STRESZCZENIE

Wstep: Insulinooporné¢ i hiperinsulinemia, jako nieogitzne komponenty zespotu
metabolicznego, wig sie scisle takze z naddnieniem ¢tniczym i cukrzyg. Ich negatywny,
wielokierunkowy wptyw obejmuje zaréwno zaburzeraaKcji srodbtonka naczyniowego, jak
i ptytek krwi. Mechanizmy powstawania hiperinsulimie i insulinooporndci prowada do
dysfunkcji wazodylatacyjnejrédbtonka oraz przeswtia réwnowagi w kierunku tendencji
prozapalnych i prozakrzepowych. Ponadto insulinoogg oraz hiperinsulinemia zwkszap
takze aktywndci agregagj ptytek krwi, co wraz z dysfunkgj srédbtonka zwgksza
predylekcg do chordb sercowo-naczyniowych. sk&d osOb z podwiszonym ryzykiem
sercowo-naczyniowym, w zwiku z nasilog agregacj, ktéra ma swa@j genez zarOwno
w $rodbtonku, jak i ptytkach krwi istoth kwesty jest farmakologiczna profilaktyka
incydentdw  sercowo-naczyniowych. Interwencje farolagiczne o  dzialaniu
przeciwzakrzepowym/przeciwagregacyjnym u 0sOb zraydg ograniczone & jednak ze
wzgledu na zmniejszan reaktywndé ptytek krwi na kwas acetylosalicylowy. Stan
hiperinsulinemii i insulinoooporriai, poprzedzajcy petnoobjawow cukrzye i jego wptyw
na inne zaburzenia metaboliczne, prowadz do rozwoju choréb uktadu sercowo-
naczyniowego jest w dalszej mierze przedmiotemnijch dyskusji i pozostaje nie w petni
wyjasniony.

Cel pracy: Celem badania byto porodwnanie funkcji wazodylajaejsrodbtonka
w podgrupach os6b miodych, klinicznie zdrowych avgdtowymi poziomami glikemii na
czczo, cechupych sgé insulinoopornécia i hiperinsulinemi. Scharakteryzowano tad
fenotyp srédbtonka pod wzghlem jego aktywndi przeciwzapalnej, antyagregacyjnej oraz
antyangiogennej i dokonano oceny jséowych zmian w wybranych aspektach funkcji
ptytek krwi, w tym ich reaktywn&i na kwas acetylosalicylowy. Weryfikacja
antyagregacyjnego wptywu kwasu acetylosalicyloweprzy wspotistnieniu zaburae
dziatania insuliny zostata przeprowadzona w koftiek braku jego skuteczéa Klinicznej
w cukrzycy. Ponadto celem badania staka tekze ocena konieczioi przeprowadzenia
przesiewowych badaw kierunku tych patologii, jako czynnikéw ryzykazwoju cukrzycy
i choréb sercowo-naczyniowych u oséb mtodych.

Materiat i metody: Do badania zostato wdzonych 79 zdrowych giczyzn w wieku
18-40 lat. Zostali oni poddani dwdém niezalgm podziatom na osoby wykazugp

podwyzszone sfzenie insuliny i normoinsulinemiczne oraz na osolmgulinowraliwe



i insulinooporne. Kryterium wyktzenia stanowity choroby przewlekie, naog negatywnie
wptywaé na czynnéciowa funkcje srodbtonka naczyniowego, czy parametry funkcji gtyte
krwi. Po badaniu podmiotowym i przedmiotowym dokooa oceny parametrow
biochemicznych, wybranych parametréw funkcji ptyt&kwi, markeréw prozapalnych,
prozakrzepowych i angiogennyétodbtonka naczyniowego, parametrow szlaku tlenlailgz
markerow stresu oksydacyjnego a zakwybranych elementow ukladu RAA. Dokonano
rowniez oceny czynngciowej srodbtonka naczyniowego, badajzdolng¢ tetnicy ramiennej
do rozkurczu po badu niedokrwiennym (FMD) przed i po podal-arg, jako substratu dla
syntazy tlenku azotu, a tak dokonano oceny sztyw§w naczy, okrelajac szybkdé
propagaciji fali gtna (PWV). Powtdrzenia algorytmu dokonano po tae@j 4 dni interwencji
z kwasem acetylosalicylowym (75mg/daje

Na badanie uzyskano zgod sygnaturze KB/nr7/2014 wydanprzez Komiss
Bioetyczry przy Wojewodzkim Szpitalu Specjalistycznym we Wawau Osrodku
Badawczo-Rozwojowym.

Wyniki uzyskane w trakcie badgpoddano analizie statystycznej z wykorzystaniem
programu Statistica 10.0 StatSoft®.

Wyniki:  Badane grupy byly homogenne pod wogim parametrow
demograficznych. W grupie osob hiperinsulinemicinygykazano tendengjdo wyzszych
wartasci skurczowego éhienia ttniczego, a Wwdd o0soOb insulinoopornych zaréwno
skurczowe, jak i rozkurczowe soienie ttnicze bylo wysze nk u osoOb bez zaburie
w wydzielaniu czy wraiwosci na hormon. W badaniu wykazanaze osoby
hiperinsulinemiczne oraz insulinooporne cechowaypsoaterogennym profilem lipidowym.
U os6b insulinoopornych wykazano zkgzone stzenie P-selektyny. Osoby insulinooporne
i hiperinsulinemiczne wykazywaly zekszone sizenia TXB2 oraz wikszy aktywnaé
agregacyjn ptytek pod wptywem agonistow (kwasu arachidonowegstocetyny). U osob
z hiperinsulinemy wykazano ponadto zmniejszone ¢z&nia VEGF. Grupa
hiperinsulinemiczna i insulinooporna cechowalka avigkszeniem wspoétczynnika tiolowego
po interwencji z kwasem acetylosalicylowym.

Whioski: W populacji potencjalnie zdrowych miodych osébujgsse tendencja do
inicjacji zaburzé metabolicznych obejmagych wydzielanie i wraiwos¢ na insulig oraz
dyslipidemii, co zdaje sitakze predysponowa stanu przed nadaiieniowego. U 0séb
z insulinoopornych wykazano zylszenie aktywngi ptytek Krwi,

a u hiperinsulinemicznych ta& zmniejszenie odpowiedzi antyagregacyjnej na kwas

acetylosalicylowy w poréwnaniu do 0sob bez zabiur?é badaniu wykazano zmniejszone



dziatanie promujce proliferag przez insulig u 0oséb hiperinsulinemicznych. Potwierdzono
takze, ze 0s6b z zaburzeniami wydzielania i wihaosci na insulig kwas acetylosalicylowy
wywiera korzystny efekt antyoksydacyjny.



