 75 lat. Nie stwierdzono
réznic pomiedzy poszczegélnymi grupami zaawansowania OBS — w odrdznieniu od
danych przedstawionych przez zespot pod kierownictwem Vgontzas, ktorzy sugeruja, ze
z uwagi na mniejsze obnizenia saturacji u starszych pacjentow z OBS w stopniu
fagodnym/umiarkowanym, w mniejszym stopniu przyczyniaja si¢ do zaburzen
kardiometabolicznych niz u mtodych i w wieku $rednim %2, Dziegielewska-Gesiak i wsp.
oceniali natomiast catkowity stan antyoksydacyjny, produkty peroksydacji lipidow oraz
aktywnos¢ SOD u pacjentow w podesztym wieku ze stanem przedcukrzycowym i z
prawidlowa glikemig. U 0s6b z nieprawidlowym stezeniem glukozy zaobserwowali
dodatnig korelacj¢ miedzy TAS i obwodem w pasie oraz ujemng korelacj¢ miedzy TAS
a stezeniem HDL-C. Podobnie w niniejszej pracy, Autorka obserwowata w populacji nie
réznigcej si¢ pod wzgledem AHI, obnizanie HDL-C od grupy NGT przez PRE az do
t2DM. Ponadto u pacjentow W podesztym wieku ze stanem przedcukrzycowym TBARS
korelowaty dodatnio z HbAlc, podobnych wynikow cytowani badacze nie otrzymali w
grupie pacjentéw normoglikemicznych. Zaréwno aktywnos$¢ SOD jak i wartos¢ TAS byta
obnizona u seniordw z zaburzeniami glikemii. Poniewaz autorzy wyselekcjonowali grupe
chorych jedynie z zaburzeniami gospodarki weglowodanowej, bez istotnych zaburzen
lipidowych czy zapalnych, twierdza, ze obnizona wartos¢ TAS u pacjentéw
geriatrycznych wynika bardziej z hiperglikemii niz z wieku per se. Ciekawym
spostrzezeniem byta ujemna korelacja pomiedzy stezeniem HDL-C a TAS, co moze
sugerowac uzupetnianie si¢ tych dwoch mechanizméw antyoksydacyjnych u pacjentow
w stanie przedcukrzycowym. W swoim badaniu Autorka wykazata podobng zaleznosc¢
miedzy TAS a aktywnoscig SOD, jednak takie powigzanie, §wiadczace o mobilizacji
antyoksydacyjnej pacjentow z OBS stwierdzono tylko dla pacjentéw z prawidlowa
glikemia. Natomiast istotne obnizenie stezenia HDL-C odnotowatla dla pacjentow z OBS-
1 w podgrupie z t2DM, a w grupie OBS-2 zarowno w podgrupie PRE jak i t2DM. W
pracy Dziggielewskiej-Gesiak istotnym bylo rowniez stwierdzenie dodatniej korelacji

migdzy TAS a glikemia na czczo u pacjentéw bez nadcis$nienia co pozwolilo postawic¢
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wniosek, Ze zaburzenia réwnowagi oksydacyjnej/antyoksydacyjnej moga stanowic
bardzo weczesne markery przewlektych powiktan hiperglikemii u osob starszych 4. W
grupie badanej (pacjentow z OBS), biorac pod uwage zaburzenia gospodarki
weglowodanowej oraz markery stresu oksydacyjnego — Autorka doszta do podobnych
wnioskow: wskazane byloby zwrdcenie uwagi na zaburzenia glikemii u pacjentéw z
zaburzeniami oddychania w czasie snu, zwlaszcza w stadium zaburzen
przedcukrzycowych, by moc zapobiegac rozwojowi zaburzen sercowo-naczyniowych.
Utrzymanie rownowagi oksydacyjno/antyoksydacyjnej w organizmie zalezy od
wewnatrzpochodnych 1 zewnatrzpochodnych mechanizméw. Do antyoksydantow
organizmu zaliczamy przede wszystkim enzymy oraz biatka przedstawione we wstepie.
Badacze dokumentujg wyniki oceny sktadowych odpowiedzi antyoksydacyjnej
w stanach patologicznych, w ktérych rozwazamy znaczenie stresu oksydacyjnego.
W pracy z 2012 roku Gupta i wsp. opisali zwigkszenie st¢zenia MDA oraz obnizong
aktywnos¢ SOD i GSH-Px (peroksydaza glutationowa) u pacjentek z rakiem piersi,
potwierdzajac tym samym wczesniejsze doniesienia, ze W procesie nowotworowym
narastajacy stres oksydacyjny nasila peroksydacj¢ lipidéw oraz wyczerpuje zdolnosci
antyoksydacyjne organizmu #. Podobne zmiany obserwuje si¢ u pacjentéw z chorobg
niedokrwienng serca. Zwigkszone stgzenie MDA w oksydowanych lipoproteinach (ox-
LDL) stwierdzono u pacjentéw z zawalem serca, co moze by¢ spowodowane
nieefektywng degradacja ox-LDL przez makrofagi *°. Ponadto, odpowiedzialne za
nieskuteczng odpowiedz antyoksydacyjng uwaza si¢ obnizenie aktywnos$ci PON-1.
Zalozenie to przyjal Hackenhaar z zespolem, ktorzy dokonali oceny pacjentow
z przewlekla chorobg niedokrwienng serca i zaburzenia oddychania w czasie snu.
Stwierdzili oni, ze w grupie badanej wskaznikiem predykcyjnym zaburzen sercowo-
naczyniowych byla niska aktywno$¢ PON-1, ale nie niskie st¢zenie HDL-C.
Zaobserwowali tez, ze poziom aktywnosci paraoksonazy nie byl zalezny od stezenia
HDL-C. Zasugerowali zatem, ze funkcja antyoksydacyjna i przeciwzapalna HDL-C tylko
po czeéci wynika z aktywnosci PON-1 6. Takze wérod pacjentéw z cukrzyca w duzym
populacyjnym badaniu we Wioszech, Passaro i wsp. zaobserwowali wyrazne obnizanie
si¢ aktywnosci arylesterazowej PON-1 i podobnie jak u Hackenhaara, zmiana ta byla
niezalezna od innych czynnikéw, w tym od rodzaju lipoprotein 4.
Baysal i wsp. podobnie, w swoich badaniach wykazali obnizenie aktywnosci

PON-1 u pacjentow z OBS %8 a Lavie L. i Lavie P. stwierdzili ponadto, ze obnizenie
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aktywnosci PON-1 narasta wraz ze stopniem zaawansowania OBS, ale niezaleznie od
wieku czy BMI &,

Wsréd enzymdw bioracych udzial w reakcjach antyoksydacyjnych badano m.in.
metaloproteazy, ktore sa aktywowane przez nadtlenek wodoru w $§rodbtonku naczyn
| prowadza do jego uszkodzenia. Wyniki otrzymane przez Hopps i wsp. wskazuja, ze
U pacjentow z ciezkim obturacyjnym bezdechem sennym ste¢zenia tych enzymow sg
podwyzszone. Autorzy badali grupe 48 osob, wsrod ktéorych byto 12 kobiet 1 36
mezczyzn, ktorzy mieli takze liczne choroby wspotistniejace, takie jak: nadci$nienie
tetnicze, cukrzyce, a nawet ostry zespot wiencowy w przesztosci. Takie zréznicowanie
grupy i mata jej liczebno$¢, moga ogranicza¢ interpretacje wynikéw i formutowanie

wnioskow*®

. Wskazuje to jednak, ze wcigz trwaja poszukiwania nowych wyktadnikow
laboratoryjnych mogacych przybliza¢ mechanizm stresu oksydacyjnego w stanach
niedotlenowania.

Dysmutaza ponadtlenkowa, ktéra nalezy do najwazniejszych enzymow
antyoksydacyjnych, jest rowniez czesto oznaczana u pacjentow z OBS. W 2020 Peres
I wsp. oznaczali aktywno$¢ SOD duzej grupy pacjentow z podejrzeniem OBS. Populacja
badana liczyta 402 os6b, z czego 68% stanowili mezczyzni. U wigkszosci stwierdzono
otylos¢ i OBS w stopniu umiarkowanym. W wynikach analiz statystycznych istotnie
wyzsza SOD charakteryzowata kobiety, a takze tych pacjentow, ktoérzy w wywiadzie nie
podawali wezesniejszych zaburzen sercowo-naczyniowych **°. Prawdopodobnie wyzsze
aktywnosci dysmutazy u kobiet bylo przyczyng, tego ze prowadzenie 12-tygodniowej
terapii za pomoca protezy powietrznej typu CPAP nie spowodowalo zmiany tego
parametru w hiszpanskim badaniu !, Natomiast w badaniu 28 pacjentéw z OBS
I nadci$nieniem tetniczym przeprowadzonym przez zespot Alzoghaibi, okazato sig, ze
po zastosowaniu przez jedng noc protezy powietrznej CPAP — rowniez u me¢zczyzn nie
obserwowano zmian aktywnosci SOD, ale odnotowano spadek TBARS 2, Nasuwa si¢
zatem pytanie — jak dlugo nalezy stosowaé protezg by zaobserwowaé zmiang
W parametrach dotyczacych odpowiedzi antyoksydacyjnej? A takze czy dobroczynny
wpltyw CPAP na zmniejszenie peroksydacji lipidow wystarczy do zmniejszenia ryzyka
chordb sercowo-naczyniowych? Te zagadnienia wymagaja dalszych badan.

W niewielkim badaniu zbadano 14 me¢zczyzn z OBS w stopniu umiarkowanym
pod katem powigzan migdzy zaburzeniami funkcji poznawczych a parametrami
$wiadczacymi o stresie oksydacyjnym. Sales i wsp. oznaczali aktywnos$¢ SOD, katalazy

I glutationu oraz stgzenia witaminy Biz i Bi1. We wnioskach zaznaczyli, ze obnizenie
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aktywnosci antyoksydantéw oraz gorsze wyniki otrzymane w testach oceniajacych
funkcje poznawcze sugeruja, ze zaburzenie rownowagi antyoksydacyjnej u pacjentow
z OBS moga przyczyniaé si¢ do deficytow poznawczych u tych chorych 3,

Badaniem TAS, TBARS w osoczu oraz aktywno$¢ SOD w erytrocytach
zajmowali si¢ tez Wysocka i wsp, ktorzy oceniali parametry zaburzen réwnowagi
oksydacyjno/antyoksydacyjnej w grupie osob z/bez OBS w zaleznosci od dysglikemii.
Zaobserwowali, ze pacjenci z OBS i zaburzeniami przedcukrzycowymi zuzywajg
potencjatl antyoksydacyjny osocza w trakcie OGTT bardziej niz pacjenci, ktorzy nie mieli
zaburzen glikemii. Autorka w swojej pracy w grupie pacjentoéw z umiarkowanym OBS
rowniez stwierdzita zmniejszenie TAS, natomiast w grupie z tagodnym zaawansowaniem
OBS w podgrupie przedcukrzycowej wykazata wzrost TAS 1 SOD, co moze $wiadczy¢
0 mobilizacji antyoksydacyjnej, ktorej wyczerpanie obserwuje si¢ w grupie pacjentoOw
Z t2DM, co zdaje si¢ potwierdza¢ hipotezg, ze u chorych z dysglikemig mechanizmy
antyoksydacyjne sg bardziej eksploatowane. Moze to potwierdza¢ zasadnos¢ oceny
| monitorowania stezen glikemii u chorych z OBS w prewencji chorob sercowo-
naczyniowych 1°. Natomiast Cofta i wsp., zauwazyli U pacjentéow z OBS statystycznie
istotne narastanie stgzenia TBARS oraz zmniejszanie si¢ catkowitego stanu
antyoksydacyjnego. Pozwolito to na postawienie hipotezy, ze u normoglikemicznych
pacjentow z OBS markery stresu oksydacyjnego mogg by¢ pomocne w przewidywaniu
stopnia nasilenia bezdechu *,

W niniejszym badaniu podobnie stwierdzono narastanie stgzenia produktow
peroksydacji lipidéw u pacjentdow z umiarkowanym stopniem OBS bardziej niz
w tagodnym OBS.

Badanie poszczegélnych mechanizméw antyoksydacyjnych jest przedmiotem
zainteresowania wielu badaczy. Wiadomo od lat, Zze proces nowotworowy moze istotnie
zwigkszaé stres oksydacyjny. Nadprodukcja wolnych rodnikéw tlenowych uruchamia,
podobnie jak w OBS, kaskade zapalng z narastaniem produktow peroksydacji lipidow,
biatek 1 uszkodzenia DNA. W materiale pobranym od pacjentow z rakiem pecherza
Moustafa i wsp. stwierdzili mniejsza aktywnos¢ SOD w zmienionej chorobowo tkance
156 a Utangac i wsp. poréwnujac pacjentéw z rakiem pecherza i grupe kontrolng opisali
obnizong aktywnos$¢ paraoksonazowa 1 arylesterazowa PON-1, a takze wyzszy catkowity
stan antyoksydacyjny (TAS) 1 calkowity stan oksydacyjny (TOS) u pacjentow

nowotworowych 7,
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Dyskusja nad zalezno$cig przemian oksydacji lipidow 1 bialek jest ciagle aktualna.
Podczas gdy autorzy jednych prac opisuja narastanie ox-LDL, TBARS czy MDA
u pacjentow z OBS, inni neguja takie powigzanie. Hopps i wsp. oceniajac grupe 48
pacjentéw z OBS, ktérych podzielili na grupe z OBS w stopniu tagodnym i cigzkim,
uzyskali dodatnig korelacje miedzy narastaniem zaburzen oddychania w czasie snu
a TBARS. Ponadto wykazali powigzanie miedzy narastaniem stezenia TBARS
a obwodem szyi, a takze miedzy produktami oksydacji biatek a obwodem szyi i pasa.
Podobnie wykazali dodatnig korelacje migdzy narastaniem TBARS a AHI oraz ujemna
pomiedzy stezeniem TBARS a $rednim wysycenie hemoglobiny tlenem w czasie snu %%,
Autorka w wynikach wtasnych takze zaobserwowala wzrost stezenia TBARS miedzy
grupami pacjentow podzielonych wedlug AHI i tak jak Hopps wykazata, ze wyzsze
stezenie produktow peroksydacji wystgpowato w grupie z bardziej zaawansowanym OBS
(OBS-2>0BS-1). Po uwzglednieniu Kkategorii glikemii, wzrost TBARS oraz
zmniejszenie wskaznika TAS/TBARS byto najbardziej wyrazne w podgrupie t2DM.

Inne wyniki otrzymali Ntalapascha i wsp., ktorzy poréwnujac 18 chorych
z ciezkim OBS bez chordb wspotistniejacych z grupa kontrolna, nie wykazali rdznic
migdzy TBARS u pacjentow z OBS i bez. Jednak zauwazyli tendencj¢ do obnizania
aktywnosci katalazy oraz narastania st¢zenia produktéw oksydacji biatek, co sugeruje, ze
OBS wyzwala stres oksydacyjny, a systemy naprawcze nie sa w stanie go zwalczyé .
Od wielu lat Lavie P. i Lavie L. zajmuja si¢ badaniem wptywu stresu oksydacyjnego
U pacjentow z OBS na peroksydacje lipidow i ich liczne powigzania. Juz w 2004 roku
stwierdzili, ze TBARS narastaja i dodatnio koreluja z RDI. W odréznieniu od
powyzszych, wyniki te byly niezalezne od ptci, BMI, wieku czy stosowanego leczenia.
Mozna podejrzewac, ze rozbieznos¢ wynikow otrzymywanych przez réznych badaczy
wynika m.in. z liczebnoéci grup. Lavie i wsp. oceniali 114 0séb z OBS *°,

W swojej pracy Autorka do oceny ci¢zko$ci zaburzen oddychania w czasie snu
uzywata zlotego standardu diagnostycznego jakim jest (wg ASSM) AHI, czyli liczby
bezdechdw i1 splycen oddychania przypadajgcych na godzing snu. Nalezy zwrdci¢ uwage,
ze w cytowanych pracach niektorzy z autoré6w oceniajg parametry metaboliczne
w stosunku do RDI czyli sumy AHI oraz RERA. Obecnie jest to wskaznik rzadziej
stosowany w badaniach naukowych z uwagi na mniej oczywiste punkty odcigcia
charakterystyczne dla poszczegdlnych klas ciezkosci bezdechu®.

Passali 1 wsp. podjeli poszukiwania biomarkera stresu oksydacyjnego

swiadczacego nie tylko o samej hipoksji, ale takze o stanie zapalnym gornych drog
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oddechowych, ktory poprzez wyzwalanie prozapalnych cytokin nasila stres oksydacyjny.
W pracy badaczka oznaczata izoprostany w surowicy i moczu, grupy karbonylowe bialek,
wolne zelazo oraz grupy tiolowe 1°1. Okazalo sig, ze wszystkie badane wyktadniki stresu
oksydacyjnego byly wyzsze w grupie pacjentow z OBS, za wyjatkiem grup tiolowych.
Passali tlumaczy ten wynik poprzez fakt, ze grupy tiolowe s3 odpowiedzialne za
antyoksydacje, a pozostale badane parametry to wykladniki uszkodzenia
spowodowanego stresem oksydacyjnym. Ponadto jak pisze, zaburzenia stezenia grup
tiolowych sg poznym wyktadnikiem stresu oksydacyjnego w odroznieniu do pozostatych
ocenianych parametrow. W swojej pracy Autorka zaobserwowata, ze badane markery
stresu oksydacyjnego (TBARS) narastaja, a wybrane sktadowe rownowagi oksydacyjno/
antyoksydacyjnej (TAS, wsk.TAS/TBARS, aktywno$¢ SOD) obnizajg si¢ w miare
zwigkszania AHI. Wplyw ten byt jeszcze bardziej wyrazny po uwzglednieniu kategorii
glikemii, wskazujac wzmacnianie proceséw stresu oksydacyjnego u pacjentow zaréwno
z zaburzeniami glikemii jak i umiarkowanym OBS. Do podobnych wnioskéw doszli
Katsoulis i wsp. Oceniali oni TAS we krwi ,,zdrowych” pacjentoéw z OBS, przed i po
badaniu polisomnograficznym oraz przed i po jednej nocy leczenia CPAP. Uzyskane
wyniki zaskoczyty badaczy, poniewaz wskazywaty na istotne obnizenie TAS przez noc
jedynie u pacjentow z tagodnymi zaburzeniami snu. Takze po leczeniu CPAP w grupie
chorych z cigzkim OBS nie zaobserwowano wptywu na TAS. Wysnuto zatem wniosek,
ze u pacjentow z cigzkim OBS odpowiedz antyoksydacyjna moze by¢ nieprawidtowa
wskutek dtugotrwatego stresu oksydacyjnego, ktéry u tych pacjentow utrzymuje si¢ tez
w ciagu dnia, a jedna noc leczenia nie wystarcza do zaobserwowania zmian 62,
Weczesniejsze badania Barcelo 1 wsp. wskazywaly, ze zastosowanie CPAP moze
korzystnie wptyna¢ na TAS u pacjentow z cigzkim OBS (AHI>30). Istotny w odniesieniu
do innych badan jest fakt, ze w tym badaniu terapia trwata 12 miesi¢cy. Ponadto autorzy
sugeruja, ze wyjsciowo niski TAS jest raczej konsekwencja anizeli przyczyna stresu
oksydacyjnego %%, W przeprowadzonym badaniu TAS w zaleznosci od grupy (OBS-neg
czy OBS-pos) obniza si¢. Wczesniej podobne obserwacje potwierdzil Cofta i wsp,
w swoich badaniach. Stwierdzili oni zmniejszone st¢zenie TAS w grupach tagodnego
oraz umiarkowanego OBS, ale bez istotnych réznic w wartosciach TAS migdzy grupami
pacjentéw o roéznym stopniu nasilenia patologii 16416°,

U pacjentéw z OBS 1 z otylo$cig zainteresowanie parametrem TAS obserwuje si¢
od kilkunastu lat. Christou i wsp. oceniali catkowity stan antyoksydacyjny u 25 pacjentow
z ciezkim OBS (AHI>30) i otyloscig (BMI 34+ 6,2) ¥ a Ip i wsp. podobne wnioski
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wysuneli badajac grupe mezczyzn z nadwaga oraz OBS (AHI>5) %7, Z kolei Kritikou
I wsp. dokonali pomiarow TAS U pacjentow z OBS i stwierdzili, ze u m¢zczyzn nawet
z prawidtowa masa ciala, stan antyoksydacyjny jest obnizony!®®. Poniewaz zarowno w
tym badaniu jak i u Ip oceniano wskaznik insulinoopornosci HOMA, ktory narastat
U pacjentow z OBS — mozna spekulowac za Kritikou, ze obturacyjny bezdech senny moze
by¢ manifestacjg zespotu metabolicznego pomimo braku spetnienia kryterium otytosci.
A biorac pod uwage zwigkszone ryzyko sercowo-naczyniowe u pacjentow z zespolem
metabolicznym, wydaje si¢ bardzo zasadnym ocena innych wskaznikéw
insulinoopornosci u pacjentow z OBS w celu poszukiwania najbardziej optymalnego
parametru, ktory moglby klinicznie okaza¢ si¢ przydatnym narzedziem oceniajgcym te
grupe pacjentow. Brakuje nadal duzych badan randomizowanych, do ktorych mozna by
si¢ odnies$¢. Trudnoscig jest odwotanie si¢ do podobnych grup chorych, poniewaz w wielu
sposrdd cytowanych prac, stosowano inne kryteria wiaczenia/wytaczenia z badania.
Ponadto badanych dzielono na r6zne grupy zaawansowania OBS, z r6znym stopniem
zaburzen metabolicznych. W swojej pracy Autorka starata si¢ uwzgledni¢ rozne
sktadowe zaburzen metabolicznych poprzez zastosowanie réznych wskaznikow
insulinowrazliwo$ci/insulinoopornosci.

Badanie Polonis 1 wsp. dostarczylo informacji, ze obturacyjny bezdech senny
moze by¢ jednym ze schorzen zwigzanych z wiekiem. Celem byta ocena starzenia si¢
adipocytow u pacjentow z OBS 1 poszukiwanie terapii, ktora mogtaby na ten proces
wplywaé. Podstawa badania bylo zalozenie, ze adipocyty, ktore starzejg si¢
przedwczesnie wskutek zwigkszonego stresu oksydacyjnego wywotanego przez
przerywang hipoksje¢, sa przyczyna uruchomienia kaskady reakcji poglebiajacych
uszkodzenie komorek. W komorkach adipocytow pacjentow z OBS wykazano
zwigkszong aktywno$¢ B-galaktozydazy — jednego z enzymow $wiadczacych o starzeniu
si¢ komorek. Natomiast u pacjentow stosujacych kwas acetylosalicylowy, atorwastatyne
czy inhibitory ukladu renina-angiotensyna-aldosteron, liczba komoérek z markerem
starzenia si¢ byla nizsza i porownywalna z liczbg w grupie bez OBS, nawet pomimo
faktu, ze grupa bez OBS byta $rednio mtodsza o 27 lat 1%°. Wnioski Polonis s3 ciekawym
glosem w dyskusji nad potencjalng modyfikacja leczenia OBS. Tlumaczy¢ moga,
dlaczego pacjenci leczeni za pomoca CPAP nie osiggaja istotnej poprawy, a wsrod
chorych z wspotistniejgcym nadci$nieniem tetniczym obserwuje sie lepsze wyniki.
Natomiast autorzy francusko-szwajcarskiego badania oceniajgcego za pomoca

pletyzmografii potencjalny wptyw statyn na zmniejszenie ryzyka sercowo-naczyniowego
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u pacjentéw z OBS, nie uzyskali wynikoéw $wiadczacych o pozadanym wptywie statyn
na czynno$¢ naczyn. Jedynie co udato si¢ im zaobserwowac, to redukcja stezenia T-C
i LDL-C oraz obnizenie warto$ci skurczowego cisnienia tetniczego. Tak jak Polonis
wskazuja, ze samo leczenie za pomoca CPAP nie wystarczy do zredukowania ryzyka
sercowo-naczyniowego *7°.

Po raz kolejny okazuje si¢, ze ocena metaboliczna pacjentéw z obturacyjnym
bezdechem sennym jest niezwykle istotna. Wydaje sie, ze juz na etapie diagnozowania
obturacyjnego bezdechu sennego nalezy bardzo szczegdélowo oceniaé pacjentow pod
wzgledem metabolicznym, gdyz tylko takie postepowanie umozliwi kompleksowa
| optymalng terapi¢. Autorka niniejszej pracy ma nadzieje, ze otrzymane wnioski
przyczynig si¢ do poszerzenia aktualnej wiedzy na temat OBS jako waznego czynnika
ryzyka chorob sercowo-naczyniowych.

Zaobserwowane narastanie wyktadnikow stresu oksydacyjnego wraz ze
zwigkszaniem si¢ stopnia nasilenia OBS, a takze najsilniejszy zwiagzek pomiedzy
wskaznikami insulinoopornosci a parametrami $wiadczacymi o stresie oksydacyjnym
U os6b z umiarkowanym zaburzeniem oddychania w czasie snu, sugeruje potrzebe
szczegblowe] oceny gospodarki weglowodanowej w tej grupie pacjentow. Ponadto
mobilizacja antyoksydacyjna u pacjentdéw ze stanem przedcukrzycowym, ale nie
cukrzycg, stanowi dodatkowy argument, ktory powinien sktania¢ klinicystow do
rozwazenia oceny gospodarki weglowodanowej u pacjentow zgtaszajacych si¢ z powodu

OBS w celu prewencji zdarzen sercowo-naczyniowych.
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4.

6. Wnioski

. Nasilenie stopnia zaburzen obturacyjnego bezdechu sennego moze modyfikowaé

przede wszystkim aktywno$¢ dysmutazy ponadtlenkowej, natomiast zaburzenia
glikemii zdajg si¢ oddzialywaé glownie na stan antyoksydacyjny osocza. Kazda
zwyzej wymienionych patologii sprzyja nasileniu peroksydacji lipidow.
Wspotwystepowanie obturacyjnego bezdechu sennego 1 hiperglikemii moze
potegowac¢ kumulacje produktéw peroksydacji lipidow w osoczu.

Lagodny 1 umiarkowany obturacyjny bezdech senny cechuja si¢ odmiennoscia
wplywu stanu przedcukrzycowego na elementy uktadu antyoksydacyjnego. Jedynie
u me¢zezyzn z tagodnym obturacyjnym bezdechem sennym, w stanie
przedcukrzycowym, wystepuje mobilizacja dysmutazy ponadtlenkowej i catkowitego
stanu antyoksydacyjnego zabezpieczajaca przed gromadzeniem produktow
peroksydacji lipidow w osoczu.

Sposréd  ocenianych ~ wskaznikow  insulinoopornosci/insulinowrazliwosci,
wieloparametrowe wskazniki: wynik akumulacji lipidow (LAP) oraz wskaznik
triglicerydy-glukoza (TyG) najpetniej okreslaja uwarunkowania metaboliczne stresu
oksydacyjnego u me¢zczyzn z fagodnym i umiarkowanym obturacyjnym bezdechem
sennym.

Wspotdziatanie wewnatrz- 1 zewnatrzkomorkowego ukladu antyoksydacyjnego moze
ogranicza¢ kumulacj¢ produktow peroksydacji lipidow jedynie u pacjentow
z prawidlowa tolerancjg glukozy i w stanie przedcukrzycowym.

Ocena zaburzen glikemii powinna by¢ standardowym elementem w trakcie procesu

diagnostycznego obturacyjnego bezdechu sennego.
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7. Streszczenie

Niewielkie stezenia reaktywnych form tlenu (RFT) powstajace podczas
oddychania tlenowego lub w trakcie procesu zapalnego petnig funkcje fizjologiczne, np.
podczas wydzielania hormondéw, regulacji napigcia naczyniowego, skurczu migsnia,
eliminacji patogenow. Nadmierna produkcja RFT moze by¢ przyczyna stresu
oksydacyjnego. Wolne rodniki tlenowe tatwo reaguja z molekutami, przyczyniajac si¢ do
destrukcji struktur biologicznych (biatek, lipidow, kwasoéw nukleinowych). Takie zmiany
prowadza do powstania wielu powiktan, m.in. w uktadzie sercowo-naczyniowym. Stres
oksydacyjny jest komponenta taczaca rézne mechanizmy w rozwoju nadci$nienia
tetniczego, cukrzycy typu 2, dyslipidemii, otytosci, zespotu metabolicznego i miazdzycy.

Obturacyjny bezdech senny (OBS) nalezy do najczestszych patologii oddychania
w czasie snu. Zaburzenie architektury snu, wskutek hipoksji, doprowadza do
niedotlenowania komorek. Utrzymujacy si¢ stres oksydacyjny modyfikuje metabolizm
lipidow 1 glukozy, $ciany naczyniowe]j i tkanki thuszczowej, a wspotwystepujaca otytose
u pacjentow z OBS przyczynia si¢ do nasilenia tych zaburzen. Wnikliwa ocena
mechanizméw taczacych OBS z elementami miazdzycy moze by¢ cenng wskazowka dla
klinicystow w celu odpowiednio wczesnego przesiewu w kierunku wystepowania
czynnikdéw ryzyka sercowo-naczyniowego w tej grupie pacjentow.

Celem pracy byta ocena parametréw stresu oksydacyjnego u pacjentow z OBS
W zalezno$ci od zaburzen tolerancji glukozy.

Projekt uzyskatl akceptacje Komisji Bioetycznej Uniwersytetu Medycznego im.
Karola Marcinkowskiego w Poznaniu — uchwata nr 551/16 oraz uchwata nr 894/18 jako
wyodrebnienie tematu pracy doktorskiej. Do badania kwalifikowano pacjentow
Z podejrzeniem zaburzen oddychania w czasie snu, w okresie od lipca 2016 do wrzesnia
2018 roku, po spetnieniu szczegdtowych kryteriow wykluczenia. Ostatecznie do projektu
zakwalifikowano 144 niepalacych mezczyzn w wieku od 35 do 75 lat. Po
przeprowadzeniu badania podmiotowego i przedmiotowego, wykonano polisomnografi¢
(EMBLA S4000-Remlogic i Somnologica Studio 5.0. ,USA). Test doustnej tolerancji
glukozy wykonano zgodnie z rekomendacjami ADA i PTD. St¢zenie glukozy, CRP,
cholesterolu catkowitego, cholesterolu frakcji HDL, cholesterolu frakcji LDL
i triglicerydéw na czczo oznaczono w §wiezych probkach krwi. Pozostale oznaczenia
wykonano w probkach przechowywanych: w temp. -80°C (SOD, TBARS, TAS) i -20°C

(insulina). Badang populacj¢ podzielono na trzy podgrupy: z prawidlowg tolerancja
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glukozy (NGT), ze stanem przedcukrzycowym (PRE) oraz z rozpoznang de novo
cukrzyca typu 2 (t2DM). Na podstawie wskaznika AHI wyodrebniono grupe z tagodnym
(OBS-1) oraz z umiarkowanym (OBS-2) stopniem nasilenia OBS. Stres oksydacyjny
oceniano na podstawie stezenia produktow peroksydacji lipidéw (substancje reagujace z
kwasem tiobarbiturowym - TBARS) i catkowitego stanu antyoksydacyjnego TAS w
osoczu oraz aktywnosci dysmutazy ponadtlenkowej SOD w erytrocytach. Oceniono
glikemi¢ 1 parametry profilu lipidowego, obliczono wskazniki insulinoopornosci/
insulinowrazliwosci na podstawie wybranych testow na czczo (HOMA-IR, QUICKI),
dynamicznych w trakcie OGTT (indeks Matsudy, Gutt, Cederholm, Avignon) oraz
wieloparametrowych (LAP, TyG, indeks McAuleya). Analize statystycznag (program
Statistica 13.3, StatSoft Inc., USA) przeprowadzono w grupie 144 mezczyzn oraz 0osobno
w grupie OBS-1 i OBS-2 oraz w podgrupach NGT, PRE i t2DM. Przeprowadzono
poréwnania markerow stresu oksydacyjnego, korelacje i analiz¢ regresji wielokrotnych,
oceniajac zwigzek wybranych czynnikow ryzyka chorob sercowo-naczyniowych z
badanymi parametrami réwnowagi oksydacyjno-antyoksydacyjnej. Uzyskane wyniki
pozwolity na wysunigcie nast¢pujacych wnioskow:
1.Nasilenie stopnia zaburzen obturacyjnego bezdechu sennego moze modyfikowac
przede wszystkim aktywno$¢ dysmutazy ponadtlenkowej, natomiast zaburzenia glikemii
— glownie stan antyoksydacyjny osocza. Kazda z wyzej wymienionych patologii sprzyja
nasileniu peroksydacji lipidow. Wspotwystepowanie OBS i hiperglikemii moze
potegowa¢ kumulacj¢ produktow peroksydacji lipidow w osoczu. 2.Lagodny
I umiarkowany OBS cechujg si¢ odmiennosciag wptywu stanu przedcukrzycowego na
elementy uktadu antyoksydacyjnego. Jedynie u mezczyzn z tagodnym OBS, w stanie
przedcukrzycowym, wystepuje mobilizacja SOD i TAS zabezpieczajaca przed
gromadzeniem TBARS w o0soczu. 3.Sposréd  ocenianych  wskaznikow
insulinoopornos$ci/insulinowrazliwosci, wieloparametrowe wskazniki: LAP oraz TyG
najpetniej okreslaja uwarunkowania metaboliczne stresu oksydacyjnego u mezczyzn z
tagodnym i umiarkowanym OBS. 4. Wspotdziatanie wewnatrz- i zewnatrzkomérkowego
uktadu antyoksydacyjnego moze ogranicza¢ kumulacj¢ TBARS jedynie u pacjentow z
prawidtowa tolerancja glukozy i w stanie przedcukrzycowym. 5.0cena zaburzen glikemii
powinna by¢ standardowym elementem w trakcie procesu diagnostycznego
obturacyjnego bezdechu sennego.

Poglebienie wiedzy o patobiochemii obturacyjnego bezdechu sennego ma szans¢

zwigkszy¢ skutecznosé profilaktyki chordb sercowo-naczyniowych.
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8. Summary

The controlled production of reactive oxygen species is known to help protecting
against the microorganisms during infection and contribute to physiological functions in
the cell, including hormone production, vascular tension, and muscle contraction.
Excessive production of these molecules leads to oxidative stress. As a result, ROS, which
extremely easily reacts with other molecules, destabilizes cell biological structures
(proteins, lipids, and nucleic acids). The pathological influence of ROS may lead to
different disorders, including cardiovascular disease. Oxidative stress links mechanisms
that result in hypertension, type 2 diabetes, dyslipidemia, obesity, metabolic syndrome,
or atherosclerosis.

Obstructive sleep apnea (OSA) is the most common breathing disorder during
sleep. Especially sleep fragmentation and hypoxia lead to cells’ hypoxemia. Coexisting
permanent oxidative stress activates different factors involved in lipid, glucose, vessel,
and adipose tissue metabolism. Often coexisting obesity in OSA patients exacerbates
these disorders. The assessment of bidirectional mechanisms between OSA and vascular
and metabolic consequences may be valuable information for clinicians to screen for
cardiovascular risk factors in OSA patients.

The aim of this study was to assess oxidative stress markers in OSA patients
according to glycemia disorder.

The research project was approved by the Bioethics Committee of the Poznan
University of Medical Sciences (resolution No. 551/16 and resolution No. 894/18 as a
separate topic for the Ph.D. thesis). The study group included patients suspected of OSA
enrolled in this study from July 2016 to September 2018. Finally, 144 men, non-smokers,
aged: 35-75, were qualified. Patients enrolled in the study underwent detailed
examination. Then they were examined using EMBLA S4000-Remlogic device and
Somnologica Studio 5.0 program. The oral glucose tolerance test was performed
according to the recommendations of the Polish Diabetes Association and the American
Diabetes Association. The concentrations of glucose, CRP, total cholesterol, HDL
cholesterol, LDL cholesterol, and triglycerides were measured in fresh blood samples.
The remaining measurements were performed on samples stored at -80°C (SOD, TBARS,
TAS) and -20°C for insulin.
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Participants were divided into three subgroups: normal glucose tolerance (NGT),

prediabetes (PRE), and diabetic (t2DM). Apnea-hypopnea index (AHI) was used to
choose patients with mild (OSA-1) and moderate (OSA-2) obstructive sleep apnea. The
plasma concentrations of lipid peroxidation products (TBARS) and total antioxidant
status (TAS), and superoxide dismutase activity (SOD) in erythrocytes, were used to
determine oxidative stress. Subsequently, glycemia and lipids were analyzed. Insulin
resistance/ insulin sensitivity indexes were calculated according to selected tests: HOMA,
QUICKI, Matsuda Index, Gutt, Avignon Index, Cederholm Index, LAP, TyG, and
McAuley Index. The statistical analysis was performed within 144 men, separately in
OSA1 and OSA2 groups and NGT, PRE, t2DM subgroups. Finally, the relationship
between selected cardiovascular risk factors and examined oxidative stress markers was
assessed. Comparisons of oxidative stress markers, correlations, and multiple regression
analysis were carried out, evaluating the impact of selected risk factors for cardiovascular
diseases on the analyzed parameters of oxidative-antioxidant balance. The obtained
results allowed for the following conclusions:
1. The severity of obstructive sleep apnea may mainly modify superoxide dismutase
activity, while glycemic disturbances — mainly the total antioxidant status of the plasma.
Each of the pathologies mentioned above promotes the intensification of lipid
peroxidation. The coexistence of OSA and hyperglycemia may enhance the accumulation
of lipid peroxidation products in the plasma. 2. Mild and moderate stages of OSA are
characterized by different effects of prediabetes on the elements of the antioxidant
system. Only in prediabetic men with mild OSA, the mobilization of SOD and TAS
preventing the accumulation of TBARS in the plasma was observed. 3. Among the
assessed insulin resistance /insulin sensitivity indexes, the multi-parameter indexes (LAP
and TyG) most fully define the metabolic determinants of oxidative stress in men with
mild and moderate OSA. 4. The cooperation of the intra- and extracellular antioxidant
system may limit the accumulation of TBARS only in OSA patients with normal glucose
tolerance and prediabetes. 5. The evaluation of glycemic disturbances should be a
standard element in the diagnostic process of obstructive sleep apnea.

It is believed that the knowledge of underlying pathobiochemical mechanisms of
obstructive sleep apnea may increase the effectiveness of cardiovascular disease

prevention.
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UNIWERSYTET MEDYCZNY IM. KAROLA MARCINKOWSKIEGO W POZNANIU
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IM. KAROLA MARCINKOWSKIEGO W POZNANIU

Collegium Maius tel. (+48 61) 854 62 51, 854 60 60
ul. Fredry 10 fax. (+48 61) 854 61 07
61-701Poznan www.bioetyka.ump.edu.pl

Uchwata nr 551/16

N podstavie pracpisdiv Ustay 2 dnia § gruslnia 1996 v. o sawodlach lekarza i Ielmrw deutysty (Dz U. 2011, Nr 277, poz. 1634 2 pbin. wm.); Rozporuydzenia Ministra Zirowin i Opicki
Spolecznej z dnia 11 maja 1999r. o sprawie usad oraz trybu deialania komisji bioetycznyeh Dz U. Nr 47, pord80); Ustawy z dnia 6
wrzeinia 20017, Prawa farmaceutycrne (D U. 2008 Nr 43, pot. 271 1 p.fi.n on); Rogorqdzenia Minisire. Finansiw 2 dnia 30 kwictria 2004r. w spraie obowigzhowego
ubezplieczenia odpowiedzialnosci cywitnej badacza | fpanxm (Dx U. 2004 nr 101, pos. 1034 2 potn. m.); Rozporgudzenia Minisira Finansw £ dnia 18 maja 2005r. gmicniajgee

ie w spraviie ici cywilnej badacza i sponisora (Dz. U. Nr 101, por. 845); Rozporupdzenia Ministra Zdrowia 1 dnia 30 kovietnia
2004r. w spravie sposobu P dreria badai k z wdzintern ich (Dz. U. 2004 Nr 104, poz. 1108); Rowporzydzenia Ministra Zdrowia z dnia 30 kwietnia 2004r. w
sprawie zglaszania ngﬂxn dafalania produkt leczniczego (De. U. Nr 104, poz. 1107); Rogporapdseaie Miristra z«lram 2 dnia 15 listopada 2010 1.
w sprawie wipréw wiioskéw pridkladanych w owigrku 5 badaniem klinicznym, wysokosci oplat za dodznie wi badania
(D U. 2010r. ur 222 poz 1453, zpin. o ; Ustawy 3 dia 20 maja 2010 r. 0 wyroback medycunych (D, U. 20101, ne 107 poz. 679, povx on); Razparmrum Ministra Finansow ¢
dnia 6 paidgernika 2010 r. w spravie cywilnej :lmnwm i badacza ki pwigzhu 7 badania
wyrobdw (D U. 2010, Ne 194 poz. 1290);Ustewa 2 dnia I8 marca 2011 r. o Urtgdzie Rejestracji Prodak iczych, Wyrobw i iobojcaych (DL U. 2011

7 82 poz. 451); Roziorygdzenie Ministra Zirowia 7 dria 2 moja 2012r. w sprawie Dobrej Prakiyki Kliniceaef (Dz. Uy 2012, pos. 489); Rogporzpdzenie Minisira Zirowia  dnia 2 miaja
2012z, w spravie wyordw dokumentow preedidadanych w ovigzat z badaniem Kiniconym produkte lecznictego oraz w sprawie wysokoscr i sposolie uisxczania eplat v dnicnl.e
wniosku o rozpociecic hodania Kinicznego (Dz U. 2012, Nr 0 poz. 491); w oparciu o Dekinracjg Helsitiskq - Zasady Etyeznego Postep w Ekspery

Uidsialem Luddi oraz proepisy 1CH GCP.

Komisja Bioetyczna, na posiedzeniu w dniu 05 maja 2016 r.
rozpatrzyta wniosek dotyczgcy prowadzenia badari naukowych.

Kierownik projektu:
dr hab. Ewa Wysocka, dr hab. Szczepan Cofta

Miejsce prowadzenia badari:
Zaktad Biochemii Klinicznej i Medycyny Laboratoryjnej
Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu

Glowni badacze:
lek. med. Alicja Piéciniczak, lek. med. Hanna Winiarska

Czlonkowie zespotu badawczego:

prof. dr hab. Halina Batura- Gabryel, dr hab. Tomasz Piorunek, dr
Magdalena Kostrzewska, lek. Monica von Steiner- Sieniewicz, mgr
Tomasz Trafas, dr Alicja Brozek, Mikofaj Michalik

Temat badai:

»~Metaboliczne aspekty diagnostyki i leczenia zaburzeri oddychania w
czasie snu”.

Komisja wydata uchwale 0 pozytywnym zaopiniowaniu tego wniosku

. dr hab. Janusz Wisniewski

Zastgpca Przéwodniczgcego
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UNIWERSYTET MEDYCZNY IM. KAROLA MARCINKOWSKIEGO W POZNANIU

KOMISJA BIOETYCZNA PRZY UNIWERSYTECIE MEDYCZNYM
IM. KAROLA MARCINKOWSKIEGO W POZNANIU

Collegium Stomatologicum

ul. Bukowska 70 tel. (+48 61) 854 73 36

60-812 Poznan www.bioetyka.ump.edu.pl
Uchwata nr 894/18

.

Na podstawie preepisiw Ustawy z dnia § grudnia 1996 r. o nwodach lekarza i h:kurm dentysty (t). Dz U. 2 2017, poz. 125 2 piin. om); Rogporzdzenia Ministra Zdrowia i Opicki
Spolecznej z dnia 11 maja 1999r. w spravie zasad p oraz trybu dziatania komisji bivetycznych (Dz. U. Nr 47, po. 480); Ustawy z dnia 6

wrzesnia 2001r. Prawo formacentyezne (tj. Dz U. z 2016, por. 2142 3 pw. an; Rosporagdsenia Ministra Finansiw : duia 30 kowictnia 2004r. w spriovie obowigzhowego
abezpieczenia odpowiedziainosci cywilnej badacz i sponsora (D2, U. 2004 nr 101, pot. 1034 2 péin. wn); Rozporzqdzenia Ministra Finansiw z dnia 18 maja 2005r. smienijgce

w sprawie sci cywilnej budaczu i sponsora (Dz. U. Nr 101, poz. 845); Rozporzgdzenia Ministra Zdrowia z dnia 30 kwictnia
2004r. w sprawie sposobu p ia badan klini 2 wdzialem ich (D U. 2004 Nr 104, poz. 1108); Rozporzydzenia Ministra Zdrowia z dnia 30 kwictnia 2004r. w
sprawie zglaszania ni 2 cigikiiego nicpoi daialania produktu feczniczego (Dz. U. Nr 104, poz. 1107), Ruzpurqulunm Ministra Zdrowia z dnia 17 lutego 2016 7. |
w sprawie wiordw whioskéw pvi 2 badaniem kiini wyrobu b aktywnego wyrobi i oraz wysokosci oplat za doienic tych wnioskéw
(Dz. U. 2 2016 ., pos. 208); Ustawy 3 dnin 20 maja 2010 1. o wyrobach medycznych (¢j. Dz. U. 7 2017 poz. 211, 3 pdin. um, ), Rozporsgizenic Ministra Finansivw ¢ dnia 6 paidziernika
2010 r. w sprawie ¢ ymlnq sponsora i baduczn i w zwigiku 2 p badania kiini wyrobow (Dz. U. 2010, Nr
194 poz. 1290); Ustawy 3 dnia 18 marca 2011 r. o Ursgdge Reje h, Wyrobiw i 2 gjczych (tj. DeU. z 2016 r., por 1718);

Rogporsydsenia Ministru Zirowia % dnia 2 maja 2012r. w spriovie Dobrej mkom me.q (D U. 2012, poz. 489); Rozporsyzenia Ministra Zdrowia z dnia 2 maja 2012r. w sprawie
wiordw dokumentin praediiadanych w zwigzku 2 badaniem kiinicznym produkiu leczniczego oraz w sprawie wysokosci i sposobu wiszczania oplal zr doenie wniosku o rogpocigeie

badania klinicznego (Dz. U. 2012, Nr 0 poz. 491); w oparciu o Deklaracje Helsisisky - Zasady Fiycznego Poste w Ekspery: z Udziakem Ludzi oraz praepisy
ICH GCP.
Komisja Bioetyczna, na posiedzeniu w dniu 06 wrzesnia 2018 r.

rozpatrzyta wniosek dotyczqcy prowadzenia badari naukowych.

Kierownicy projektu: dr hab. Ewa Wysocka
dr hab. Szczepan Cofta

Miejsce prowadzenia badari:
Katedra i Zakiad Diagnostyki Laboratoryjnej
Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu

Giowni badacze: ~ lek. Alicja Ptéciniczak, lek. Hanna Winiarska
Czlonkowie zespotu .

badawczego: lek. Alicja Piéciniczak

Temat badari:

»Metaboliczne aspekty diagnostyki i leczenia zaburzen oddychania w
czasie snu”.

Komisja podjeta Uchwale o pozytywnym zaopiniowaniu poprawek wprowadzonych
do powyiszego badania, polegajgcych na ymianie skladu zespotu badawczego oraz
miejsca prowadzenia badari (jak wyzej). Komisja wydala pozytywna opinie o
wydzieleniu tematu rozprawy doktorskiej lek. Alicji Plociniczak pt.: ,Ocena
wybranych metabolicznych uwarunkowan stresu oksydacyjnego u pacjentow z
zaburzeniami oddychania w czasie snu”, zgodnie 7 Aneksem nr 1 7 dnia 06.09.2018r.
do Uchwaly Komisji Bioetycznej nr 551/16 7 dnia 05.05.2016r.

Metodyka pozostaje bez zmian.

Przewodniczqgcy Komisji
{\%AKA (_‘/(/_,-—

prof. zw. dr hab. med. Pawel Chgcirnski
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