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Structural and functional changes of arteries caused by obesity
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STRESZCZENIE

Otytos¢ jest chorobg przewlekta, o udowodnio-
nym negatywnym wptlywie na uktad sercowo-
-naczyniowy, powodujgcg wzrost czestosci wy-
stepowania powiktan w wyniku incydentéw kar-
diologicznych. Celem artykutfu jest oméwienie
znaczenia zmian budowy i czynnosci tetnic spo-
wodowanych otytoscig. Mechanizmami, ktére
w najwiekszym stopniu wptywajg na zwiekszenie
sztywnosci naczyn w otytosci, sg insulinoopor-
nos$¢ oraz przewlekly stan zapalny. Komaérki tkan-
ki ttuszczowej to Zrédto podwyzszonego stezenia
cytokin zapalnych, chemokin i czynnikéw hor-
monalnych, do ktérych naleza miedzy innymi: lep-
tyna, adiponektyna, rezystyna, zwigzana z lipopro-
teinamifosfolipaza A, oraz biatka ostrej fazy. W ar-
tykule oméwiono przede wszystkim zmiany ela-
stycznosci i sztywnosci naczyn tetniczych, zmia-
ny Srednicy naczyn i Scienczenie ich scian wraz
z przyrostem masy ciata oraz zmiany wsteczne po
zmniejszeniu masy ciata. Na podstawie dokona-
nego przegladu badan wydaje sie, ze przyczyny
i mechanizmy powodujgce zmiany sztywnosci
i elastycznoscinaczyn wymagajg dalszych badan.
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ABSTRACT

Obesity is a chronic disease, with a proven ne-
gative influence on the cardiovascular system,
which causes the increase in the occurrence of
complications as a result of cardiological inci-
dents. The aim of the article is to discuss the si-
gnificance of the changes in the construction
and function of arteries caused by obesity. The
mechanisms which to the greatest extent influ-
ence the increase of arterial stiffness in obesi-
ty are insulin resistance and chronic inflamma-
tion. Adipocytes are the source of heightened
level of inflammatory cytokines, chemokines,
hormones to which belong e.g.: leptin, adipo-
nectin, resistin, Lp-PLA,, acute-phase proteins.
Inthe article we focus on, first and foremost, the
changes in elasticity and stiffness of arteries,
changes in vascular diameters and thinning of
their walls together with the increase of body
mass, as well reverse changes after body mass
reduction. On the basis of conducted research
reviev it seems that the causes and mechani-
sms causing changes in the stiffness and ela-
sticity of vessels require further studies.
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WPROWADZENIE

Otytos¢ jest choroba przewlekia charakteryzujaca sie
nagromadzeniem nadmiernej ilosci tkanki tluszczowej
w organizmie. Powszechnie przyjete kryterium rozpozna-
nia otytosci to zawarto$¢ tkanki ttuszczowej przekraczajaca
30% masy ciala u mezczyzn oraz 20% u kobiet. W wielu
badaniach epidemiologicznych wykazano istotny wplyw
otylosci na zwiekszong czesto$¢ incydentéw sercowo-
-naczyniowych oraz wzrost ryzyka wystapienia powikian
w wyniku zdarzen kardiologicznych. Metaanaliza 15 pro-
spektywnych badan obejmujacych 258 114 pacjentow,
dokonana na tamach European Heart Journal w 2007 roku,
dowiodla, ze zwigkszenie obwodu talii 0 1 cm powoduje
2-procentowy wzrost ryzyka wystapienia choréb ukladu
sercowo-naczyniowego w przyszlosci, a wzrost wskazni-
ka talia-biodro (WHR, waist-to-hip ratio) 0 0,01 wiaze sie z 5-
-procentowym zwiekszeniem tego ryzyka [1]. Celem arty-
kulu jest oméwienie znaczenia zmian budowy i czynno-
éci tetnic spowodowanych otyloscia.

Funkcja tetnic w organizmie ludzkim jest doprowadze-
nie krwiz serca do narzadéw i do tkanek obwodowych oraz
amortyzacja pulsacyjnego wyrzucania krwi z komor, czyli
zamiana przeplywu pulsacyjnego w ciagly. Wydajnos¢ na-
czyn tetniczych jako ,amortyzatoréw” zalezy gtéwnie od
rozciggliwosciipodatnosci Sciany tetniczej. Utrata tej podat-
nosciielastycznodci wigze sie z wieksza sztywnoscia Sciany
tetniczej. Zmniejszenie podatnosci aorty wstepujacej, obok
czynnosci skurczowej lewej komory, jest elementem okre-
§lajacym szczytowo-skurczowe ci$nienie tetnicze; natomiast
rozciggliwos¢ Scian wszystkich duzych tetnic, wraz z opo-
rem obwodowymiwlasciwosciamilepkosprezystymi Scian
tetnic, determinuje najnizsze ci$nienie rozkurczowe. Wia-
$ciwosci lepkosprezyste Scian tetnic warunkujg predkoéé
fali tetna oraz moment jej odbicia [2, 3].

Zwigkszenie sztywnoéci Scian naczyn zwieksza pred-
kos¢ fali tetna oraz moze powodowac wczesniejszy powrdt
fali odbitej. W efekcie prowadzi to do zwigkszenia skurczo-
wego ciSnienia tetniczego. Sztywne tetnice nie rozszerzaja
sie efektywnie podczas skurczu. Utrata elastycznosci i za-
burzenia mechanizmu amortyzujacego powoduja zatem
niekorzystne efekty hemodynamiczne — wzrost cisnienia
skurczowego oraz wzgledne obnizenie ci$nienia rozkur-
czowego, znastepowym wzrostem ci$nienia tetna i zwiek-
szeniem obcigzenia nastepczego serca [3-5]. Ponadto
zwiekszenie sztywnosci duzych naczyn jest uznanym pre-
dyktorem incydentoéw sercowo-naczyniowych [2], ktére
moga prowadzi¢ do przerostu lewej komory serca.

Do uznanych czynnikéw ryzyka zwiekszenia sztywno-
$ci naczyn naleza: wiek, nadci$nienie tetnicze, insulino-
opornos¢, cukrzyca, otylos¢ i palenie tytoniu.

Uwaza sig, ze mechanizmami, ktére w najwiekszym
stopniu wplywaja na zwiekszenie sztywnosci naczyn w oty-
losci, sg insulinoopornos¢ oraz przewlekly stan zapalny.

INSULINOOPORNOSC

Insulina wykazuje silne dziatanie wazodylatacyjne po-
przez dodatni wplyw na synteze i uwalnianie z komoérek
§rédblonka czasteczek tlenku azotu (ang. endothelium-deri-
ved nitric oxide release). Tlenek azotu wytwarzany w $rod-
blonku dziata wazodylatacyjnie, antyaterogennie, hamuje
proliferacje miocytéw Sciany naczyniowej, aktywacje i ad-
hezje plytek krwi oraz adhezje i migracje leukocytow [6].
Czesto wspotwystepujaca z otylodcia insulinoopornoéé
ogranicza opisywany wyzej wplyw insuliny na $ciane na-
czyh, czyli wytwarzanie tlenku azotu, uniemozliwiajgc tym
samym rozszerzenie naczyn w odpowiedzi na aktywacje
uktaduadrenergicznegoipowodujac zwiekszenie sztywno-
$ci naczyn. Ponadto insulinooporno$¢ wplywa na stan na-
czyh poprzez hiperglikemie i hiperinsulinemie. Nawet nie-
wielka hiperglikemia oddziatuje negatywnie na naczynia,
przede wszystkim poprzez aktywacje nieenzymatycznego
przylaczenia weglowodanéw do biatek o duzej zawartosci
wolnych grup aminowych, czyli poprzez glikacje biatek, na
przyklad: kolagenu, hemoglobiny, bialek macierzy. Glika-
cja tych biatek doprowadza do wytworzenia wigzan krzy-
zowych miedzy nimi i w konsekwencji — do zwiekszenia
sztywnosci $ciany naczyniowej [7]. Stakos i wsp. [8] dowie-
dli, ze wyzsze wartosci hemoglobiny glikowanej sg istotnym
predyktorem wyzszych wartosci predkoéci fali tetna (iloraz
szans [OR, odds ratio] 1,79, 95-proc. przedzial ufnosci [CI,
confidence interval] [1,09-2,93]; p = 0,022). Natomiast hiper-
insulinemia wplywa negatywnie na éciane naczyn, miedzy
innymi poprzez aktywacje wspélczulnego ukladu nerwo-
wego, stymulacje proliferacji miocytéw Sciany naczyniowej
oraz zwiekszenie resorpcji zwrotnej sodu w efekcie skurczu
tetnic nerkowych po stymulacji adrenergicznej [9].

STAN ZAPALNY

Uwaza sie, ze otylos¢ powoduje przewlekly stan zapal-
ny niskiego stopnia. Komoérki tkanki ttuszczowej sg Zré-
dtem podwyzszonego stezenia cytokin zapalnych, chemo-
kiniczynnikéw hormonalnych. Wéréd nich na szczeg6lng
uwage zasluguja leptyna, adiponektyna, rezystyna, Lp-
-PLA, oraz biatka ostrej fazy [10-12]. Wytwarzanie lepty-
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ny dodatnio koreluje ze wzrostem catkowitej masy tkan-
ki ttuszczowej i aktualnym stanem odzywienia [13, 14].
W badaniach eksperymentalnych udowodniono, ze lep-
tyna i pozostale cytokiny zapalne stymuluja proliferacje
i migracje komérek miesni gladkich do $ciany naczynio-
wej, powodujac jej sztywnienie [15-17]. Ponadto leptyna
stymuluje angiogeneze [18]. Znaczenie adiponektyny nie
zostalo dotychczas precyzyjnie okreslone. Wiadomo, ze
hamuje proliferacje komérek migsni gladkich naczyn oraz
wykazuje dzialania antyaterogenne, ograniczajac odpo-
wiedz zapalng komorek §rédblonka oraz zmniejszajac eks-
presje mRNA naczyniowych czasteczek adhezyjnych 1
(VCAM-1, vascular cell adhesion molecule 1) [19]. Wyniki ba-
dania Hoorn [20] wskazuja, ze po skorygowaniu wzgledem
wieku, plci, $redniego ciénienia tetniczego oraz wskazni-
ka przesaczania klebuszkowego niskie stezenie adiponek-
tyny jest predyktorem wiekszej sztywnosci naczyn obwo-
dowych, ajej wyzsze stezenie wigze sie z mniejsza sztyw-
noscig naczyn obwodowych (8 0,14; p = 0,001). Natomiast
stezenie biatka C-reaktywnego (CRP, C-reactive protein),
nalezacego do grupy bialek tak zwanej ostrej fazy, biora-
cego udzial w odpowiedzi immunologicznej, dodatnio ko-
reluje ze sztywnoScig naczyn, niezaleznie od wieku, war-
tosci skurczowego ci$nienia tetniczego, pici, czestosci ryt-
mu serca, stezenia glukozy, lipidogramu oraz lekéw sto-
sowanych w terapii nadci$nienia tetniczego [21]. Pirro
i wsp. [22], stosujac analize wieloczynnikowa, wykazali, ze
stezenie CRP oraz obwdd talii sa niezaleznymi od trady-
cyjnych czynnikéw choréb ukladu sercowo-naczyniowe-
go predyktorami zwiekszenia sztywnosci naczyn, takze
w grupie pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym [23]. Re-
zystyna jest hormonem, ktérego wzrost stezenia zaobser-
wowano w badaniach eksperymentalnych u otylych
szczurdw, u ktérych przyczyna otylosci byla dieta badz
czynniki genetyczne [24]. Rezystyna przyczynia sie do wy-
tworzenia stanu zapalnego w komdrkach srédblonka [25],
a ponadto, podobnie jak leptyna, stymuluje proliferacje
komorek mieséni gladkich naczyn [26]. Zwigzana z lipopro-
teinami fosfolipaza A, (Lp-PLA,, lipoprotein-associated pho-
spholipase A,) nalezy do rodziny wewnatrzkomdrkowych
fosfolipaz hydrolizujacych fosfolipidy blon komérkowych
ilipoprotein. Odpowiada za hydrolize utlenionych fosfo-
lipidéw, ktérej produkty uruchamiajg kaskade zapalna.
Moze by¢ czynnikiem sygnalizujagcym obecno$¢ blaszek
niestabilnych. W szerokich prospektywnych badaniach
epidemiologicznych wykazanoistotny statystycznie zwia-
zek Lp-PLA, zwystgpowaniem ostrych incydentow wien-

cowych i udaru mézgu. Podwyzszone stezenie markera
moze pomdc w identyfikacji pacjentéw obcigzonych wy-
sokim ryzykiem incydentéw sercowo-naczyniowych
w grupie 0sob ze stezeniem cholesterolu frakcji LDL (low-
-density lipoprotein) ponizej 130 mg/dl; prawdopodobnie jego
stezenie w 0soczu nie zmienia si¢ wraz ze zmniejszeniem
masy ciafa [15]. Czynnikami promujacymi stan zapalny sa
miedzykomérkowe czasteczki adhezyjne (ICAM, intercellu-
lar cell adhesion molecule) oraz VCAM-1 wystepujace na po-
wierzchni komérek srédbtonka. Biorg one udzial w wytwa-
rzaniu stanu zapalnego, uczestniczac bezposrednio w po-
wstawaniu blaszki miazdzycowej i utatwiajac przenikanie
leukocytéw przezSrodblonek. Uznaje sig je za markery akty-
wacji odpowiedzi zapalnej srédblonka—ich obecnosé swiad-
czy o zmianach w funkcjonowaniu srédblonka prowadza-
cych do postepu miazdzycyipojawieniu sie niestabilnych bla-
szek miazdzycowych. Ich stezenie w osoczu dodatnio kore-
luje z zaawansowaniem zmian miazdzycowych [15].
Podatnos¢ tetnic opisuje sie, okreslajac stosunek zmia-
ny objetosci AV do zmiany ci$nienia AP. Za podatnos¢ tet-
nicodpowiada gléwnie blona srodkowa, utworzona przez
warstwe komdrek miesni gladkich i lezacg odsrodkowo
blaszke sprezysta zewnetrzng. W przypadku matych od-
ksztalcen za napiecie sa odpowiedzialne widkna elastyno-
we, natomiast w przypadku duzych — wi6kna kolageno-
we, co powoduje mniejsza podatno$c Sciany tetniczej (za-
lezno$¢ jest zatem nieliniowa). Zmniejszenie podatnosci
i elastycznosci duzych naczyn oznacza zwiekszenie ich
sztywnosci. Sztywnos¢ duzych naczyn ocenia sie metoda-
mi nieinwazyjnymi, badajac aortalng predkos¢ fali tetna
(PWV, pulse wave velocity), czyli predko$¢ szerzenia sie fali
ci$nienia w ukladzie tetniczym. Mierzy sie jg od poczatku
fali ci$nienia rejestrowanego w dwdch punktach drzewa
tetniczego i wyraza jako L/dt, gdzie L to odlegtos¢ miedzy
tymi dwoma punktami, a dt oznacza opdznienie czasowe.
U 0s6b otylych PWV jest 0 50 cm/s wyzsza niz u os6b w tym
samym wieku z prawidlowg masa ciala. Analogiczny wzrost
wartoéci aPWV odpowiada wartosciom wystepujacym
u os6b starszych o 5-10lat [16]. W badaniu analogicznych
pod wzgledem pici, wieku, pochodzenia i zaawansowania
dojrzewania ocenianego w skali Tannera otylych nastolat-
kéw z cukrzyca typu 2 oraz pacjentéw zdrowych wykaza-
noistotne réznice wartosci PWV oraz brak istotnych r6znic
miedzy gruboscia kompleksu intima—media w badanych gru-
pach: chorych na cukrzyce 7694 = 81,7 cmm/s; pacjentéw oty-
tych 583,9 + 26,9 cim/s; zdrowych 0s6b496,9 + 15,2 cm/s. We-
dtug autoréw wyniki powyzszych badan sugeruja zwigkszo-
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ne ryzyko przedwczesnego starzenia sie ukladu sercowo-
-naczyniowego u mlodych otytych oséb chorych na cuk-
rzyce typu 2. Moze to oznacza¢ wczesne zmiany czynnoscio-
we ukladu naczyniowego nawet u pacjentéw bez ewident-
nych zmian w obrazie ultrasonograficznym [27].

Wielu autoréw wskazuje na zaleznos¢ miedzy dystry-
bucja tkanki ttuszczowej, wyrazong jako obwdd talii (WC,
waist circumference), a elastycznoscia duzych naczyn [28-30].
Suttonn-Tyrelliwsp. [9] w grupie 2488 starszych osob (Sred-
nia wieku 74 lata) udowodnili niezalezng od nadci$nienia
tetniczego i wieku silng korelacje miedzy predkoscia fali
tetna a masa ciata, obwodem talii, podskérna tkanka ttusz-
czowaibrzuszna tkanka ttuszczowa. Ponadto zwroécili uwa-
ge, ze zwiazek miedzy brzuszng tkanka ttuszczowa i PWV
nie zalezy od masy ciata. Wildmaniwsp. [16] w cytowanym
wyzejbadaniu stwierdzili silng korelacje miedzy predkoscia
fali tetna a masg ciala, wskaznikiem masy ciata (BMI, body
mass index), obwodem talii oraz WHR, niezalezng od skur-
czowego cié$nienia tetniczego, wieku, rasy i plci (p < 0,01).

OTYLOSC A PODATNOSC NACZYN

Podatnoé¢ duzych i malych naczyf zmniejsza sie wraz
ze wzrostem BMI[31], nawet po wykluczeniu innych czyn-
nikéw wplywajacych na ten parametr. Wielu autorow
wskazuje, ze wraz ze zmiang dystrybucji tkanki ttuszczo-
wej i wzrostem obwodu talii zmniejsza si¢ podatnos¢ du-
zych naczyn [29-31]. Z klinicznego punktu widzenia
zmniejszenie podatnosci tetnic jest wazne, poniewaz moze
by¢ predyktorem chordb uktadu sercowo-naczyniowego
[32]. Flegalli wsp. w badaniu obejmujacym 124 pacjentéw
w wieku co najmniej 45 lat ocenili wptyw wieku i BMI na
podatnoé¢ duzych i matych tetnic. Nie tylko po raz kolej-
ny wykazali postepujace z wiekiem zmniejszenie podat-
nosci naczyn, ale dodatkowo po raz pierwszy dowiedli
braku zwigzku z BMI. Dotychczas przyjmowano, ze podat-
nos$¢ duzych i matych naczyn zmniejsza sie wraz ze wzro-
stem BMI [31], nawet po wykluczeniu innych czynnikéw
wplywajacych na ten parametr.

ZMIANY SREDNICY | POLA PRZEKROJU NACZYN
W OTYLOSCI

W odpowiedzi na uszkodzenie naczyn poszerza sie ich
$rednica oraz dochodzi do écieficzenia écian. Wildmaniwsp.
[32] w grupie 205 pacjentéw udowodnili, ze odlegtos¢ mie-
dzyprzydankowa odpowiadajaca $rednicy naczynia (ang.
interadventitial diameter) wykazuje silng dodatnig korelacje
z masa ciala. We wspomnianym badaniu u pacjentéw oty-

tych érednica tetnicy ramiennej (p < 0,01) byla o0 9% wiek-
sza, a Srednica tetnicy szyjnej (p < 0,01) oraz $rednica mie-
rzona wewnatrz jej $wiatla (p = 0,004) — 0 4% wieksza niz
u pacjentoéw o prawidlowej masie ciala, po skorygowaniu
wzgledem wieku, plci, rasy, ci$nienia skurczowego oraz
wzrostu. Autorzy badania podjeli probe wyjasnienia tych
zaleznoéciw danej grupie na podstawie oceny: retencjisodu
i zwiekszonej objetoéci ptynéw (za co sa wspélodpowie-
dzialne opornoé¢ nainsuling, podwyzszone stezenie lepty-
ny i zmiany w ukfadzie renina-angiotensyna), obecnosci
stanu zapalnego, sztywnosci Sciany tetniczej [33]. Tozsama
zalezno$¢ w odniesieniu do tetnicy ramiennej i masy ciata,
aponadto do BMIi powierzchni ciata (BSA, body surface area)
odnotowali Mangoni i wsp [34].

ZMNIEJSZENIE MASY CIALA
A ZMIANY PARAMETROW NACZYNIOWYCH

Dotychczas opublikowano niewiele wynikéw badar oce-
niajacych wplyw zmniejszenia masy ciata na sztywnos¢ na-
czyn. W badaniu przeprowadzonym przez Wildman i wsp.
[35] w grupie miodych pacjentéw (miedzy 20. a 40. rz.) wy-
kazano liniowg zalezno$¢ miedzy zmianami warto$ci BMI
i masy ciataa PWV. Ponadto udowodniono, ze nawet niewiel-
kie (4,5 kg/rok) zmniejszenie masy ciata u tych miodych do-
rostych znadwaga (poczatkowe BMI > 27 kg/m?) w obserwa-
cji 2-letniej wigze sie obnizeniem aPWV, a nawet niewielki
przyrostmasy ciata powoduje zwiekszenie PWV [35]. Barinas-
-Mitchelliwsp. [36] oceniliaPWV w grupie 38 chorych na cu-
krzyce typu 2 po zmniejszeniu masy ciala metodami niechi-
rurgicznymio co najmniej 7% masy wyjéciowej w ciagu roku
(u40% uczestnikéw badania uzyskano > 10-procentowa
utrate wyjsciowej masy ciata). W badaniu zaobserwowa-
no obnizenie wartosciaPWV u 66% pacjentéw — najwiek-
szy u 0s0b z najwyzszymi warto$ciami wyjsciowymi BMIL.
W odpowiedzi na utrate Srednio 8% masy ciala wartosci
aPWV obnizyly sie o 50 cm/s — ze $rednich wartosci
740 cm/s do 690 cm/s [36]. Shargorodsky i wsp. [37] w bada-
niu obejmujacym 41 os6b z otyloscig olbrzymia (20 os6b ce-
chujacych sie niskim ryzykiem sercowo-naczyniowym, tzn.
jednym lub Zadnym czynnikiem ryzyka sercowo-naczynio-
wego sposrdd nastepujacych: palenie tytoniu, cukrzyca
typu 2, nadci$nienie tetnicze, hiperlipidemia, niskie stezenie
cholesterolu frakcji HDL [high-denisty lipoprotein], wywiad ro-
dzinny choroby niedokrwiennej serca, choréb uktadu serco-
wo-naczyniowego; 21 0s6b obcigzonych wysokim ryzykiem
sercowo-naczyniowym, tzn. co najmniej dwoma czynnika-
mi ryzyka sercowo-naczyniowego) na podstawie zmiany
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ksztattu fali tetna (z uzyciem aparatu HDI CR 2000) udowod-
nili poprawe elastycznoéci malych naczyn (SAE, small artery
elasticity) z 6,30 % 2,74 do 7,25 + 1,85, w grupie pacjentéw
obcigzonych wysokim ryzykiem wraz ze spadkiem BMI
242,90 + 3,22 kg/m? do 35,00 + 3,24 kg/m? w wyniku opasa-
nia zoladka metoda laparoskopowa (LAGB, laparoscopic adju-
stable gastric banding), (p < 0,03) [37]. Ci sami autorzy w okre-
sie 16-tygodniowej obserwacji nie zaobserwowali wplywu
operacji LAGB na elastyczno$¢ duzych tetnic (LAE, large ar-
tery elasticity), co jest zgodne z dotychczas znanym pismien-
nictwem, w ktérym podkresla sig, ze zmiany najpierw poja-
wiajg sie w malych tetnicach. Autorzy w okresie 16-tygodnio-
wej obserwacji nie zaobserwowali wpltywu LAGB na elastycz-
nos¢ malychiduzych tetnicw grupie pacjentéw cechujacych
sie niskim ryzykiem sercowo-naczyniowym [37].

PODSUMOWANIE

Otyloé¢ per se determinuje rozwdj zmian naczyniowych
—strukturalnychiczynnosciowych—ipod tym wzgledem
dominuje nad wieloma innymi czynnikami determinujacy-
mi, na przyktad humoralnymi czy genetycznymi. Niestety,
mechanizmy powodujace zmiany naczyniowe w przebie-
gu otylosci sg ztozone i nie zostaly jeszcze wnikliwie wyja-
$nione, dlatego niezbedne sa duze badania oceniajace na-
czynia tetnicze w grupie otylych pacjentéw.
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