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Streszczenie

v

Zatozenie: Ogolnoustrojowy stan zapalny o niskim
nasileniu  moze  sprzyja¢ rozwojowi  otylosci,
insulinoopornosci, cukrzycy i miazdzycy.

Nadwrazliwo$¢ pokarmowa, odzwierciedlana przez
obecnos¢ immunoglobulin G (IgG), moze
predysponowac do stanu zapalnego o niskim nasileniu
i aterogenezy. Zbadalimy zalezno$¢ pomiedzy
przeciwciatami 1gG specyficznymi dla sktadnikow
zywnosci, stanem zapalnym o niskim nasileniu

i wczesnymi zmianami miazdzycowymi

u miodocianych pacjentéw z otytoscig i normalng waga.
Metody i procedury naukowe: Okreslilismy
przeciwciata 1gG skierowane przeciwko antygenom

z zywnosci, biatko C-reaktywne (CRP) i grubosé
kompleksu intima-media (IMT) tetnic szyjnych u 30
dzieci z otytoscia i 30 dzieci z normalng waga.
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Wyniki: W poréwnaniu do os6b miodocianych
o normalnej wadze, otyte osoby miodociane wykazaty
istotny wzrost IMT (p = 0.0001) oraz wzrost wartosci
CRP (p = 0.0001) i stezenia przeciwciat skierowanych
przeciwko antygenom pochodzacym z zywnosci
(p = 0.0001). Immunoglobuliny IgG skierowane
przeciwko antygenom pochodzgcym 2z zywnosci
wykazaty Scistg korelacje z CRP (p = 0.001/r = 0.546)
i IMT (p = 0.0001/r = 0.513). Istotno$¢ zostata
utrzymana w modelu regresji  wielokrotnej.
Dyskusja: W tym artykule pokazujemy, ze otyli
mtodociani majg istotnie wiekszg liczbe przeciwciat IgG
skierowanych przeciwko antygenom pochodzgcym
z zywno$ci, w poréwnaniu do miodocianych
o normalnej wadze. Przeciwciata IgG skierowane
przeciwko antygenom pochodzgcym z zywnosci sg
Scisle zwigzane ze stanem zapalnym o niskim nasileniu
i z IMT tetnic szyjnych wspdlnych. Ustalenia te
wskazujg na mozliwosé, ze przeciwciata IgG
skierowane przeciwko antygenom pochodzgcym
z zywnosci, sg pod wzgledem patogenetycznym
zwigzane z rozwojem otytosci i miazdzycy.

Wprowadzenie

v

Stan zapalny o niskim nasileniu moze petni¢ role
przyczynowg w rozwoju otytosci, insulinoopornosci,
cukrzycy i miazdzycy [1-3].U otylych pacjentéw,
zaréwno dzieci, jak i dorostych, markery stanu
zapalnego, takie jak biatko C-reaktywne (CRP),
korelujg ze stopniem otytosci i insulinoopornosci oraz
ulegajg normalizacji po redukcji wagi [4-9]. Juz
wczesniej  zaobserwowaliSmy  bliskg  korelacje
pomiedzy gruboscig kompleksu IMT tetnic szyjnych
wspolnych a CRP, co wskazywato na stan
przedmiazdzycowy u dzieci z otytoscig [10]. Nasze
ustalenia zostaty potwierdzone, gdyz efekty zwigzane
z otyloScig dzieciecg przyczynity sie do rozwoju
miazdzycy [11-14]. Poza przewazajgcymi dowodami na
zwigzek pomiedzy stanem zapalnym o niskim nasileniu
a cukrzyca i miazdzyca, nadal trwa dyskusja na temat
czynnikbw i mechanizméw, ktdére uruchamiaja

i utrzymujg ogdlnoustrojowy stan zapalny o niskim
nasileniu.

W ostatnim czasie sugerowano, ze immunoglobuliny

G (IgG) skierowane  przeciwko  antygenom
pochodzgcym z zywnosci powodujg stan zapalny

o niskim nasileniu w zespole jelita drazliwego (lekki
stan zapalny btony $luzowej) [15]. Terapia polegajgca
na eliminacji produktéw zywnosciowych, bazujgca na
badaniach IgG byta w stanie ztagodzi¢ objawy zespotu
jelita drazliwego [16]. Nietolerancje pokarmowa IgG
zalezng mozna wyttumaczy¢ jako niski poziom
wchtaniania makroczgsteczek pozywienia z jelita [17].
Przeciwciata 1gG, wytwarzane w reakcji na niektére
sktadniki pokarméw, mozna wykry¢é u oséb zdrowych,
jednak na nizszych poziomach. Rola tej klasy
przeciwciat pozostaje sporna [18-20]. Celem tej pracy
bytlo zbadanie, czy nietolerancja pokarmowa IgG
zalezna u otytych os6b mtodocianych jest zwigzana ze
stanem zapalnym i stanem przedmiazdzycowym.
ZbadaliSmy poziomy przeciwciat 1gG skierowanych
przeciwko antygenom pochodzgcym z zywnosci,
osoczowe poziomy CRP oraz IMT tetnic szyjnych
wspdlnych u dzieci z normalng waga i dzieci otytych.
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Tabela 1 Charakterystyka kliniczna i biochemiczna, IgG skierowane przeciwko antygenom pochodzacym z zywnosci i IMT u dzieci z normalng waga i u dzieci z nadwaga

Normalna waga (n = 30)

wiek (lata) 144 +£26
wspoétczynnik masy ciata (kg/m2) 20517
BMI-SDS 0.71 £ 1.02
ci$nienie skurczowe (mmHg) 125+ 8
cisnienie rozkurczowe (mmHg) 677
grubos¢ IMT (mm) 0.49 £ 0.08
tréjglicerydy (mg/l) 0.84 £ 0.38
cholesterol (mg/l) 1.62+0.27
cholesterol LDL (mg/l) 1.00£0.23
cholesterol HDL (mg/l) 0.46 + 0.09
glukoza osocza (g/l) 0.82 £ 0.24
insulina (mU/l) 13.1£10.7
CRP (mg/l) 12+17

1gG skierowane przeciwko antygenom z zywnosci (mg/l) 600 + 327

Woyniki zostaty wyrazone jako $rednia + SD (odchylenie standardowe)
+ dwustronny test T-Studenta dla niezaleznych probek
* Test U Manna-Whitneya; n.s. - nieistotne

Metody i procedury naukowe

v

Pacjenci

Zbadalismy 30 mtodocianych z otytoscig i 30 mtodocianych z normalng
wagg w Instytucie Medycznej i Chemicznej Diagnostyki Laboratoryjnej
oraz na Oddziale Pediatrycznym Uniwersytetu w Grazu. Otylo$¢ zostata
zdefiniowana jako BMI powyzej 97 percentyla. Wartosci BMI

i odchylenia standardowego od BMI (BMI-SDS) zostaty obliczone przy
pomocy programu Growth Analyser. BMI-SDS reprezentuje odchylenie
standardowe zalezne od wieku i pici. Otyli pacjenci uczeszczali do
placéwek w celu uzyskania porad dietetycznych. Pacjenci z normalng
waga odbywali drobne zabiegi chirurgiczne i poza tym ich stan zdrowia
byt prawidtowy. Wszyscy pacjenci biorgcy udziat w badaniu nie mogli
mie¢ zadnych infekcji przynajmniej na 3 tygodnie przed pobieraniem
krwi. Badanie zostato zatwierdzone przez komisje etyki Uniwersytetu
w Grazu (numer seryjny zatwierdzenia: 13-200 ex 02/03). Pobieranie
krwi odbyto sig po uzyskaniu pisemnej Swiadomej zgody od pacjentow.

Pobieranie krwi

Krew pobrano poprzez wktucie zylne, a probke natychmiast odwirowano
z predkoscig 3500 x min - ' w temperaturze pokojowej. Surowice
przechowywano do analizy w temperaturze — 25°C.

Procedury laboratoryjne

Glukoza (metoda heksokinazowa), cholesterol i tréjglicerydy zostaty
zmierzone enzymatycznie (Roche Diagnostics, Mannheim, Niemcy).
Cholesterol LDL i HDL zostat zmierzony poprzez pofgczenie metod
ultrawirowania i wytracania [21]. CRP oznaczono metodg ulepszonej
immunoturbidymetrii czgsteczek (Tinaquant®, C-reactive protein ultra
sensitive assay, Roche Diagnostics, Mannheim, Niemcy). Insuline
zmierzono technikg radioimmunologiczng (INSI-CTK IRMA; Sorin
Diagnostics Dusseldorf). Przeciwciata IgG+.4 w surowicy skierowane
przeciwko 277 antygenom pochodzgcym z zywnosci wykryto przy
pomocy powszechnie dostepnych metod enzymatycznych (Imupro 300,
Evomed/R-Biopharm, Darmstadt, Niemcy).
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Otytosé (n = 30) p
128+29 0.024 +
30.1+4.6 <0.001*
5.75+1.55 <0.001*
128 £ 16 n.s.

68 + 14 n.s.
0.61+0.09 <0.001 +
1.20 £ 0.58 0.014 +
1.66 £0.27 n.s
1.02+0.19 n.s.
0.43+0.11 n.s.
0.89+0.10 n.s.
30.2+27.2 0.033 +
3.6+3.0 <0.001*
1451 + 972 <0.001*

USG tetnicy szyjnej wspolnej

Wykonano skanowanie opuszki tetnic szyjnych wspélnych (CCA) po obu
stronach, przy pomocy przetwornika liniowego szerokopasmowego 12-5
MHz i urzadzenia HDI 5000 (ATL, Bothell, Washington, DC, USA).
Pozyskano obraz podtuzny przez $rodek kazdego naczynia. Pomiary
zostaly przeprowadzone na zapisanych obrazach cyfrowych przez
doswiadczonego operatora. Grubo$¢ kompleksu intima-media (IMT)
zostata oceniona jako odlegto$¢é mierzona od granicy $wiatta naczynia
i blony wewnetrznej do granicy btony srodkowej i zewnetrznej naczynia.
Dla kazdego segmentu naczynia zanotowano warto$¢ maksymalng IMT
i usredniono te warto$¢ oddzielnie dla lewej i prawej tetnicy szyjnej
wspolnej. Srednica $wiatla zostala obliczona jako $rednica
miedzyprzydankowa minus dwukrotno$¢ maksymalnej wartosci IMT
Sciany dalszej. Aby unikngé zamazania obrazu w zwigzku z ruchem
skurczowym tetnic i zminimalizowa¢ wptyw cisnienia krwi, wszystkie
$rednice zmierzono podczas rozkurczu.

Analiza statystyczna

Dane przedstawiono jako $rednie * odchylenie standardowe. Zmienne
ciggle poréwnano przy pomocy testow T-Studenta dla prébek
niezaleznych lub testéow U Manna-Whitneya, w zaleznosci od udziatu
danych. Korelacje pomiedzy zmiennymi okreslono przy pomocy analizy
regresji liniowej, zgodnie z korelacjg Pearsona i dalszg analizg regresji
wielokrotnej. Wartosci P ponizej 0.05 zostaly uznane za istotne
statystycznie. Analizy przeprowadzono przy pomocy oprogramowania
SPSS dla Windows.

Wyniki

v

Charakterystyki kliniczna i biochemiczna dzieci otytych i dzieci
z normalng wagg zostaty przedstawione w tabeli 1. W poréwnaniu do
dzieci z normalng waga, dzieci otyte wykazaly istotny wzrost
trojglicerydéw (p = 0.014) i insuliny (p = 0.033). Cisnienie krwi,
cholesterol i poziom glukozy w osoczu réwniez wzrosty, ale nie
osiggnely poziomu istotnosci statystycznej. Otyli miodociani wykazali
istotny wzrost IMT (p < 0.001), wzrost wartosci CRP (p < 0.001) oraz
wzrost stezenia przeciwciat 1IgG skierowanych przeciwko antygenom
pochodzgcym z zywnosci (p < 0.001) (e llustracja 1). Stezenie CRP
W 0soczu u osob otylych byty 3-krotnie wyzsze (3.6 + 3.0 mg/l) niz
u oséb z normalng waga (1.2 = 1.7 mg/l). Stezenia przeciwciat 1gG
skierowanych przeciwko antygenom pochodzgcym z zywnosci byty
okoto 2,5 razy wyzsze u dzieci otytych (1451 + 927 pg/ml) niz u dzieci
z normalng wagg (600 + 327 ug/ml).
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llustracja 1 Wykres pudetkowy zawartosci IgG w osoczu u dzieci
z normalng waga i otytych. p dwustronny test T-Studenta dla
niesparowanych prébek.

Tabela 2 Analiza regresji przeciwciat IgG skierowanych przeciwko
antygenom z zywnosci u pacjentdéw z otytoscig i pacjentéw z normalng waga

r P
BMI (kg/m2) 0.304 0.018
BMI SDS 0.400 0.002
cisnienie skurczowe (mmHg) 0.569 0.034
ci$nienie rozkurczowe (mmHg)  0.163 0.579
grubo$¢ IMT (mm) 0.513 < 0.001
tréjglicerydy (mg/l) 0.030 0.844
cholesterol (mg/l) 0.062 0.683
Cholesterol LDL (mg/l) 0.118 0.475
Cholesterol HDL (mg/l) 0.109 0.510
glukoza osocza (g/l) 0.036 0.824
insulina (mU/l) 0.033 0.867
CRP (mg/l) 0.546 0.001

r - Wspdtczynnik korelacji Pearsona;
p- jednowymiarowa ANOVA

IgG skierowane przeciwko antygenom pochodzacym z Zzywnosci nie
byty zalezne od pici (grupa z otytoscig p = 0.514; grupa z normalng
wagq

p = 0.605). Poniewaz dzieci otyte i dzieci z normalng waga w niewielkim
(ale statystycznie istotnym) stopniu réznity sie wiekiem, okreslilismy
mozliwy wplyw wieku na stezenia IgG. Analiza korelacji z regresjg
liniowg nie ujawnita wplywu wieku na poziomy IgG skierowanych
przeciwko antygenom pochodzgcym z zywnos$ci u dzieci otylych (p =
0.303/r = 0.194) i u dzieci z normalng waga (p = 0.763/r = 0.057).
Analizy korelacji pomiedzy IgG skierowanym przeciwko antygenom
pochodzgcym z zywnosci i réznymi zmiennymi przedstawiono w tabeli 2.
Nie zauwazono zadnej Kkorelacji pomiedzy przeciwciatami 1gG
skierowanymi przeciwko antygenom z zywnos$ci a zawartoscig glukozy
w osoczu, insuling, tréjglicerydami oraz cholesterolem (LDL i HDL).
Przeciwciata IgG wykazaty dodatnig korelacje z BMI-SDS  (p = 0.002/r
= 0.400), CRP (p = 0.001/r = 0.546) (e llustracja 2) i IMT (p < 0.001/r
= 0.513) (e llustracja 3). Co ciekawe, przeciwciata IgG skierowane
przeciwko antygenom pochodzacym z zywnosci korelowaty z ci$nieniem
skurczowym (p = 0.034/r = 0.569), ale nie z ciSnieniem rozkurczowym
(p = 0.579/r = 0.163). Zmienne, ktére korelowaty z przeciwciatami IgG
skierowanymi przeciwko antygenom pochodzgcym z zywnosci zostaty
wigczone do modelu regresji wielokrotnej. Wielokrotne testy ujawnity, ze
korelacja z ci$nieniem skurczowym i BMI-SDS nie byta odporna.
Wielokrotne testy ujawnity réwniez wysoce istotng korelacje pomiedzy
CRP (p < 0.001), IMT (p = 0.001) a przeciwciatami IgG skierowanymi
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llustracja 2 Korelacja pomigdzy przeciwciatami IgG a CRP u dzieci
z normalng wagg (O) i otytych (e). r - Wspoétczynnik korelacji Pearsona
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llustracja 3 Korelacja pomigdzy przeciwciatami IgG a IMT tetnic szyjnych

wspolnych u dzieci z normalng wagg (O) i otytych (e).
r - Wspdiczynnik korelacji Pearsona

Dyskusja

v

W tym badaniu pokazujemy, ze w poréwnaniu do dzieci z normalng
wagg, otyle dzieci majg istotnie wyzsze wartosci przeciwciat IgG
skierowanych przeciwko antygenom pochodzacym z Zywnosci.
Przeciwciata 1gG skierowane przeciwko antygenom pochodzacym

z zywnosci okazaly sig by¢ $cisle zwigzane z ogdlnoustrojowym stanem
zapalnym o niskim nasileniu oraz z IMT tetnic szyjnych wspéinych

u dzieci otylych i z normalng waga. Trwa dyskusja na temat reakc;ji
immunologicznych na skladniki zywnosci w kontekscie patofizjologii
zespotu jelita drazliwego (IBS) [17]. Atkinson wspdlnie z innymi autorami
wykazat, ze terapia eliminacji produktéw zywnosciowych, bazujgca na
badaniach obecnosci przeciwciat 1gG po spozyciu okreslonych
pokarmow, byta efektywna w tagodzeniu objawéw zespotu jelita
drazliwego (IBS) [16].

Exp Clin Endocrinol Diabetes 2008; 116: 241-245
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Tabela 3 Analiza wielokrotnej stopniowej regresiji liniowej w celu okreslenia
korelacji z IgG u pacjentéw z otytoscig i normalng wagag

wspotczynnik beta p
stata (IgG) 0.022
grubos¢ IMT (mm) 0.409 0.001
CRP (mg/l) 0.459 <0.001

Nietolerancje pokarmowa IgG zalezng mozna wyttumaczy¢ jako niski
poziom wchfaniania makroczgsteczek pozywienia z jelita, co powoduje
chroniczny stan zapalny o niskim nasileniu [17]. Niektére skfadniki
pozywienia zdajg sie¢ modulowac¢ reakcje zapalng u ludzi, wplywajac
w ten sposéb na zagrozenie incydentami sercowo-naczyniowymi [22].
Stawiamy hipoteze, ze jelito stanowi jeden z kluczowych organéw
odpowiedzialnych za wywofanie i utrzymywanie chronicznego stanu
zapalnego. Mechanizmy, ktére wywoltujg i utrzymujg nietolerancje
pozywienia nie zostaty jeszcze dobrze poznane, a znaczenie przeciwciat
IgG skierowanych przeciwko antygenom pochodzacym z zywnosci jest
dyskutowane [23-25]. Ostatnie ustalenia sugeruja, ze ogdlnoustrojowy
stan zapalny o niskim nasileniu stanowi zasadniczg przyczyne, a nie
konsekwencje réznych stanéw patologicznych, takich jak cukrzyca typu
2 i miazdzyca [1, 3, 7].

Wykazano, ze na podstawie substratéw reakcji ostrej fazy przewidywac
mozna wzrost wagi w przysziosci i rozwéj cukrzycy typu 2 [5, 7, 26].
W naszej pracy pokazujemy, ze stezenie CRP, jako biatka fazy ostrej,
znaczaco wzrosto u dzieci otylych i jest $cisle skorelowane
z przeciwciatami IgG skierowanymi przeciwko antygenom pochodzgcym
z zywnosci. Stale stycha¢ doniesienia o zwigzku otytosci, zaréwno
u dorostych, jak i u dzieci, ze zwigkszonymi poziomami CRP [4, 27].
CRP to niezalezny marker przysztych zdarzen naczyniowych i marker
ogolnoustrojowy dla proceséw, w ktérych udziat biorg cytokiny [14].
Wzrost stezenia CRP zwigzany z otyloscia byl omawiany jako
konsekwencja syntezy watrobowej w reakcji na uwalnianie interleukiny
6 z tkanki tluszczowej [28]. CRP moze by¢ takze aktywnie
zaangazowane W rozwoj miazdzycy i jego nastepstwa, gdyz biatko to
zostato odnalezione w $cianach naczyn, nawet we wczesnych etapach
tworzenia ptytki [29]. Ponadto, CRP przyczynia sie do aterogenezy,
gdyz przycigga monocyty, pobudza uktad dopetniacza, przyspiesza
tworzenie komorek piankowatych i pobudza ekspresje réznych
czgsteczek adhezyjnych [30-32]. Stad nie dziwi fakt odkrycia w ostatnim
czasie bliskiej korelacji pomiedzy CRP i IMT tetnic szyjnych wspdinych,
nieinwazyjnego i ugruntowanego markera poczgtkéw, rozwoju

i obecnosci zmian naczyniowych [10, 33, 34]. Poza tym, w niniejszej
pracy dowodzimy, ze przeciwciala 1gG skierowane przeciwko
antygenom pochodzgcym z zywnos$ci sg bardzo istotne i $cisle
skorelowane z IMT u dzieci otylych i dzieci z normalng waga.
Podsumowujgc, nasze wyniki sugerujg, ze nietolerancja pewnych
sktadnikéw pokarmowych powoduje wzrost poziomu przeciwciat IgG
skierowanych przeciwko antygenom pochodzgcym z zywnosci u otytych
dzieci. Te przeciwciata IgG sg powigzane ze stanem zapalnym o niskim
nasileniu i aterogenezg. Nasze ustalenia wskazujg na mozliwo$¢
patogenetycznego zwigzku przeciwciat 1gG i rozwoju otylosci oraz
zwracajg uwage na fakt, ze zmiany miazdzycowe mogg zaczaé
pojawiaé sie znacznie wczes$niej, niz dotad przyjmowano. Mamy
Swiadomos¢, ze zwigzek przeciwciat 1gG skierowanych przeciwko
antygenom pochodzacym z zywnosci z patofizjologia miazdzycy do dzi$
nie jest jasny. Dotyczy to szczegdlnie wpltywu IgG na zmiany
metaboliczne, ktére przyczyniajg si¢ do wystepowania cukrzycy typu
2 i aterogeneze (np. wazrost poziomu lipidéw w osoczu

i insulinoopornosci). Jak opisano powyzej, nasze badanie dotyczyto
zwigzku pomiedzy przeciwciatami 1gG skierowanymi przeciwko
antygenom pochodzacym z zywnosci, otyloscig, ogdlnoustrojowym
stanem zapalnym i wczesng miazdzycg. Nasze wyniki muszg zosta¢
odtworzone w wigkszych kohortach, obejmujgcych réwniez dorostych
w bardziej zaawansowanych stadiach miazdzycy.
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Jednak po potwierdzeniu, nasze odkrycia mogg mie¢ wazne
konsekwencje dla praktyki klinicznej odnosnie redukcji wagi

i zapobiegania miazdzycy. Jak zaznaczono wcze$niej odnosnie IBS,
wskazana moze by¢ terapia eliminacji produktéw zywnos$ciowych,
bazujgca na badaniach obecnosci przeciwciat 1gG po spozyciu
okreslonych pokarmoéw. Taka terapia dietetyczna moze by¢ efektywna
w redukowaniu stanu zapalnego o niskim nasileniu, redukujgc
nastepstwa cukrzycy typu 2 i aterogenezy.

Pismiennictwo

1 Bastard JP, Maachi M, Lagathu C et al. Recent advances in the relation- ship
between obesity, inflammation and insulin resistance. Eur Cytokine Netw 2006;
17: 4-12

2  Paoletti R, Bolego C, Poli A, Cignarella A. Metabolic syndrome, inflamma- tion
and atherosclerosis. Vasc Health Risk Manag 2006; 2: 145-152

3 Shoelson SE, Herrero L, Naaz A. Obesity, inflammation, and insulin
resistance. Gastroenterology 2007; 132: 2169-2180

4 Cook DG, Mendall MA, Whincup PH et al. C-reactive protein concentra- tion in
children: relationship to adiposity and other cardiovascular risk factors.
Atherosclerosis 2000; 149: 139-150

5 Engstrom G, Hedblad B, Stavenow L et al. Inflammation-sensitive plasma
proteins are associated with future weight gain. Diabetes 2003; 52: 2097—
2101

6 Festa A, D’Agostino Jr R, Howard G et al. Chronic subclinical inflamma- tion
as part of the insulin resistance syndrome: the Insulin Resistance
Atherosclerosis Study (IRAS). Circulation 2000; 102: 4247

7  Freeman DJ, Norrie J, Caslake MJ et al. C-reactive protein is an independ- ent
predictor of risk for the development of diabetes in the West of Scotland
Coronary Prevention Study. Diabetes 2002; 51: 1596-1600

8 Tchernof A, Nolan A, Sites CK, Ades PA, Poehiman ET. Weight loss
reduces C-reactive protein levels in obese postmenopausal women.
Circulation 2002; 105: 564-569

9  Ziccardi P, Nappo F, Giugliano G et al. Reduction of inflammatory cytokine
concentrations and improvement of endothelial functions in obese women after
weight loss over one year. Circulation 2002; 105: 804—-809

10 Mangge H, Schauenstein K, Stroedter L et al. Low grade inflammation in
juvenile obesity and type 1 diabetes associated with early signs of
atherosclerosis. Exp Clin Endocrinol Diabetes 2004; 112: 378-382

11 Giannini C, Giorgis T de, Scarinci A et al. Obese related effects of inflam-
matory markers and insulin resistance on increased carotid intima media
thickness in pre-pubertal children. Atherosclerosis 2007

12 Jarvisalo MJ, Jartti L, Nanto-Salonen K et al. Increased aortic intima- media
thickness: a marker of preclinical atherosclerosis in high-risk children.
Circulation 2001; 104: 2943-2947

13 Raitakari OT, Juonala M, Kahonen M et al. Cardiovascular risk factors in
childhood and carotid artery intima-media thickness in adulthood: the
Cardiovascular Risk in Young Finns Study. Jama 2003; 290: 2277-2283

14 Ridker PM. Clinical application of C-reactive protein for cardiovascular disease
detection and prevention. Circulation 2003; 107: 363—-369

15 Isolauri E, Rautava S, Kalliomaki M. Food allergy in irritable bowel syndrome:
new facts and old fallacies. Gut 2004; 53: 1391-1393

16 Atkinson W, Sheldon TA, Shaath N, Whorwell PJ. Food elimination based on
1gG antibodies in irritable bowel syndrome: a randomised control- ledtrial. Gut
2004; 53: 1459-1464

17 Shanahan F, Whorwell PJ. IgG-mediated food intolerance in irritable bowel
syndrome: a real phenomenon or an epiphenomenon? Am J Gastroenterol
2005; 100: 1558—1559

18 Mawdsley JE, Irving P, Makins R. IgG antibodies to foods in IBS. Gut 2005;
54: 567

19 Zar S, Benson MJ, Kumar D. Food-specific serum IgG4 and IgE titers to
common food antigens in irritable bowel syndrome. Am J Gastroen- terol
2005; 100: 1550-1557

20 Zar S, Kumar D, Benson MJ. Food hypersensitivity and irritable bowel
syndrome. Aliment Pharmacol Ther 2001; 15: 439-449

21  Wanner C, Horl WH, Luley CH, Wieland H. Effects of HMG-CoA reduct- ase
inhibitors in hypercholesterolemic patients on hemodialysis. Kid- ney Int 1991;
39: 754-760

22 Paoletti R, Poli A, Cignarella A. The emerging link between nutrition,
inflammation and atherosclerosis. Expert Rev Cardiovasc Ther 2006; 4: 385—
393

23 Barnes RM. IgG and IgA antibodies to dietary antigens in food allergy and
intolerance. Clin Exp Allergy 1995; 25 (Suppl 1): 7-9

24  Sewell WA. IgG food antibodies should be studied in similarly treated groups.
Gut 2005; 54: 566

Exp Clin Endocrinol Diabetes 2008; 116: 241-245



25

26

27

28

29

Teuber SS, Porch-Curren C. Unproved diagnostic and therapeutic
approaches to food allergy and intolerance. Curr Opin Allergy Clin
Immunol 2003; 3: 217-221

Pradhan AD, Manson JE, Rifai N, Buring JE, Ridker PM. C-reactive pro-
tein, interleukin 6, and risk of developing type 2 diabetes mellitus. Jama
2001; 286: 327-334

Visser M, Bouter LM, McQuillan GM, Wener MH, Harris TB. Elevated
C-reactive protein levels in overweight and obese adults. Jama 1999;
282: 2131-2135

Yudkin JS, Kumari M, Humphries SE, Mohamed-Ali V. Inflammation,
obesity, stress and coronary heart disease: is interleukin-6 the link?
Atherosclerosis 2000; 148: 209-214

Torzewski J, Torzewski M, Bowyer DE et al. C-reactive protein frequently
colocalizes with the terminal complement complex in the intima of early
atherosclerotic lesions of human coronary arteries. Arterioscler Thromb
Vasc Biol 1998; 18: 1386-1392

Wilders-Truschnig M et al. Anti-Food Antibodies in Obese Children ...

30

31

32

33

34

Artykut

245

Griselli M, Herbert J, Hutchinson WL et al. C-reactive protein and
complement are important mediators of tissue damage in acute
myocardial infarction. J Exp Med 1999; 190: 1733-1740

Pasceri V, Willerson JT, Yeh ET. Direct proinflammatory effect of C-
reactive protein on human endothelial cells. Circulation 2000; 102: 2165—
2168

Zwaka TP, Hombach V, Torzewski J. C-reactive protein-mediated low
density lipoprotein uptake by macrophages: implications for athero-
sclerosis. Circulation 2001; 103: 1194-1197

Chambless LE, Heiss G, Folsom AR et al. Association of coronary heart
disease incidence with carotid arterial wall thickness and major risk
factors: the Atherosclerosis Risk in Communities (ARIC) Study, 1987—
1993. Am J Epidemiol 1997; 146: 483-494 .

Hodis HN, Mack WJ, Bree L La et al. The role of carotid arterial intima-
media thickness in predicting clinical coronary events. Ann Intern Med
1998; 128: 262-269

Po

Exp Clin Endocrinol Diabetes 2008; 116: 241-245



