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pt "Zwiazek pomiedzy ultrasonograficznymi cechami niealkoholowego sttuszczenia
watroby a czynnikami ryzyka kardiometabolicznego u pacjentow ze §wiezo rozpoznang

cukrzyca typu 27

Pojecie niealkoholowego sttuszczenia watroby( ang. Non-alcoholicfattyliverdisease —
NAFLD ) wprowadzono w latach 60-tych ubieglego stulecia. Przestanks do tego byty m.in.
wyniki coraz bardziej rozpowszechnionych badan ultrasonograficznych, W nastepnych
dekadach wprowadzono ultrasonografy o duzej rozdzielezosci, co zapewnito doktadna ocene
struktury watroby i utrwalito przekonanie, ze stan taki nie tylko istnieje, ale wystepuje dosé
czgsto. Obecnie sugeruje sie, ze dobra ocena ultrasonograficzna moze zastapi¢ badanie
histopatologiczne bioptatéw watroby, ale dotychczas nie uzgodniono powszechnie
obowiazujacych kryteriow rozpoznania tej patologii. Nadal prowadzone sg badania nad
przyczynami i nastepstwami tej choroby. Jedng z przyczyn pierwotnej formy sttuszczenia
watroby moze by¢ insulinooopornosé . Natomiast wtorna postaé NAFLD jest wynikiem
dziatania wielu czynnikow hepatotoksycznych. Zwraca si¢ réwniez uwage, ze NAFLD
wystepuje bardzo czesto u 0s6b z zaburzeniami gospodarki weglowodanowe;j i lipidowe;.
Doktorant w swojej kilkuletniej praktyce lekarskiej zaobserwowat , ze cechy stluszczenia
watroby w obrazie USG wystepujg czesto u 0séb z cukrzycg typu 2; nie wiadomo czy sa to
zmiany niezalezne czy pierwotnie wspolistniejace. W zwigzku z tym doktorant podjat badania
wiasne, ktérych gléwnym celem byto okreslenie czestosci wystepowania NAFLD
W poczatkowym okresie rozwoju T2DM, wykorzystujac ultrasonograficzne badanie jamy
brzusznej. Dodatkowymi celami byla analiza zwiazku pomigdzy wynikiem badania
ultrasonograficznego a:

e cechami antropometrycznymi

o skurczowym i rozkurczowym ci$nieniem tetni czym

* wynikami rutynowo wykonywanych badan laboratoryjnych okreslajacych wydolnogé
watroby

* wybranymi parametrami biochemicznymi zwigzanymi z ryzykiem choréb uklady

krazenia



® stopniem wyréwnania metabolicznego cukrzycy
® Wystgpowaniem retinopatii cukrzycowej oraz cech niewydolnosci nerek
* obcigzeniem rodzinnym wystepowania cukrzycy typu 2

Doktorant zatozyt, ze uzyskane wyniki pozwola odpowiedzieé na nastepujace pytania
0 istotnym znaczeniu klinicznym:
1. Jaka jest czgsto$é wystepowania NAFLD wsrdd chorych ze §wiezo rozpoznang
T2DM?
2. Czy wiek i pte¢ majg zwigzek z obecnoscig ultrasonograficznych cech NAFLD?
3. Cgzy istnieje zwigzek pomiedzy wynikiem badania ultrasonograficznego
a wskaznikami antropometrycznymi, biochemicznymi wyktadnikami uszkodzenia
watroby i markerami metabolicznego wyréwnania cukrzycy?
4. Czy wystepuje zwiazek pomiedzy wynikiem badania uitrasonograficznego watroby
aniektorymiczynnikamiryzyka choréb sercowo-naczyniowych?
5. Jakie sa graniczne wartosci ocenianych parametréw, przy ktérych wzrasta ryzyko
wystapienia ultrasonograficznych cech sttuszczenia watroby?
6. Czy dodatni wywiad w kierunku T2DM wplywa na czesto$é wystgpowania NAFLD?
Badaniem objeto tacznie 100 chorych (w tym 34 kobiety i 66 mezcezyzn) w wieku od 24 do
91 lat ($rednio 55,64 + 13,42 lat) przyjetych z réznych przyczyn do Kliniki Choréb
Wewngtrznych, Diabetologii i Farmakologii Klinicznej Uniwersytetu Medycznego w Eodzi
w latach 2007-2009. U kazdego chorego stwierdzono cukrzyce typu 2, przy czym chorobe te
r0Zpoznano po raz pierwszy tuz przed hospitalizacja lub w czasie Jej trwania. Podstawe
rozpoznania stanowito wypeknienie kryteriow diagnostycznych opracowanych przez
Swiatowq Organizacje Zdrowia. ’
Na podstawie otrzymanego wyniku USG watroby pacjentow przydzielono do dwéch
grup:
I grupa 0séb chorych na T2DM z ultrasonograficznymi cechami sttuszczenia
watroby (71 os6b, w tym 23 kobiety i 48 mezczyzn)
I grupa 0séb chorych na T2DM bez cech stluszezenia watroby w badaniu

ultrasonograficznym (29 os6b, w tym 11 kobiet i 18 mezczyzn)

Po zakwalifikowaniu do badania od kazdego chorego zebrano doktadny wywiad
dotyczacy objawow klinicznych sugerujacych cukrzyce oraz danych wskazujacych

na wystepowanie tej choroby w rodzinie. Wywiad ten byl réwniez prowadzony pod katem



wystgpowania choréb internistycznych oraz przyjmowanych przez pacjenta lekéw
zwigzanych z ryzkiem wystapienia sttuszczenia watroby.

Nastepnie przeprowadzano doktadne badanie przedmiotowe pacjenta obejmujace réwniez
pomiar masy ciala, wzrostu, obwodu w pasie i bioder.

Na podstawie pomiaréw masy ciata i wzrostu obliczono wskaznik BMI

Wg wzoru:
BMI = masa ciala (kg) / [wzrost (m)]?

Warto$ci pomiaréw obwodéw w pasie i biodrach postuzyly do obliczania wskaznika

talia/biodro (WHR) wg wzoru:
WHR = obwéd w pasie (cm) / obwéd bioder (cm)

U kazdego pacjenta na czczo pobierano krew zylng w surowicy i oznaczano:

- wskaznik sedymentacji erytrocytow

- stezenie biatka C-reaktywnego

- stezenie aminotransferazy alaninowej

- stgzenie aminotransferazy asparaginowej

- st@Zeniegammaglutamylotranspeptydazy

- stgzenie bilirubiny catkowite;

- stezenie bialka catkowitego

- stezenie mocznika

- stezenie kreatyniny

- poziom glikemii

- odsetek hemoglobiny glikowanej

- stezenie insuliny

- stgzenie kwasu moczowego

- stezenie cholesterolu catkowitego, HDL i LDL cholesterolu oraz triglicerydow
Obliczono réwniez nastepujace wskaznik filtracji ktgbuszkowej nerek (GFR) oraz

insulinooporno$é¢ (HOMA-IR) ze wzoru

stezenie insuliny na czczo (uIU/ml) x stezenie glukozy na czczo (mmol/l)

HOMA-IR =

22,5

Struktur¢ watroby oceniano przy uzyciu ultrasonografu Medison ACCU v/x V10.
Analizg statystyczng wykonano z wykorzystaniem pekietu STATISTICA PL 7.1



Analiza parametréw wyréwnania metabolicznego u chorych ze $wiezo wykrytg cukrzyca
i sthuszczeniem watroby wykazata istotne zaburzenia gospodarki weglowodanowej. Srednie
stgzenie stezenie glukozy wynosito 16.05+8.78 mmol/l, a $redni odsetek hemoglobiny
glikowanej — 9.45+2.50 %. Srednie stezenie insuliny na czczo miescito sie w granicach norm
laboratoryjnych, ale wskaznik HOMA — IR swiadczyl o zwigkszonej insulinoopornosci
(8.02+6.19).
W badanej grupie podwyzszone byty réwniez : stezenie cholesterolu catkowitego ( 5.49+2.25
mmol/l) oraz jego frakcji LDL ( 3.18+1.18mmol/l) i triglicerydéw ( 3.35+3.70mmol/l) przy
niskim stezeniu frakcji HDL (1 .08+0.52mmol/l).
Podwyzszona byla takze zawarto$é enzymow watrobowych — ALAT ( 46.50+51.87 U/L)
ASPAT (33.65+31.48 U/L) i GGTP ( 89.45) oraz stezenie CRP ( 0.89+1.07 mg/dl — przy
normie < 0.5mg/dl).
Pozostate badane parametry , w tym funkecji nerek, nie odbiegaly istotnie od przyjetych norm,

Grupa chorych z cukrzyca i NAFLD w poréwnaniu z chorymi bez sttuszczenia watroby
wykazywatla nastepujace roéznice:

® Wwyzsza masa ciala

e wyzszy wskaznik BMI

e wiekszy obwod talii i bioder

e wyzsze stezenie CRP

* wyzsza aktywnosé ALAT, ASPAT i GGTP

* Wwyzsze stezenie cholesterolu i triglicerydow.
Natomiast stezenie glukozy, insuliny na czczo, odsetek hemoglobiny glikowanej oraz
wskaznik HOMA - IR byly podobne w obu badanych grupach.
Analiza statystyczna krzywych ROC wykazala, ze obwéd w pasie, obwod bioder, stezenie
HDL-CH oraz aktywno$¢ GGTP sa parametrami, ktére w sposob zadowalajacy roznicuja
pacjentéw z obu poréwnywalnych grup. Pozostate parametry roznicujg w/w pacjentow
W sposob dostateczny.

Krzywe ROC wykorzystano réwniez do obliczenia punktéw odcigcia dla poszezegdlnych
parametrow, przy ktorych wzrasta ryzyko sttuszczenia watroby, ktéry wynosit dla :

- masy ciala> 80,5 kg
wskaznika BMI > 27,9 kg/m?

- obwodu w pasie > 101,5 cm

obwodu bioder >103,5 cm



- wskaznika WHR > 0,9553

- stezenia CRP > 0,48 mg/dl

- stezenia AIAT > 24,5 U/l

- stezenia AspAT > 19,5 U/l

- stezenia GGTP > 47,410/

- stezenia TCH > 4,75 mmol/l

- stezenia HDL-CH < 1,105 mmol/Il
- stezenia TG > 1,88 mmol/I

Okreslono rowniez czulosé, swoistosé, dodatnia i ujemng wartos¢ predykcyjng oraz szansg
wyniku fatszywie dodatniego i falszywie ujemnego dla wyliczonych punktéw odciecia.
Najwyzsza wartos¢ diagnostyczna ( okoto 70% ) charakteryzowaly sie wartosci: wskaznika
BMI>27.9 kg/m2, obwodu bioder > 103.5cm, obwodu w pasie > 101.5cm, a takze stezenie
GGTP >47.41 U/L i HDL-CH < 1.105 mmol/l. Najwyzsza swoistogé diagnostyczng ( okoto
70%) , osiagnety punkty odcigcia dla stezenia TCH >4,75 mmol/l, HDL-CH < 1.105 mmol/l
i TG > 1.88 mmol/l. Wyliczone punkty odciecia charakteryzuja si¢ wysoka dodatnig
wartoscig predykcyjna.

Wykazano, ze najwyzsza warto$¢ predykcyjna ma stezenie HDL-CH < 1.105 mmol/l,
zwigkszajace okoto 5-krotnie ryzyko wystapienia NAFLD, a nastepnie wskaznik BMI > 27.8
kg/m2 ( OR 4.87), obwod w pasie >101.5 cm (OR 4.52) oraz obwéd bioder >103.3 cm
(OR 4.17). Natomiast najmniejsza warto$¢ predykeyjng wykazano w stosunku do wartosci
wskaznika WHR > 0.95, przy ktorej ryzyko wystapienia NAFLD wzrasta dwukrotnie.
Wzrost aktywno$ci GGTP i pomiaru obwodu w pasie u 0s6b w sposob niezalezny wiaze sie
z ze wzrostem ryzyka wystapienia NAFLD, natomiast wzrost stezenia frakcji HDL

niezaleznie od innych czynnik6w zmniejsza to ryzyko.

Doktorant z pracy wyciagnat ponizsze wnioski:
1. Ultrasonograficzne cechy sthuszczenia watroby stwierdza sie u wiekszosci chorych ze

swiezo rozpoznang cukrzyca typu 2.
2. Czgstos¢ wystgpowania NAFLD nie zalezy od wieku i plci.

3. Obecnos¢ NAFLD u chorych ze $wiezo rozpoznang T2DM jest czestsza u 0s6b
charakteryzujacych si¢ duza masg ciata, wysokq warto$cia wskaznika BMI, obwodu

bioder i w pasie oraz wskaznika WHR.

4. U chorych ze $wiezo rozpoznana T2DM stwierdza si¢ dodatnia korelacje pomiedzy



ultrasonograficznymi cechami sttuszczenia watroby a biochemicznymi

wyktadnikami uszkodzenia tego narzadu.

5. U chorych ze $wiezo rozpoznang T2DM nie stwierdza si¢ korelacji pomiedzy

wynikiem badania USG watroby a stezeniem glukozy na czczo i odsetkiem HbA,..

6.  Obecnosé NAFLD koreluje dodatnio z niektérymi czynnikami ryzyka rozwoju

choréb sercowo-naczyniowych.

7. Uzyskane wyniki sugeruja, ze obwéd w pasie, stezenie HDL cholesterolu i GGTP sq

niezaleznymi czynnikami ryzyka Wwystapienia sttuszczenia watroby.

8. Zebrane dane umozliwiaja zaproponowanie punktow odciecia wartosci wybranych
parametrow antropometrycznych i biochemicznych, ktérych przekroczenie zwieksza

ryzyko wystapienia NAFLD.

9.  Badanie ultrasonograficzne moze by¢ wykorzystane w codziennej, pozaszpitalnej
praktyce lekarskiej w poszukiwaniu 0séb z cechami sttuszczenia watroby i tym

samym zagrozonych wystapieniem choréb kardiometabolicznych.

W mojej ocenie najwiekszym osiagnieciem Doktoranta bylo wykazanie zwiazku miedzy
stluszczeniem watroby i cukrzyca typu 2 oraz zaburzeniami gospodarki lipidowej. Uczynit to
W sposob bardzo przekonywajacy, gdyz badania przeprowadzit na duzej starannie dobranej
grupie chorych. Uwzglednil przy tym ich stan psychosomatyczny, w tym stan odzywienia
oraz najwazniejsze wyktadniki gospodarki weglowodanowe;j i lipidowej. Te wyktadniki,
ktore odgrywaja glowna role w patogenezie choréb uktadu Sercowo-naczyniowego, ale
1 stanowiq czynniki ryzyka wystapienia sttuszczenia watroby. Zrealizowat przy tym inny
wazny cel swoich badan, mianowicie wykazat przydatnosé badania ulytasonograficznego do
oceny sttuszczenia watroby i stopnia jej uszkodzenia, wyrazonym wzrostem AST, ALT
1 GGTP. Wyniki badan poddat wnikliwej analizie statystycznej, z uzyciem dobrze dobranych
testow, ktore umozliwity uzyskanie wiarygodnych dowodéw na zwigzek przyczynowy
badanych parametréw oraz ustalenie ich czulosci i swoistogci.

Wszystko to stanowi o duzej wartosci pracy i jej walorach poznawczych.
Praca byla dobrze zaplanowana, a postawione zadanie Doktorant w pelni zrealizowat.

Wiasne wyniki skonfrontowat z doniesieniami innych badaczy w biezacej literaturze



swiatowej. Bylo to mozliwe dzieki posiadanej glebokiej wiedzy w tej dziedzinie. Wyniki
badan przedstawil w sposéb przejrzysty, przestrzegajac zasad dobrej polszczyzny.

Praca jest réwniez bardzo dobrze opracowana pod wzgledem edytorskim, liczy 86 stron,
zawiera 10 tabel i 35 rycin.

Z drobnych uchybiefi wymienitbym uzywanie okreslenia ,,stezenie AST, AL GEEP
zamiast ,,aktywnos$¢” wymienionych enzyméw oraz ,, korelacja” zamiast ,, zaleznogé » PIZy
ocenie cech niemierzalnych.

Ponadto, w pracy Doktorant stabo podkreslit udziat wlasny w ocenie ultrasonograficznej
struktury watroby.

Uwagi te nie maja zadnego wpltywu na oceng merytoryczng pracy.

Stwierdzam wigc, Ze rozprawa pt. ,, Zwigzek pomigdzy ultrasonograficznymi cechami
niealkoholowego sttuszczenia watroby a czynnikami ryzyka kardiometabolicznego u
pacjentéw ze $wiezo rozpoznang cukrzyca typu 2” jest samodzielnym i bardzo wartosciowym
opracowaniem Doktoranta.

Praca spefnia wszystkie merytoryczne i formalne warunki stawiane rozprawom doktorskim.
Ze wzgledu na wysokie w/w walory naukowe i kliniczne proponuj¢ jej wyrdznienie

i przedstawiam Radzie Wydziatu Lekarskiego Uniwersytetu Medycznego w £odzi wniosek

o dopuszczenie lek. Mariusza Kosmalskiego do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
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