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WYKAZ SKROTOW STOSOWANYCH W TEKSCIE

AD adropin, adropina

al. tac. alii, inni (et al. — 1 inni)

ACS acute coronary syndrome, ostry zespot wiencowy

ATP adenozynotrifosforan

BMI body mass index, wskaznik masy ciata

BP blood pressure, ci$nienie tetnicze

BPM beats per minute, ilo§¢ uderzen serca na miute

B-V basis-verte

CABG coronary artery bypass graft, pomostowanie aortalno-wiencowe

cAMP cyclic adenosine monophosphate, cykliczny monofosforan adenozyny

ChNS choroba niedokrwienna serca

ChSN choroby sercowo-naczyniowe

CK creatine kinase, kinaza kreatynowa

CKMB creatine kinase myocardial band, izoenzym sercowy kinazy
kreatynowej

CRP C—reactive protein, biatko C—reaktywne

CSX cardiac syndrome X, sercowy zespot X

CT computed tomography, tomografia komputerowa

DBP diastolic blood pressure, rozkurczowe cis$nienie tetnicze

DES drug eluting stent, implementacja stentu antyproliferacyjnego

DG galaz diagonalna

DSM Direct Segmental Measurement, bezposredni pomiar segmentalny

EAS European Atherosclerosis Society, Europejskie Towarzystwo
Badan nad Miazdzyca

EF ejection fraction, frakcja wyrzutowa

EKG elektrokardiografia

ENHO energy homeostasis associated gene, gen homeostazy energetycznej

eNOS Endothelial nitric oxide synthase 3, $rodblonkowa syntaza tlenku
azotu

ESC European Society of Cardiology, FEuropejskie Towarzystwo
Kardiologiczne
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European Society of Hypertension, Europejskie Towarzystwo
Nadcis$nienia T¢tniczego

European Union, Unia Europejska

European Statistical Office, Europejski Urzad Statystyczny
endotelina-1

fat free mass, masa beztluszczowa

Framingham Heart Study (badanie kliniczne)

fat mass, masa tluszczowa

pien glowny lewej tetnicy wienhcowej

galaz okalajaca (lewej tetnicy wiencowej)

galaz przednia zstepujaca

human adrenal carcinoma, rak nadnerczy

hemoglobina glikowana

high-density lipoprotein, lipoproteina o wysokiej gestosci
Homeostatic Model Assessment for Insulin Resistance, wskaznik
insulinoopornosci

A Global Case — Control Study of Risk Factors for Acute Myocardial
Infarction (badanie kliniczne)

kilokaloria

low-density lipoprotein, lipoproteina o niskiej gestosci

Left main coronary artery, pien lewej tetnicy wiencowe;j

mezezyzni

marginal branch, galaz brzezna

Metabolic  Healthy  Obesity, zjawisko ,otylosci  zdrowej
metabolicznie”

myocardial infarction, zawal mig$nia sercowego

minimum, minimalny

miedzy innymi

milimetry stupa rteci

magnetic resonance imaging, obrazowanie metoda rezonansu
magnetycznego

liczebnos¢

non-alcoholic fatty liver disease, niealkoholowa stluszczeniowa
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NSTEMI

NYHA

ORF
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PDGF
PTW
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r.Z.
SA
SBP

SCORE
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nitric oxide, tlenek azotu,

non-ST-segment elevation myocardial infarction, zawal mig¢$nia
sercowego bez uniesienia odcinka ST

New York Heart Association, klasyfikacja niewydolno$ci serca
wedtug Nowojorskiego Towarzystwa Kardiologicznego

open reading frame, otwarta ramka odczytu

Ostry zespot wiencowy

poziom istotnosci statystycznej

percutaneous coronary intervention, przezskorna interwencja
wiencowa

ptytkowy czynnik wzrostu

prawa tetnica wiencowa

kwartyl dolny (pierwszy kwartyl)

kwartyl gérny (trzeci kwartyl)

wspotczynnik korelacji rang Spearmana

rok zycia

subclinical atherosclerosis, subkliniczna miazdzyca

systolic blood pressure, skurczowe ci$nienie tgtnicze

Systematic Coronary Risk Evaluation, Systematyczna Ocena Ryzyka
Wiencowego

standard deviation, odchylenie standardowe

single photon emission computed tomography, tomografia emisyjna
pojedynczych fotonow

ST-segment elevation myocardial infarction, zawal migénia
sercowego z uniesieniem odcinka ST

Synergy between Percutaneous Coronary Intervention with Taxus and
Cardiac Surgery
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VEGFR2 vascular endothelial growth factor receptor 2, receptor naczyniowo-

srodblonkowego czynnika wzrostu 2
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1. WSTEP

Problematyka zdrowotna stanowita od zarania dziejow jedno z fundamentalnych
zrodet trosk 1 zmartwien cztowieka. We wszystkich okresach historycznych ludzkosé
zmuszona byta do zmagania sie¢ z chorobami, bolem i niepelnosprawnoscia.! Dotykato
to kazdej spolecznosci na §wiecie, wiec juz najdawniejsze kultury skupialy si¢ na
rozlicznych aspektach funkcjonowania czlowieka, od budowy anatomicznej
do czynnikow wewnetrznych i zewnetrznych wptywajacych na stan jego zdrowia.

Uktad sercowo-naczyniowy budzitl najwyzsze zainteresowanie od poczatkow
rozwoju medycyny. Juz w teoriach starozytnych serce stanowilo centrum zycia,
osrodek, przez ktory przeplywa ciepto, krew i sila leczaca.? Za pierwsze znane opisy
krazenia uwaza si¢ teorie Alkmeona z Krotonu pochodzace z roku 500 p.n.e. Byly one
rozwijane pozniej przez kolejnych anatoméw i1 myslicieli epoki — od Arystotelesa (350
r. p.n.e) do Galena (II w. n.e.).’ Ten ostatni wywart najwickszy wptyw na rozwoj nauk
medycznych w nastgpnych stuleciach, jednak nie ustrzegt si¢ bledow w swoich tezach.
Dopiero dzigki opisom anatomicznym Harveya z 1628 roku poznano budowg uktadu
krazenia.* Podstawy do tych niezwykle istotnych odkry¢ zostaly wczesniej nakreSlone
przez Jozefa Strusia, ktory poddat krytycznej analizie dzieta Galena. Zaobserwowat
takze zalezno$ci pomiedzy pracg serca i tetnem, co zostalo przez niego opisane juz
w 1555 roku w rozprawie ,,Sphygmicae artis iam mille ducentos annos perditae
et desideratae libri V. Wiedza ta umozliwita w pozniejszych epokach wyjasnienie
procesow hemodynamicznych w przebiegu niewydolnosci serca.

Prace kolejnych pokolen badaczy umozliwily skorygowanie blednych teorii
i dynamiczny rozwdj metod diagnostycznych i celowanego leczenia chorob ukladu

Sercowo-naczyniowego.
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1.1. Epidemiologia choroby niedokrwiennej serca

Choroby uktadu sercowo-naczyniowego pozostaja w centrum zainteresowan
medycyny takze obecnie, ze wzgledu na duzg liczbe zachorowan i wysoka $miertelnos¢,
a takze aspekt ekonomiczny - koszty leczenia, hospitalizacji i rehabilitacji chorych.

Niewydolno$¢ serca pozostaje globalng epidemig o tendencji wzrostowej.
Szacuje si¢ obecnie, ze w skali §wiatowej chorobg ta obcigzonych jest ponad 37,7
miliona 0s6b.°

Wedhug statystyk zaprezentowanych przez WHO (World Health Organization,
Swiatowa Organizacja Zdrowia) w 2018 roku, choroby sercowo-naczyniowe byly
przyczyng $mierci niemal 18 milionow osob. Stanowilo to okoto 31% wszystkich
zgonOw na S$wiecie, wliczajgc w to inne choroby, wypadki i konflikty zbrojne.’
Przewiduje sie, ze do roku 2030 liczba ta wzro$nie do 23,6 milionow przypadkow.®
Zgodnie z danymi EUROSTATu (European Statistical Office, Europejski Urzad
Statystyczny) z tego samego roku choroby ukladu krazenia odpowiadaly za $mier¢
ponad 1,9 miliona 0s6b w 28 krajach Unii Europejskiej (EU). W 2015 roku w krajach
EU zgony z tego powodu stanowity 36,7% wszystkich przyczyn $mierci.’

Poza wysoka $miertelnoscig choroby sercowo-naczyniowe (ChSN) to rowniez
problem natury ekonomicznej, poniewaz liczba zachorowan, przewlekty charakter
terapii 1 zawito$¢ procedur diagnostyczno-terapeutycznych stanowi znaczace obcigzenie

dla systemow ochrony zdrowia i budzetow poszczegdlnych panstw.

W roku 2007 na prosbe Komisji Europejskiej oraz WHO przygotowane zostaty
szacunkowe obliczenia kosztow leczenia 1 nastgpstw choréb uktadu sercowo-
naczyniowego, takich jak: spadek produktywnosci, absencja w  pracy
lub niepetnosprawnos¢. Wykazano, ze budzet Unii Europejskiej obcigzony jest z tego
powodu przecigtnie kwota 169 miliardow euro rocznie. Stanowito to $rednio 372 Euro
na jednego obywatela Unii Europejskie;j.!°

We wczesniejszych obliczeniach z roku 2003 wykazano, ze §rodki przeznaczone
na leczenie chordb ukladu krazenia pochtanialy okolo 12% catego budzetu
przeznaczonego na ochron¢ zdrowia w krajach unijnych. Gléwnym komponentem byty
bezposrednie koszty leczenia: hospitalizacje, opieka ambulatoryjna i farmakoterapia

wyniosty okoto 62%, nastgpnie straty wynikajace ze zmniejszonej produktywnos$ci
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stanowigce okolo 1%, oraz okoto 17% kosztow nieformalnych zwigzanych z opieka nad
chorymi.!!

W kolejnych latach poziom szacowanych obcigzen finansowych budzetu
unijnego wykazywat tendencje rosngca. Wedlug danych z 2015 roku ogdlne wydatki
zwigzane z chorobami sercowo-naczyniowymi zostaly obliczone juz na ponad 210
miliardow euro w skali roku. W tej kwocie 111 miliardow euro stanowity koszty
bezposrednie (okoto 53%), 54 miliardy euro (okoto 26%) w postaci strat
ze zmniejszonej produktywnosci oraz 45 miliardow euro (okoto 21%) kosztow
nieformalnych opieki nad chorymi. Autorzy powyzszych opracowan zwrocili uwage
na brak danych dotyczacych kosztow tak zwanych ,,pozaklinicznych”, zwigzanych
z promowaniem zachowan prewencyjnych, ktére maja rowniez na celu uniknigcie
schorzen sercowo-naczyniowych. Zalicza si¢ do nich kampanie spoteczne dotyczace
na przyktad palenia tytoniu, edukacji zywieniowej czy aktywnosci fizyczne;j.
Nalezaloby zatem przyja¢ jeszcze wyzsze obliczenia niz kwota wskazana powyzej.!?

Jednym z nastgpstw choroby niedokrwiennej serca sa zwigkszone koszty
zwigzane z opieka nad chorymi z niewydolnos$cig serca, ktore wzrosty znaczaco
w ostatnim dwudziestoleciu. Jest to wynikiem dostepnos$ci nowych drozszych lekow,
poszerzenia diagnostyki, wigkszej liczby hospitalizacji, jak 1 coraz czgstszym
zastosowania nowoczesnych i1 kosztownych urzadzen implantowanych pacjentom.
Ze wzgledu na wydtuzenie zycia, chorzy czg¢sciej wymagaja tez dlugoterminowej opieki
terminalnej.!*Analizy wydajnosci mogg wnie$¢ znaczacy wklad w oszacowanie
zwigzku  pomigdzy danymi  klinicznymi 1 implikacjami  ekonomicznymi
przy zastosowaniu dostepnych terapii.'?

W ostatnich latach w kilku krajach Unii Europejskiej udato si¢ zmniejszy¢
liczbe zgonow zwigzanych z ChNS. Stan taki ma zwigzek przede wszystkim
ze zwigkszong iloscig programéw  przesiewowych, innowacyjnymi terapiami
dostepnymi od niedawna na rynku farmaceutycznym oraz nowoczesnymi zabiegami
chirurgii naczyniowej. Korzystne statystyki sa rowniez powigzane ze zwigkszeniem
$wiadomosci spolecznej 1 poprawa stylu zycia. Mimo to, tylko w roku 2016
odnotowano okoto 11,3 miliona hospitalizacji z powodu choréb ukladu krazenia
w krajach unijnych.’

Pomimo spadku $miertelnosci z powodu chordb sercowo-naczyniowych
we wczesnym stadium rozwoju w ostatnich kilkudziesieciu latach, wciaz pozostaje

ryzyko wystapienia kolejnych epizodéw niedokrwienia mig¢snia sercowego, zaburzen
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czynno$ci lewej komory czy zaburzen rytmu serca i w efekcie niewydolnos$ci serca
na pdzniejszym etapie ChNS. Napodstawie obserwacji istniejacych trendow
w poszczegdlnych krajach - starzeniu si¢ populacji, wzroscie przezywalno$ci, coraz
skuteczniej leczonych pacjentdéw, mozna wnioskowaé, ze choroby przewlekte ukltadu
krazenia nadal bedg stanowi¢ gtdéwny problem socjoekonomiczny.!'*

Ze wzgledu na obcigzenia zar6wno zdrowotne, jak i ekonomiczne generowane
przez choroby sercowo-naczyniowe, WHO przygotowata i wprowadzita strategi¢
dziatania skierowang na prewencj¢ i kontrole chordb przewlektych na lata 2013-2020.
Stworzono w ten sposdb miedzynarodows inicjatywe przedstawiajaca plan ograniczenia
negatywnych efektow chordb uktadu krgzenia.'>

Celem nadrzednym inicjatywy jest zredukowanie mozliwego do ograniczenia
lub uniknigcia obcigzenia zachorowalno$cia, $miertelnoscia i niepelnosprawnoscia
zpowodu choréb niezakaznych poprzez wielosektorowa wspotprace zarowno
na poziomie krajowym, regionalnym, jak i globalnym.!?

Plan zostat opracowany z mys$la o przeciwdziataniu czterem gtéwnym rodzajom
chorob niezakaznych: chorobom uktadu krazenia, nowotworom, przewleklym
chorobom uktadu oddechowego oraz cukrzycy, poniewaz maja one najwi¢gkszy wptyw
na zachorowalnos$¢ i $miertelno$¢ z powodu choréb niezakaznych. Wskazano cztery
wspolne behawioralne czynniki ryzyka odpowiedzialne za powyzsze choroby, ktore
muszg zosta¢ zredukowane: palenie tytoniu, niewlasciwa dieta, brak aktywnosci
fizycznej 1 nadmierne spozywanie alkoholu. Styl Zzycia, warunki bytowe oraz
srodowisko pracy maja znaczacy wplyw na zdrowie i jako$¢ zycia w tym na przebieg
ChNS.1

Choroby niezakazne i ich czynniki ryzyka maja réwniez strategiczne powigzania
z systemami opieki zdrowotnej i1 powszechnym ubezpieczeniem zdrowotnym,;
srodowiskowymi, zawodowymi i spotecznymi uwarunkowaniami zdrowia; chorobami
zakaznymi; zdrowiem matek, dzieci i milodziezy; zdrowiem reprodukcyjnym

i starzeniem sie.!

1.2. Patofizjologia choroby niedokrwiennej serca

Chorobe niedokrwienng serca mozna opisa¢ jako szereg objawow, ktore
nastepuja w wyniku braku mozliwosci dostarczenia wraz z krwig tlenu i substancji

odzywczych do tkanek serca, w iloSciach koniecznych do zaspokojenia ich potrzeb
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metabolicznych. Rozpoznanie to jest szerokim pojeciem, ktore obejmuje wszelkie stany
niedokrwienia migénia sercowego, niezaleznie od patomechanizmu bedacego
ich przyczyna.!¢

W wyniku dysproporcji pomiedzy zapotrzebowaniem na tlen, a jego iloscia,
ktéra zostata dostarczona do komodrek migénia sercowego dochodzi do zaburzen funkcji
i struktury komorek mie$nia sercowego.!’

W przypadku dlugotrwatego niedokrwienia cz¢§¢ kardiomiocytow zostaje
uszkodzonych w sposdb nieodwracalny. Utrudnienie pasazu w obrebie naczyn
wiencowych moze by¢ spowodowane poprzez skrzepling lub przez zwezenie $wiatta
naczynia krwionos$nego. Najczgsciej choroba niedokrwienna serca jest powodowana

przez zmiany miazdzycowe w tetnicach wiencowych.!6 17

[ Wysokie stezenie LDL ] { Niskie stezenie HDL ] [ Dysfunkcja srédbtonka ]
’ v

{ MIAZDZYCA }—
v

[ W haczyniach wierncowych ]

Ftabilna blaszka miazdzycowa ]« ..[ Niestabilna blaszka miazdzycowa ]
v v v

[ Stabilna dusznica ] [ Niestabilna dusznica ][ Zawat serca J
v

Rycina 1. Patogeneza choroby niedokrwiennej serca!!!

Miazdzyca to przewlekla choroba tetnic o podiozu zapalnym, cechujaca sie
tworzeniem charakterystycznych zmian w $cianie naczynia, tzw. blaszek
miazdzycowych. Proces ten jest ztozony i wieloetapowy.'® Do rozwoju miazdzycy
przyczyniaja si¢ zjawiska immunologiczne, dyslipidemia, stan zapalny i dysfunkcja
srodblonka.  Patogeneza procesu miazdzycowego polega na  zwickszonej
przepuszczalnosci srodblonka, przylegania leukocytow, a nastgpnie przedostawania si¢

utlenionych lipoprotein o niskiej gestosci (LDL, low-density lipoprotein) z wysoka

14



zawarto$cig cholesterolu w obreb $cian naczyn. W pdzniejszych etapach do §rodbtonka
przedostaja si¢ monocyty krwi, na skutek procesoOw zapalnych transformujace si¢
w makrofagi 1 komoérki piankowate. Nastepuje dalsza akumulacja elementow
morfotycznych krwi - ptytek krwi, ktore poprzez swoja aktywacje powoduja migracje
komorek miesni gladkich z blony srodkowej do wewngtrznej naczynia. W dojrzatej
blaszce miazdzycowej komodrki miegéni gltadkich proliferuja, powodujac odktadanie
kolagenu. Prowadzi to do dalszego gromadzenia lipidow w obrebie blaszki i jej
przyrostu. Dojrzata blaszka miazdzycowa sktada si¢ z rdzenia lipidowego oraz powtoki,
ktérej struktura zawiera gtownie kolagen i komorki migéni gladkich. Mechanizm
blokady tetnic wiencowych jest dwoisty - zjednej strony blaszka miazdzycowa
fizycznie zmniejsza S$wiattlo naczynia swoja objetoscia, z drugiej niepoprawnie
funkcjonujacy $rédbtonek okolic zmienionych miazdzycowo naczyn ma ostabiong

umiejetno$¢ wytwarzania substancji rozkurczajacych.!'”

1.3. Podzial choroby niedokrwiennej serca

Stan niedokrwienia mig¢$nia sercowego, ktory wynika ze zmian w tg¢tnicach
wiencowych okresla si¢ jako chorobe wiencowa. Obejmuje ona przewlekle i ostre

zespoty wiencowe. !

1.3.1. Przewlekle (stabilne) zespoly wiencowe

W obrebie stabilnych zespotow wiencowych (choroba wiencowa przewlekta)
mozna wyrdznic:

- przewlekty zespot wienicowy, ktory charakteryzuje si¢ znacznymi zwezeniami
tetnic wiencowych,

- dlawice stabilng bez istotnych zwezen w $wietle tetnic wiencowych, w tym
dlawicg¢ mikronaczyniowa, dlawic¢ naczynioskurczowa (Prinzmetala) oraz dlawice

zwigzang z mostkami mig$niowymi nad tetnicami wiencowymi.!é 17-20. 21
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Choroba niedokrwienna serca moze by¢ indukowana przez rézne czynniki.
Miazdzyca tetnic wiencowych odpowiada za co najmniej 98% zachorowan. Rzadziej
wystepujace przypadki zwigzane sg z ponizszymi przyczynami:

- skurcz tetnicy wiencowej np. wywotany lekami (jak chocby nastepstwo
odstawienia azotanéw) lub dlawica Prinzmetala (odmienna),

- zator tetnicy wiencowej, ktory moze wystapi¢ np. w przebiegu bakteryjnego
zapalenia wsierdzia, sepsy, jako powiktanie skrzepliny w strukturach lewej cze¢sci serca,
w przebiegu §luzaka (nowotworu lewego przedsionka lub lewej komory serca),

- zapalenia tg¢tnic wiencowych (m.in. guzkowe zapalenie tgtnic, choroba
Kawasakiego, choroba Takayasu, toczen rumieniowaty uktadowy czy kita).

- zmiany w tetnicach wiencowych spowodowane zaburzeniami metabolicznymi
takimi jak: amyloidoza, mukopolisacharydoza, homocystinuria, uogélnione zwapnienie
$cian tetnic niemowlat, czy choroba Andersona-Fabry’ego.

- wady naczyn wiencowych, takie jak: tetniaki tetnicy wiencowej, przetoki
wiencowe, zespot Blanda-White’a-Garlanda

- urazy tetnic wiencowych

- zakrzepica tetnicza (wynikajaca np. z nadptytkowosci lub trombofilii)

- rozwarstwienie aorty

- niezwigzana ze zmianami w tetnicach hipoksemia (czyli zmniejszona podaz
tlenu w stosunku do zapotrzebowania), ktora moze mie¢ zwigzek z kardiomiopatia,
zwezeniem ujscia aorty, niedomykalnos$cig zastawki aortalnej, zatruciem tlenkiem

wegla czy niedokrwistoscig.!6 17-20: 21

Wickszo$¢ oséb z choroba niedokrwienng serca na wczesnym etapie, gdy
zwezenie tetnicy wiencowej wynosi ponizej 50%, nie odczuwa symptomow
ograniczenia przeplywu krwi. Stabilna dlawica piersiowa rozwija si¢ podczas
aktywnosci fizycznej lub stresu emocjonalnego, kiedy wzrasta zapotrzebowanie mig$nia
sercowego na tlen i ustgpuje w spoczynku lub po przyjeciu nitrogliceryny, co nalezy
réznicowaé z ostrym zespotem wiencowym. Jednak w miare postepu miazdzycy,
zwlaszcza nieleczonej, moga wystapi¢ objawy. W konsekwencji moze doj$¢ do ostrego

zespolu wiencowego - niestabilnej dlawicy piersiowej lub zawatu mig$nia sercowego.'®

19,22
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1.3.2. Ostre (niestabilne) zespoly wiencowe

Ostre zespoty wiencowe (OZW) mozna klasyfikowa¢ w zalezno$ci
od przyjetych kryteriow diagnostycznych. Biorac za podstawe wyjsciowe badanie
elektrokardiograficzne (EKG) przyjmuje si¢ podzial na:

- OZW bez uniesienia odcinka ST

- OZW z uniesieniem odcinka ST

W oparciu o biochemiczne zmiany $wiadczace o uszkodzeniu migénia
sercowego, zmiany w zapisie EKG oraz objawy kliniczne OZW dzieli si¢ na:
- niestabilng dtawice piersiowa (unstable angina, UA),
-zawal serca bez uniesienia odcinka ST (Non-ST-segment Elevation Myocardial
Infarction, NSTEMI),
- zawal serca z uniesieniem odcinka ST (ST-segment Elevation Myocardial Infarction,
STEMI),
- zawal serca nieokre$lony, gdy zmiany w zapisie EKG nie daja mozliwos$ci
bezspornego okreslenia charakteru odcinka ST lub gdy EKG zostalo wykonane ponad
dobe po wystapieniu pierwszych symptomow i zawal zostal rozpoznany na podstawie
pozostatych kryteriow,
- nagly zgon sercowy.!”-2?

Typ zawalu serca mozna takze okresli¢ w oparciu o ewolucje zapisu EKG,
weryfikujac obecno$¢ zalamka Q (zawat serca bez zalamka Q lub zawat serca

z zalamkiem Q).!7-23

1.4. Zawal serca

Zawal mies$nia sercowego (ang. myocardial infarction, MI), jest spowodowany
zmniejszonym lub catkowitym zatrzymaniem doplywu krwi do czg$ci migsnia
sercowego. Moze mie¢ przebieg utajony i1 pozostaé niewykryty lub moze by¢
wydarzeniem prowadzacym do pogorszenia hemodynamiki 1 naglej $mierci
chorego.!”> 23

Zawal serca jest definiowany jako $mieré komorek mig$nia sercowego

z powodu przedtuzonego niedokrwienia. Wigkszo§¢ zawaldw migsnia sercowego jest
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spowodowanych chorobg wienicowa. W przypadku niedroznosci tetnicy wiencowej
moze doj$¢ do martwicy komorek miesnia sercowego.!”- 2324

Po wystapieniu niedokrwienia $mier¢ komorki nie jest natychmiastowa, ale
moze do niej doj$¢ po okoto 20 minutach.!” 2224 Catkowita martwica komorek miesnia
sercowego nastgpuje po okoto 2—4 godzinach, w zaleznosci od obecno$ci krazenia
obocznego do strefy niedokrwienia, trwalej lub przerywanej niedrozno$ci tetnic
wiencowych,  wrazliwosci  miocytbw na  niedokrwienie,  indywidualnego
zapotrzebowania na tlen i sktadniki odzywcze.!”-*

Okluzja jednej lub wielu duzych nasierdziowych t¢tnic wiencowych przez ponad
20 do 40 minut moze prowadzi¢ do ostrego zawalu mig$nia sercowego (Acute
Myocardial Infarction, AMI). Zamknigcie zazwyczaj ma pochodzenie zakrzepowe
i wynika najcze$ciej z peknigcia blaszki miazdzycowej, ktora powstala w tetnicach
wiencowych. Czynnos$¢ serca moze zosta¢ uposledzona w rézny sposéb, w zaleznosci
od obszaru dotknigtego zawatem. Ze wzgledu na znikomg zdolno$¢ regeneracyjna
migsnia sercowego miejsce wystapienia zawatu goi si¢ poprzez tworzenie si¢ blizny.

Czgsto nastgpuje przebudowa serca charakteryzujaca si¢ rozszerzeniem, przerostem

odcinkowym pozostatej zywej tkanki i dysfunkcjg serca.?’

Niestabilna dtawica pod wzgledem prezentacji klinicznej jest podobna do
NSTEMI, jednak biochemiczne markery martwicy mig$nia sercowego takie jak

troponina T lub I w przypadku niestabilnej dtawicy nie sg podwyzszone. 2 2728

Oprécz kategorii zasadniczych odnoszacych si¢ do uniesienia odcinka ST
(STEMI, NSTEMI) zawal serca dzieli si¢ na rdézne typy, w oparciu o rdznice

patologiczne, kliniczne i prognostyczne, wraz z roznymi strategiami leczenia.

Typ 1 — samoistny zawal mig$nia sercowego.

Jest to zdarzenie zwigzane z uszkodzeniem blaszki miazdzycowej, wywotane
przez jej peknigcie, erozje lub rozwarstwienie. Na skutek uszkodzenia blaszki
miazdzycowej powstaje skrzeplina wewnatrz $wiatla tetnic wiencowych, prowadzaca
do zmniejszenia przepltywu krwi lub zatoru z nastepujaca martwica miocytow.
Podstawa przewaznie jest cigzka choroba wieficowa o podtozu miazdzycowo-

zakrzepowym.
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Typ 2 — zawal migénia sercowego wtérny do zaburzen réwnowagi hemodynamiczne;j
(r6znicy miedzy zapotrzebowaniem i zaopatrzeniem migénia sercowego w tlen).
Dochodzi do uszkodzenia mig$nia sercowego z martwicg, z przyczyn innych niz
choroba wienicowa, np. w wyniku np. dysfunkcji $rédblonka naczyn wiencowych,
skurczu tetnicy wiencowej, zatorowosci wiencowej, w przebiegu niedokrwistosci,

zaburzen rytmu, hipotonii lub nadci$nienia t¢tniczego.

Typ 3 — $mier¢ sercowa z sugestywnymi objawami niedokrwienia mig¢$nia sercowego,
do ktorej doszto w sposob nagly i nieoczekiwany.

Ten typ zawalu jest diagnozowany wsrod pacjentow, u ktorych doszto do nagtej
$mierci sercowej z sugestywnymi objawami niedokrwienia mig$nia sercowego
z towarzyszacym przypuszczalnie nowymi zmianami niedokrwiennymi w EKG, nowym
blokiem lewej odnogi peczka Hisa (left bundle branch block, LBBB) lub migotaniem
komor, w sytuacji, kiedy wyniki badan markerow niedokrwienia mig$nia sercowego nie
byly jeszcze dostgpne. Sytuacja taka moze mie¢ miejsce, kiedy nastgpuje zgon pacjenta
przed pobraniem krwi do oznaczenia sercowych markeréw biochemicznych lub kiedy

pacjent umrze zanim wzrosnie ich stezenie.

Jako komplikacje wykonywanych procedur rewaskularyzacji moga wystapi¢ typy

41 5 zawalu serca.

Typ 4 — dotyczy zawalu serca zwigzanego z przezskérng interwencja wiencowg
(percutaneous coronary intervention, PCI).
Moze wystapi¢ restenoza po pierwotnej procedurze lub zakrzepica w stencie

udokumentowana w angiografii lub podczas badania sekcyjnego.

Typ 5 — zawal serca bedacy powiklaniem procedury pomostowania aortalno-

wieficowego (coronary artery bypass grafting, CABG).!7- 21, 24,29, 30,31

Zawal mig$nia sercowego mozna rozpoznaé poprzez podwyzszone wartosci markerow
biochemicznych martwicy mig$nia sercowego, objawy kliniczne, wyniki badania EKG,

na podstawie metod obrazowania lub moze by¢ zdefiniowany przez badanie sekcyjne.!”

21, 24, 29, 30, 31
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1.5. Czynniki ryzyka choroby niedokrwiennej serca

Czynniki ryzyka choroby niedokrwiennej serca dzieli si¢ najczgsciej na dwie

kategorie:

1) Czynniki modyfikowalne, do ktorych zalicza si¢:

nieprawidlowe zywienie,

palenie tytoniu,

brak aktywnosci fizycznej,

podwyzszone nadci$nienie t¢tnicze,

otyto$¢ lub nadwaga,

cukrzyca lub stan przedcukrzycowy,

podwyzszone stezenie we krwi frakcji LDL, podwyzszone stezenie we krwi

trojglicerydow.

2) Czynniki niemodyfikowalne, do ktorych naleza:

wiek (w przypadku me¢zczyzn ryzyko wzrasta po 45 roku zycia, u kobiet po 55
roku zycia),

pte¢  (megzczyzni sa  bardziej narazeni niz kobiety w  wieku
przedmenopauzalnym),

obcigzenie w wywiadzie rodzinnym przedwczesng choroba niedokrwienng serca
(wystepujaca u mezczyzn <55 roku zycia i u kobiet <65 roku zycia!®) lub

innymi chorobami naczyn w przebiegu zmian miazdzycowych.

Obecnie zwraca si¢ uwage takze na inne czynniki ryzyka sercowo-

naczyniowego, jak np. podwyzszone stezenie we krwi:

biatka C-reaktywnego (CRP).
homocysteiny,
fibrynogenu,

lipoproteiny (a).

Zauwazalny staly wzrost czgstoSci wystepowania chordb  sercowo-

naczyniowych ~w  ciggu  ostatnich  kilku  dziesiecioleci  zwigzany  jest

z uprzemystowieniem gospodarki, zmianami charakteru pracy z wymagajacej fizycznie
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na biurowa, wydluzeniem czasu pracy, brakiem czasu na zajgcia rekreacyjne,
podwyzszonym poziomem stresu.

Szczegbdlng uwage zwrdci¢ nalezy na brak aktywnosci fizycznej, stosowanie
wysokokalorycznej diety bogatej w nasycone kwasy tluszczowe i cukry proste, ktére
jest zwigzane z rozwojem miazdzycy i innych zaburzen metabolicznych, takich jak
zespOl metaboliczny, cukrzyca i nadcis$nienie tetnicze, czesto wspoOlistniejace u osob

z chorobg sercowo-naczyniowg.?? 3

1.6. Prewencja choroby niedokrwiennej serca

Wyniki dotychczasowych badan dotyczacych przebiegu i leczenia ChNS zostaty
przetozone na programy promocji zdrowia opublikowane m.in. przez American Heart
Association. Potozono w nich nacisk na siedem zalecen majacych na celu zmniejszenie
ryzyka CVD: unikanie palenia tytoniu, dbanie o aktywno$¢ fizyczng, zdrowe
odzywianie, utrzymywanie prawidlowych parametrow cisnienia krwi, masy ciata,
stezenia we krwi glukozy i cholesterolu.?> 36

Poprzez celowane kontrolowanie modyfikowalnych czynnikéw ryzyka
miazdzycy naczyn wiencowych mozna skutecznie zmniejszy¢ zarowno chorobowosc,
jak i umieralno$¢ w wyniku choroby niedokrwiennej serca.?’

W celu wlasciwego monitorowania ryzyka zgonu sercowo-naczyniowego u 0sob
bez objawéw chorobowych, w wieku powyzej 40 lat opracowano kart¢ SCORE
(Systematic Coronary Risk Evaluation, Systematyczna Ocena Ryzyka Wiencowego).
Dzigki niej mozliwe jest szacunkowe okreslenie 10-letniego ryzyka zgonu z powodu
incydentu sercowo-naczyniowego. Karta SCORE opisuje to ryzyko bioragc pod uwage
wiek, pte¢, palenie tytoniu, warto$¢ ci$nienia tg¢tniczego skurczowego oraz st¢zenia
cholesterolu catkowitego we krwi. Wedtug szacunkéw Europejskiego Towarzystwa
Kardiologicznego (European Society of Cardiology, ESC) 1 Europejskiego
Towarzystwa Badan nad Miazdzyca (European Atherosclerosis Society, EAS)
5% ryzyko sercowo-naczyniowe obliczone przy pomocy karty SCORE okresla si¢ jako
duze. Przy osiagnieciu takiej warto$ci wystgpienie incydentu sercowo-naczyniowego,
zardwno nie zakonczonego, jak i zakonczonego zgonem wynosi 15%.%% Szacowanie

rokowania w zakresie zachorowalnosci, niepetnosprawnos$ci i $mierci z powodu ChNS
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umozliwia pacjentom i lekarzom prowadzacym leczenie podjg¢cie decyzji o rodzaju

i czasie terapii, a takze wdrozeniu odpowiednich dziatan prewencyjnych.*

1.7. Diagnostyka choroby niedokrwiennej serca

Wedhug aktualnych wytycznych opracowanych przez ESC do prawidlowe;j
oceny funkcji serca w przebiegu ChNS zawsze nalezy uzyska¢ szczegodtowa historie
choroby. Kluczowe jest przeprowadzenie doktadnego wywiadu klinicznego
dotyczacego czynnikow ryzyka, objawdéw ChNS oraz zmian w zapisie EKG.*’

W celu ustalenia rozpoznania choroby niedokrwiennej serca niezbgdne jest
przeprowadzenie szeregu kompleksowych badan. Rutynowo wykonywane jest badanie
elektrokardiograficzne. EKG pozwala na wykrycie szeregu nieprawidlowosci, ktore
czesto utatwiajg ustalenie etiologii schorzenia i daja mozliwos¢ szybkiego wdrozenia
celowanej terapii (np. leczenia zaburzen rytmu w przebiegu ChNS). Badanie
charakteryzuje si¢ wysokg czuto$cig - na poziomie 89%.4° Ograniczeniem jest natomiast
stosunkowo niska swoistos¢.*!

Jednym =z najbardziej uzytecznych 1 szeroko dostepnych badan jest
echokardiografia. Badanie to dostarcza aktualnych informacji o objetosci komor,
funkcji skurczowej i1 rozkurczowej serca, grubosci jego Scian, funkcji zastawek
i ci$nieniu plucnym. Te szczegoly maja kluczowe znaczenie dla ustalenia rozpoznania
ChNS i wdrozenia optymalnego leczenia.*> W celu oceny ryzyka zdarzefh sercowo-
naczyniowych, okreslenia przyczyn bolu w klatce piersiowej lub oceny skutecznos$ci
dotychczasowego postepowania terapeutycznego wykonuje si¢ rowniez elektrograficzg
probe wysitkowa.

Informacje uzyskane w wyniku dokladnej oceny klinicznej 1 wyzej
wymienionych testoéw pozwalaja na wstepna diagnoze i opracowanie planu leczenia
u wigkszos$ci pacjentéw. Inne badania sg na og6t wymagane tylko wtedy, gdy diagnoza
pozostaje niepewna.*’

Zdjecia rentgenowskie (RTG) klatki piersiowej mozna zleci¢, aby potwierdzi¢
lub  wykluczy¢ cechy innych choréb, ktére moglyby by¢ odpowiedzialne
za dolegliwos$ci bolowe w obrebie klatki piersiowej, czy tez zastdj w krazeniu ptucnym.
W procesie diagnostycznym pacjentow z podejrzeniem niewydolno$ci serca znaczenie

badania RTG jest jednak znacznie ograniczone.*> 4
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Badanie rezonansu magnetycznego serca (magnetic resonance imaging, MRI)
moze by¢ dobra alternatywa dla diagnostyki obrazowej serca u chorych, u ktoérych
wyniki badania echokardiograficznego nie byly rozstrzygajace. Jest to takze metoda
z wyboru w przypadku ztozonych wrodzonych wad serca.*> 44

Zastosowanie tomografii komputerowej (computed tomography, CT) serca
obejmuje gltownie ocen¢ anatomii tetnic wiencowych oraz zobrazowanie blaszek
miazdzycowych w tetnicach wiencowych u chorych z niewydolnos$cig serca.>

Tomografia emisyjna pojedynczego fotonu (single photon emission computed
tomography, SPECT) i wentrykulografia radioizotopowa jest stosowana w celu oceny
niedokrwienia i zywotno$ci migé$nia sercowego.*’

Angiografia tetnic wiencowych - jest wskazana u pacjentow z niewydolno$cig

serca oraz nawracajgcymi bolami w klatce piersiowej, ktore sg oporne na leczenie.*

1.8. Biomarkery choroby niedokrwiennej serca

Markery biochemiczne s3 to dajace si¢ obiektywnie zmierzy¢ wskazniki
i wykorzystywane do okre$lenia stanu biologicznego organizmu pacjenta. Pomagajg
w pozyskaniu informacji o aktywno$ci i progresji choroby.*’ Mozna je znalezé
w plynach ustrojowych (takich jak krew, plyn moézgowo-rdzeniowy, mocz, $lina)
i w preparatach tkankowych.*

Od kilku dekad trwaja intensywne poszukiwania wiarygodnych i precyzyjnych
markeré6w do diagnozowania i oceny ryzyka uszkodzenia migénia sercowego
w przebiegu ChNS.

Obecnie najczesciej w kardiologii  wykorzystuje sie¢ grupe markeréw
biochemicznych, ktére sg zwigzane ze zdarzeniami sercowo-naczyniowymi. Obejmuja
one:

— troponiny sercowe 1 T (¢Tnl i ¢TnT),
— izoenzym sercowy kinazy kreatynowej (creatine kinase myocardial band, CK-

MB),

— peptydy natriuretyczne (natriuretic peptide, NP) zwlaszcza typu B (B-type
natriuretic peptide, BNP) i N-koncowy fragment pro-peptydu natriuretycznego
typu B (N-terminal pro-BNP, NT-proBNP),

— D-dimer,
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— OB (odczyn Biernackiego),
— biatko C-reaktywne (C-reactive protein, CRP).#

Szczegdlnie istotne sg troponiny sercowe cTnl i ¢cTnT — biomarkery kluczowe
w diagnostyce ostrego zawalu serca 1 stratyfikacji ryzyka w ostrym zespole
wiencowym.>® Troponina jest bialkiem strukturalnym, ktore peni role regulatora
skurczu mie$ni prazkowanych.?* Sercowe izoformy troponin (c¢Tnl, ¢TnT) sg znaczaco
odmienne od tych zawartych w migéniach szkieletowych. W trakcie zachodzacego
procesu martwicy miokardium dochodzi do duzej dynamiki wzrostu st¢zenia cTnl oraz
cTnT. Wysoka czuto$¢ analityczna testow do oznaczania troponin we krwi obwodowe;j

zadecydowata o ich kluczowej roli w diagnostyce ostrych zespotéw wiehcowych.* 33

Kinaza kreatynowa (creatine kinase, CK) jest enzymem katalizujacym
fosforylacje kreatyny. CK-MB, czyli izoenzym skladajacy si¢ z podjednostki
migsniowe] (M) 1 mdézgowej (B) jest uwazany za izoenzym o wzglednej swoistosci
wobec mieénia sercowego, stanowiacy 15-20% catkowitej zawartosci CK w sercu.
Oznaczenie podwyzszonej wartosci CK-MB moze $wiadczy¢ o §wiezym zawale serca
(warto$¢ wzrasta 3-4h od zawalu). Badanie stezenia we krwi CK-MB =zaleca
si¢ zamiennie dla c¢Tn w oznaczaniu martwicy mig¢snia sercowego. Marker stuzy

rowniez do oceny ryzyka w OZW.!7- 24

Stezenie peptydow natriuretycznych, w szczegdlnosci BNP i NT-proBNP w osoczu
moze by¢ wykorzystane jako wstepny test diagnostyczny, zwlaszcza w przypadku, gdy
nie ma natychmiastowej mozliwosci wykonania badania echokardiograficznego.
Podwyzszone stgzenie we krwi NP pomaga ustali¢ wstgpna diagnoze, identyfikujac
pacjentdow wymagajacych dalszych badan kardiologicznych. Zaleca si¢ stosowanie NP
w celu wykluczenia niewydolnosci serca.’®> 8! NT-proBNP jest czutym wskaznikiem
napigcia $cian komory. Poziomy BNP i NT-proBNP s3 wykorzystywane sg jako
biomarkery do diagnozowania niewydolno$ci serca zarbwno w stanach ostrych, jak

i przewlektych.3?

Stezenie d-dimeru we krwi jest biomarkerem zakrzepicy, ryzyka $miertelno$ci
sercowo-naczyniowej, ostrego rozwarstwienia aorty oraz choroby niedokrwiennej

serca.*-34
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Odczyn Biernackiego (OB). Pomimo krytycznej roli cytokin w stanach
zapalnych, tempo sedymentacji erytrocytow nadal odgrywa wazng rol¢ w diagnostyce
i obserwacji m.in. choroby wieficowej ze wzgledu na ocene rozwoju miazdzycy.>
Przyspieszone tempo sedymentacji erytrocytow moze wskazywac na stan zapalny,
poniewaz jest zwigzane ze wzrostem poziomu biatek ostrej fazy. Wzrost wartosci OB
obserwowany jest od 2. doby do 2-3 tygodni od wystapienia zawatu migsnia

sercowego.>®

CRP to biatko ostrej fazy, ktorego stezenie we krwi jest podwyzszone w stanach
zapalnych, takich jak m.in. miazdzyca. Stezenie CRP prognozuje chorobowo$¢
sercowo-naczyniowg>’, a wzrost stezenia hs-CRP (wysoce czuty CRP, high sensivity
CRP), przy uzyciu ktérego mozliwe jest oznaczanie CRP na poziomie 0,5-10 mg/l, jest
bezposrednio skorelowany z ryzykiem sercowo-naczyniowym.’! Ze wzgledu na stezenie
CRP pacjentéw podzielono na trzy grupy ryzyka sercowo-naczyniowego:

. niskie ryzyko: hs-CRP <1,0 mg/I,
. przecietne (umiarkowane) ryzyko: hs-CRP 1,0-3,0 mg/I,
. wysokie ryzyko: hs-CRP >3,0 mg/1. 3!

1.9. Adropina

Adropina jest niedawno odkrytym hormonem peptydowym podlegajacym
ekspresji gtownie w watrobie, mdzgu, naczyniach wiencowych, $rédbtonku oraz we
wszystkich warstwach serca.’’ Peptyd ten zostal po raz pierwszy wyizolowany z tkanek
watroby i mozgu w 2008 r. przez Kumara i wsp. podczas badania myszy z otytoscia
i insulinoopornoscig.>’

Nazwa jest pochodng dwoch lacinskich sformutowan: ,,aduro”, co oznacza
,.zaptong¢” oraz ,,pinquis”, czyli ttuszcze lub oleje.’’

Adropina zbudowanajest z 76 aminokwasoéw (44,999 kDa) i jest kodowana
przez gen ENHO (Energy Homeostasis Associated Gene).’® ENHO znajduje si¢ na
chromosomie 9p13.3 iuczestniczy w regulacji homeostazy glukozy oraz metabolizmie
lipidow.>’

Sekwencja aminokwasow adropiny u cztowieka jest identyczna jak w przypadku

innych badanych gatunkow, np. u myszy i szczuréw.>
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Okres pottrwania adropiny nie zostal jeszcze w pelni zbadany, ale na podstawie
dotychczasowych obserwacji uwaza si¢, ze jest dosy¢ krotki i wynosi nie wigcej niz
kilka minut.*

Zgodnie z obecng wiedzg adropina uczestniczy w regulacji metabolizmu lipidow,
utrzymaniu homeostazy energetycznej, kontroli poziomu glukozy i odpowiedzi
insulinowej, przez co moze mie¢ wplyw na procesy regulujagce mase ciata. Ma wptyw

na funkcjonowanie srodbtonka, przez co $ci§le wigze si¢ z rozwojem i progresja zmian

miazdzycowych.>7- 60

1.9.1. Potencjal diagnostyczny adropiny

Kluczowa role w utrzymaniu homeostazy naczyniowej peini warstwa srédbtonka
naczyniowego. Obnizone st¢zenie adropiny we krwi prowadzi do uposledzenia
i dysfunkcji  $rodblonka, co jest bezposrednia przyczyng wczesnych zmian
miazdzycowych 1 w konsekwencji zdarzen sercowo-naczyniowych. Przypuszcza sig,
ze adropina moze mie¢ ochronny wplyw na funkcjonowanie $rodbtonka.®*

Na podstawie ostatnich badan u pacjentéw z cukrzyca typu 2 oraz pacjentow
nieobcigzonych cukrzycg zaobserwowano zwigzek niskiego stezenia adropiny we krwi
z wystegpowaniem zmian miazdzycowych w naczyniach wiencowych w obu
analizowanych grupach pacjentow.%” Niskie stezenie adropiny w surowicy byto
powigzane W sposéb niezalezny z nasileniem zmian miazdzycowych naczyn
wiencowych w obrazie angiograficznym. Ste¢zenie adropiny w surowicy bylo istotnie
nizsze u pacjentow z cukrzyca typu 2 niz u pacjentéw bez cukrzycy i bylo ujemnie
zwigzane z nasileniem miazdzycy naczyn wieficowych.®’ Na tej podstawie stwierdzono,
ze adropina moze pehi¢ istotng rolg w patofizjologii choréb sercowo-naczyniowych
iwzwigzku z tym moze by¢ uzytecznym biomarkerem w ocenie ryzyka chordb
sercowo-naczyniowych.

Istnieje kilka hipotez dotyczacych wplywu adropiny na homeostaze¢ naczyniowa.
Jedna z nich jest zwigzana z tlenkiem azotu (NO). Zwigzek ten ma dzialanie silnie
rozszerzajace naczynia. W $rodbtonku wytwarzana jest syntaza tlenku azotu
w endotelialnej izoformie (endothelial nitric oxide synthase, eNOS), ktéra jest
odpowiedzialna za homeostaz¢ $rodbtonka. Dodatkowo NO hamuje przyleganie
monocytow 1 leukocytow do $cian $rodblonka, agregacje plytek krwi, oksydacje LDL

oraz proliferacje¢ komorek migsni gladkich. Niski poziom uwalniania NO jest zwigzany
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z dysfunkcja $rédblonka. Adropina najprawdopodobniej powoduje zwickszenie
ekspresji syntazy eNOS odpowiedzialnej za produkcje naczyniowego NO w obrgbie
srodblonka. Niedobor adropiny jest zatem zwigzany z obnizeniem biodostepnosci NO
w $rodbtonku, co powoduje zaburzenie jego funkcjonowania i przyczynia si¢ do
choroby wieficowej.®* Ochronng role adropiny przypisuje si¢ zatem jej dziataniu
stymulujgcemu wzrost aktywnos$ci srodblonkowej syntazy NO.%

Poniewaz NO jest endogennym $rodkiem rozszerzajagcym naczynia krwionos$ne,
istniejg przypuszczenia, ze adropina moze rowniez odgrywac istotng rol¢ w obnizeniu
ci$nienia krwi. Chen i wsp. wysungli hipoteze, ze adropina moze ulega¢ ekspresji
w wielu rodzajach komodrek mozgowych. Wedlug powyzszej hipotezy nie wyklucza sig,
ze adropina ma wplyw na réwnowage osrodkowego autonomicznego uktadu
nerwowego, przez co posrednio moze oddzialywac na regulacj¢ cisnienia krwi. Badacze
zatozyli, ze mechanizm lezacy u podstaw regulacji ci$nienia krwi moze by¢ do$¢
rozbudowany 1 obejmowaé zmniejszenie nadmiernej masy ciata, redukcje
insulinoopornos$ci, usprawnienie funkcjonowania §rodbtonka oraz modulowanie
aktywno$ci uktadu nerwowego, jednak bardziej precyzyjne informacje dotyczace
procesow fizjologicznych odpowiadajacych za regulacje cisnienia tetniczego wymagaja
dalszych badan.?’

W analizie danych zebranych podczas badania na grupie pacjentow
z rozpoznanym pierwotnym nadci$nieniem t¢tniczym, w pordwnaniu do zdrowych
uczestnikOw, zaobserwowano znaczaco nizsze stezenie adropiny u pacjentow
znadci$nieniem w poréwnaniu z grupa kontrolng. Wyniki badania wykazaly,
ze stezenie adropiny w surowicy wskazuje ujemng korelacje z ciSnieniem tetniczym. 58

W badaniu zalezno$ci miedzy st¢zeniem adropiny w surowicy a subkliniczng
miazdzyca (subclinical atherosclerosis, SA) zaobserwowano istotnie wyzsze wartosci
ci$nienia tgtniczego oraz nizsze stezenie adropiny w surowicy w grupie pacjentow
z hiperlipidemig.?*

W badaniu Yosaeez opublikowanym w 2016 r. pordwnano st¢zenie adropiny
we krwi u pacjentdéw z niewydolnos$cig serca, ostrym zawalem migs$nia sercowego
zpowodu miazdzycy naczyn wiencowych oraz sercowym syndromem X (CSX).
Zaobserwowano znacznie nizsze st¢zenia adropiny w surowicy krwi u pacjentow
z chorobami serca w pordwnaniu do oséb zdrowych. W wigkszosci przypadkéw niskie
stezenie adropiny we krwi wskazywane bylo jako niezalezny czynnik predysponujacy

do wystgpienia niewydolnosci sercowo-naczyniowej. Rowniez w  badaniach
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angiograficznych zaobserwowano odwrotnie proporcjonalng zalezno$¢ stezenia
adropiny we krwi do zmian miazdzycowych w obrebie naczyhn wiencowych.5

Niedawno przeprowadzone badania wykazaly takze, ze podwyzszone st¢zenie
adropiny w osoczu u pacjentow z niewydolno$ciag serca i zmniejszong frakcja
wyrzutowg byly dodatnio skorelowane z cigzko$cig choroby, zgodnie z klasyfikacja
New York Heart Association (NYHA).%

Stwierdzono ujemng korelacje migdzy stezeniem adropiny we krwi i CRP.%
Adropina jako potencjalne biatko przeciwzapalne odgrywa wazng role w zapobieganiu
miazdzycy.%’

Istotna dodatnia korelacja miedzy adroping, cTnT i NT-proBNP wskazuje
na istnienie ztozonego zwigzku migdzy st¢zeniem adropiny we krwi a stanem mig$nia
sercowego u pacjentéw z niewydolnoscia serca. Odkrycia te sugeruja, ze adropina moze
bra¢ udzial w patogenezie niewydolnosci serca, ale wymagane sg dalsze szczegdtowe
analizy i badania nad mechanizmem patogennym.®

Uwaza si¢, ze adropina moze peli¢ znaczaca role¢ w utrzymaniu homeostazy
metabolicznej  organizmu,  kontroli  metabolizmu  kwasow  tluszczowych
i przeciwdzialaniu insulinoopornosci, dyslipidemii i upos$ledzonej tolerancji glukozy.*
Na podstawie wynikow dotychczas przeprowadzonych badan mozna stwierdzié,
ze istotne zmiany w stezeniu adropiny towarzyszyly chorobom wchodzacym w sktad
zespolu metabolicznego: otytosci, cukrzycy typu 2 czy chorobom ukladu sercowo-
naczyniowego.%? Stwierdzono, ze niskie stezenie adropiny we krwi bylo niezaleznie
powigzane z nasileniem miazdzycy naczyn wiencowych w obrazie angiograficznym.
Stezenie adropiny w surowicy bylo istotnie nizsze u pacjentow z cukrzyca typu 2 niz
u pacjentéw bez cukrzycy i byto ujemnie skorelowane z nasileniem miazdzycy naczyn
wiencowych.®” W badaniu przeprowadzonym w populacji pacjentéw z cukrzycg typu 2
potwierdzono powyzsze wyniki. Celem omawianych badan byla ocena zaleznosci
miedzy stezeniem adropiny a parametrami metabolicznymi. Na podstawie zebranych
danych wnioskowano, ze stezenie adropiny bylo znacznie nizsze w grupie pacjentow
z nadwagg 1 otylo$cia w poréwnaniu z uczestnikami badania z prawidtowa masg ciata,
zardbwno u pacjentow z cukrzyca typu 2, jak i u oséb z grupy kontrolnej. Stezenie
adropiny w surowicy byto ujemnie skorelowane ze wskaznikiem masy ciata.5

Mechanizm dziatania adropiny nie jest jeszcze w pelni wyjasniony.
Przeprowadzajac badania na zwierzg¢tach wykazano, ze myszy karmione dietg

wysokottuszczowa 1 ubogoweglowodanowa wykazywaly zwigkszong ekspresje genu
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ENHO 1 wyzsze stgzenia adropiny we krwi, podczas gdy dieta niskotluszczowa i bogata
w weglowodany zmniejszata ekspresje genu ENHO 1 stgzenie adropiny we krwi. Poza
tym, u myszy z wylaczng ekspresja genu adropiny wykazano wzrost o 50% zawartosci
tkanki thuszczowej w organizmie, dyslipidemig i insulinooporno$¢.®

Uwaza sig, ze okre$lanie st¢zenia adropiny w surowicy moze by¢ przydatnym
biomarkerem do oceny ryzyka wystgpienia zdarzen sercowo-naczyniowych
we wczesnej diagnostyce oraz stratyfikacji ryzyka sercowo-naczyniowego pacjentow

z chorobg niedokrwienng serca. %% 7

1.9.2. Potencjal terapeutyczny adropiny

Podczas pierwszych badan nad adroping zaobserwowano jej wplyw
na homeostaz¢ energetyczng. W odpowiedzi na dostarczone w diecie makrosktadniki
(przede wszystkim lipidy i weglowodany) nastgpuje zwiekszona ekspresja genu ENHO
w watrobie, co wskazuje na zwigzek ze zmiang statusu energetycznego
i wystepowaniem otyto$ci. Ekspresja genu ENHO zostala takze odnotowana
w obszarach moézgu odpowiedzialnych za regulacje proceséw metabolicznych.>’> 62
Wptyw adropiny na homeostazg energetyczng zostal potwierdzony poprzez leczenie
w postaci podania dootrzewnowo syntetycznego peptydu.’’ Terapia syntetycznym
peptydem poprawita homeostaze glukozy, obnizyta insulinooporo$¢ i stluszczenie
watroby obserwowane w mysich modelach otytosci.””- ©2

Adropina podana parenteralnie zmniejszata pobér pokarmoéw i powodowata
spadek masy ciata u myszy z genetycznie uwarunkowang otyto$cig.”” W innym badaniu
na modelach zwierzgcych z indukowang otylo$cig i insulinoopornosciag wykazano,
ze parenteralne podawanie adropiny zwigkszato wykorzystanie glukozy jako zrédta
energii kosztem tlhuszczoOw, poprawiajac tolerancj¢ glukozy oraz zmniejszajac
insulinooporno$¢.%> Adropina miata wplyw na homeostaze glukozy i metabolizm
lipidow niezaleznie od spadku masy ciala. Zauwazone wlasciwosci moga mieé
znaczenie w adaptacji metabolicznej podczas glodowki, jak réwniez podczas
stosowania diety o wysokiej zawarto$ci kwasow tluszczowych. Otwiera to nowe
mozliwo$ci rozwoju alternatywnych terapii w celu uzyskania poprawy homeostazy
glukozy.®’

Insulinoopornos$¢ i funkcja naczyn sa ze sobg $cisle powigzane. Dlatego mozna

podejrzewaé, ze adropina moze réwniez wywiera¢ bezposredni wplyw na funkcje
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komorek $roédblonka. W hodowli komorkowej, komorki §rédbtonka poddane dziataniu
adropiny wykazywaty wiekszg proliferacje i migracje.%*

Odkryto réwniez oddziatywanie adropiny na inne struktury. W opracowaniu
dotyczacym pacjentéw zrakiem nadnerczy badano wplyw egzogennej adropiny na
komorki raka nadnerczy (Human Adrenal Carcinoma, HACI15). Zaobserwowano, ze
podanie adropiny hamowalo wydzielanie aldosteronu i kortyzolu przez komorki
HAC15.12 Na podstawie badania wyciagni¢to wniosek, ze adropina wywiera hamujgcy
wplyw na steroidogenez¢ komorek HACIS poprzez wigzanie do receptora GPRI9
(Human Probable G-protein coupled receptor 19).!12

1.9.3. Podsumowanie

Wazrastajaca liczba dowodoéw wskazuje na to, ze adropina moze petnié istotng
role w utrzymaniu homeostazy metabolicznej organizmu, kontroli metabolizmu kwasow
thuszczowych 1 modyfikacji insulinoopornosci oraz leczeniu zaburzen gospodarki
lipidowej. Sugerowany jest jej udzial w patogenezie nadcisnienia tetniczego. Wigkszo$¢
dotychczasowych badan przeprowadzono na modelach eksperymentalnych. Wyniki
nielicznych badan przeprowadzonych u ludzi nad rolg adropiny w regulowaniu funkcji
uktadu sercowo-naczyniowego s3 niejednoznaczne. Okreslenie znaczenia adropiny
w patogenezie miazdzycy oraz weryfikacja mozliwosci wykorzystania adropiny jako
biomarkera zmian miazdzycowych u o0s6b z choroba niedokrwienng serca moze
otworzy¢ nowe mozliwosci diagnostyczne. Potrzebne s3a réwniez dalsze badania
nad mozliwo$cia wykorzystania syntetycznej adropiny w zapobieganiu oraz terapii

farmakologicznej miazdzycy i choroby niedokrwiennej serca.
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2. CEL PRACY

I. Ocena stezenia adropiny we krwi pacjentéw z choroba niedokrwienng serca
w zaleznosci od jej stopnia zaawansowania w porownaniu do os6b zdrowych.

2. Ocena wptywu choréb wspotistniejacych, w tym otytosci, nadcis$nienia tetniczego,
hiperlipidemii i hiperglikemii na st¢zenie we krwi adropiny u pacjentéw z chorobg
niedokrwienng serca.

3. Analiza zalezno$ci pomig¢dzy stezeniem adropiny we krwi a wybranymi
parametrami antropometrycznymi, ci$nieniem te¢tniczym oraz parametrami
gospodarki lipidowej i weglowodanowej u pacjentow z choroba niedokrwienng
serca.

4. Ocena zalezno$ci pomiedzy st¢zeniem adropiny a ryzykiem hospitalizacji
Z przyczyn sercowo-naczyniowych w czasie rocznej obserwacji u pacjentow

z chorobg niedokrwienng serca.

Nowatorsko$¢ pracy wynika z faktu, ze jest to pierwsza praca, oceniajaca
stezenie adropiny w populacji 0sob z chorobg niedokrwienng serca potwierdzong
w koronarografii, ktorzy przebyli zawal serca. Identyfikacja zalezno$ci st¢zenia
adropiny od stanu zaawansowania choroby niedokrwiennej serca oraz czynnikow
mogacych mie¢ zwigzek ze stezeniem adropiny we krwi moze mie¢ znaczenie zaro6wno
poznawcze, jak 1ipraktyczne. W przyszto§ci moze stanowi¢ pomocny wskaznik
w praktyce klinicznej do prognozowania ryzyka sercowo-naczyniowego, oceny
aktualnego stanu pacjenta oraz planowaniu i prowadzeniu kompleksowej opieki

medycznej pacjentdw obcigzonych chorobg niedokrwienng serca.
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3. MATERIAL I METODY

3.1. Populacja badana

Do badania zakwalifikowano 119 o0s6b obu ptci. Uczestnikow przydzielono
do dwoch grup: grupy badanej, do ktérej wlaczono osoby z rozpoznang chorobg
niedokrwienng serca oraz do grupy kontrolnej, do ktorej wiaczono zdrowych
ochotnikow.

Badanie rozpoczgto w lutym 2019 roku i zakonczono w czerwcu 2021 roku.

Uczestnicy zostali poinformowani o celu oraz metodach przeprowadzenia
badania 1 wyrazili pisemng $wiadomg zgod¢ na udzial w badaniu. Udziat uczestnikow
w badaniu byt dobrowolny.

Uzyskano zgode Komisji  Bioetycznej  Uniwersytetu = Medycznego
im. K. Marcinkowskiego w Poznaniu na przeprowadzenie badan okre§lonych w pracy

(uchwata nr 85/19 z dnia 10 stycznia 2019).

3.2. Kryteria wlaczenia i wykluczenia z badania
Ustalono nastgpujace kryteria wiaczenia do badania:

Kryteria wlaczenia;:

1. Pisemna $wiadoma zgoda uczestnika badania.

2. Choroba niedokrwienna serca potwierdzona w koronarografii i wystgpienie zawatu
serca (grupa badana).

3. Wiek w chwili wiaczenia od 40 do 70 roku zycia.

4. Stabilna farmakoterapia co najmniej 12 tygodni przed wiaczeniem do badania.

Kryteria wykluczenia:

1. Przewlekta choroba nerek z klirensem kreatyniny < 60mL/min/1,73m?.

2. Klinicznie istotne zaburzenie funkcji watroby (wartosci transaminaz 3 - krotnie
przekraczajace zakresy norm).

3. Ostry lub przewlekty, klinicznie istotny proces zapalny (choroby tkanki tgcznej
i stawOw, procesy zapalne drog oddechowych, procesy zapalne uktadu moczowo-
plciowego, proces zapalny w obrgbie glowy i szyi).

4. Ostra infekcja w ciggu miesigca poprzedzajacego wiaczenie do badania.
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Czynna choroba nowotworowa.
Naduzywanie alkoholu, uzaleznienie od narkotykow.

Ciaza lub laktacja.

© N o w

Inne uwarunkowania, ktore moga stanowi¢ jakiekolwiek ryzyko dla uczestnika
badania podczas prowadzonej obserwacji lub w opinii badacza ograniczy¢

wiarygodno$¢ uzyskanych wynikow.

Do grupy badanej wlaczono pacjentéw ze zdiagnozowang chorobg niedokrwienng
serca, ktorzy byli leczeni z powodu zawalu migénia sercowego. Chorzy byli stabilni
pod wzgledem hemodynamicznym. Zastosowano u nich leczenie obejmujace
podwojnag terapi¢ przeciwptytkowa oraz inhibitor reduktazy HMG-CoA w dawkach
stabilnych przez okres minimum 12 tygodni przed rozpoczg¢ciem udziatu w badaniu.
Duza czg$¢ pacjentow zakwalifikowanych do badania przyjmowato beta bloker
1 inhibitor konwertazy angiotensyny I, co bylo uzaleznione od parametréw cis$nienia
tetniczego oraz czgstotliwosci rytmu serca. Do grupy badanej kwalifikowano
uczestnikow wydolnych oddechowo, bez obciazen przewlektymi chorobami drog
oddechowych. Pacjenci w grupie badanej byli poréwnywalni pod wzgledem

parametrow wydolno$ci serca.

Do grupy kontrolnej wlaczono 39 zdrowych osob (ochotnikow) o zblizonej

strukturze wieku oraz strukturze ptci do grupy badane;.

3.3. Procedura badawcza

Uczestnikow wiaczonych do badania podzielono na dwie grupy: grup¢ badana,
do ktoérej wlaczono osoby z rozpoznang chorobg niedokrwienng serca, oraz grupe
kontrolng, do ktoérej wiaczono zdrowych ochotnikow. Od uczestnikow pobrano
1 przeanalizowano dokumentacj¢ medyczng. Rozpoznanie choroby niedokrwiennej
serca ustalono na podstawie udostepnionej przez pacjenta dokumentacji medycznej -
wystepowaniu choroby niedokrwiennej serca potwierdzonej w koronarografii
1 wystgpieniu zawalu serca. Wykonano badania podmiotowe i1 przedmiotowe
obejmujace badanie antropometryczne. Wykonano pomiary ciSnienia tetniczego
spoczynkowego oraz tetna spoczynkowego. Nastepnie od kazdego z probantéw pobrano

10 ml krwi zylnej na czczo, w celu dokonania analizy biochemicznej wybranych
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parametrow. Pacjenci wlaczeni do grupy badanej — z rozpoznang chorobg
niedokrwienng serca - zostali poddani rocznej obserwacji celem rejestracji
wystepowania zdarzen sercowo-naczyniowych (follow-up).

Badaniem obje¢to dwie grupy uczestnikéw: 80 osob zostato przydzielonych do grupy
badanej, a 39 do grupy kontrolne;j.

Na podstawie wywiadu lekarskiego oraz dokumentacji medycznej, w tym na
podstawie dostepnego wyniku badania koronarograficznego, ustalono stopien
zaawansowania choroby niedokrwiennej serca u pacjentéw z grupy badanej. Pod uwage
wzigto liczbe chorobowo zmienionych naczyn wiencowych (podgrupa z chorobg
jednego naczynia, dwoch naczyn oraz trzech naczyn) oraz typ przebytego zawatu serca
(zawal mig$nia sercowego z uniesieniem odcinka ST, ST-segment elevation myocardial
infarction, STEMI/zawal migénia sercowego bez uniesienia odcinka ST, non - ST -
segment elevation myocardial infarction, NSTEMI).

Uczestnicy w obu grupach zostali poddani podmiotowej i przedmiotowej ocenie
lekarskiej, pomiarom antropometrycznym. Od kazdej z osdb pobrano probke krwi

zylnej na czczo.

3.4. Badania podmiotowe i przedmiotowe

Probanci  zostali  poddani  badaniu  lekarskiemu  podmiotowemu
1 przedmiotowemu zgodnie z ogdlnie przyjetymi zasadami. U wszystkich uczestnikow
badania przeprowadzono wywiad lekarski, ktory dotyczyt aktualnych i przebytych
chorob ukladu sercowo - naczyniowego, chordéb towarzyszacych, planowanych
i nieplanowych hospitalizacji, wywiadu rodzinnego, warunkéw socjalnych, uzywek,
pobieranych lekoéw, suplementow diety oraz stylu zycia. Przeanalizowano réwniez
dostepna dokumentacje¢ medyczng pacjentow przede wszystkim w zakresie choroby
niedokrwiennej serca, przebytego zawatu serca oraz chordéb wspotistniejacych (grupa
badana).

Badanie przedmiotowe obejmowato pomiary antropometryczne oraz pomiary

ci$nienia tetniczego spoczynkowego.
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3.4.1. Pomiar ciSnienia te¢tniczego

Pomiary cis$nienia tetniczego krwi (BP, blood pressure) wykonano zgodnie
z wytycznymi Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego (ESC) i Europejskiego
Towarzystwa Nadci$nienia Tetniczego (ESH).”® Pomiary BP zostaly przeprowadzone
metoda oscylometryczng za pomoca sfigmomanometru automatycznego Omron 705IT
(Omron Corporation™, Kyoto, Japan). Urzadzenie byto certyfikowane i posiadato
aktualne $wiadectwo walidacji.

Pomiarow dokonano w warunkach spoczynkowych, po co najmniej
pigciominutowym odpoczynku badanego w pozycji siedzacej. Badani przebywali
w cichym otoczeniu bez narazenia na bodzce zewngtrzne, ktoére moglyby zaburzyc
warto$ci pomiaréw. Wielkos¢ mankietu kazdorazowo byta dobierana odpowiednio
do obwodu ramienia badanego i1 zaktadano go tak, aby jego dolna krawedZ znajdowala
si¢ powyzej dotu tokciowego. Cisnienie tetnicze zmierzono najpierw na prawym,
pézniej na lewym ramieniu, a nastgpnie zmierzono je trzykrotnie w odstgpach 2 -
minutowych na ramieniu, na ktéorym zarejestrowano wczesniej wyzsze warto$ci. Aby
zapobiec napi¢ciom mig$niowym 1 wzrostowi ci$nienia zwigzanemu z wysitkiem
izometrycznym, zachowano pozycje siedzacg badanego ze wsparciem plecow, a lokieé
konczyny, na ktorej dokonano pomiaru pozostawal podparty. Mankiet na ramieniu
znajdowat si¢ na wysokos$ci serca. Zapisywano warto$¢ $rednig dwoéch ostatnich
pomiaréw. Wartosci cisnienia zostaly wyrazone w jednostce wysokos$ci shupa rteci
(mmHg). Czestos¢ akcji serca badano metoda osluchowa przy uzyciu stetoskopu.
Pomiary wykonano w tych samych warunkach, a warto$ci zostaty zapisane w ilo$ci
uderzen serca na minut¢ (beats per minute, BPM). Pomiaru BP dokonano rano, na
czczo, a badanego poinformowano, aby w dniu badania nie spozywat kofeiny, nie

uzywat wyrobow nikotynowych oraz unikat intensywnych wysitkow fizycznych.”®

3.4.2. Pomiary antropometryczne

Podczas badania oceniono ponizsze parametry antropometryczne:
- masg¢ ciata

- wzrost (wysokos$¢ ciata)
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Pomiarow somatometrycznych dokonano wedtug techniki Martina, Sallera.”
Pomiarow dokonano u badanych ubranych w bielizng, bez obuwia, rano, na czczo,
po nocnym odpoczynku.

Do pomiaru masy ciata uzyto skalibrowanej i wytarowanej wagi lekarskiej
ze wzrostomierzem o doktadno$ci pomiaru masy do 0,1 kg (Radwag WPT 100/200
OW, Radwag Wagi Elektroniczne, Radom, Polska). Wzrost zostal zmierzony
W postawie stojacej przy uzyciu wagi ze wzrostomierzem o doktadno$ci pomiaru
wzrostu do 0,5 cm, w punktach Basis — Verte (B-V), czyli od podstawy w plaszczyznie
poziomej do najwyzszego punktu na glowie przy ustawieniu jej w pozycji frankfurckiej.
Podczas wykonywania pomiardw badani pozostawali nieruchomo w pozycji
wyprostowanej.’?

Wyniki otrzymane powyzszymi metodami stanowily podstawe do obliczen

wskaznika masy ciala.

3.4.3. Wskaznik masy ciala

Standardowo wykorzystywanym wskaznikiem stluzacym do oceny stanu
odzywienia jest wskaznik masy ciata (Body Mass Index, BMI). Za pomoca tego
parametru obliczy¢ mozna wzgledng mas¢ ciata w stosunku do jego wysokosci na
podstawie ponizszego wzoru:

BMI [kg/m?] = masa ciala [kg] / kwadrat wzrostu [m?]

Do klasyfikacji stopnia odzywienia przyjeto ponizszy podziat wedtug

aktualnych zalecen WHO?:

e Niedozywienie: BMI < 18,5 kg/m?

e Prawidlowa masa ciata: BMI 18.5 — 24,9 kg/m?
e Nadwaga BMI: 25.0 — 29,9 kg/m?

e Otylos¢ I stopnia BMI: 30.0 — 34,9 kg/m?

e Otylos$¢ II stopnia BMI: 35 — 39,9 kg/m?

e Otyto$¢ ITI stopnia BMI > 40 kg/m?

Wskaznik BMI jest pomocnym narzedziem do okreslania ryzyka zdrowotnego

zwigzanego z nadmierng masg ciata.”
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3.5. Badania laboratoryjne

Od probantéw pobrano probke 10 ml krwi zylnej na czczo (12 godzin
po ostatnim positku). Pobrane probki krwi zostaly bezposrednio po pobraniu
odwirowane. Nastepnie oddzielono surowice od elementéw morfotycznych krwi.
Otrzymana w ten sposob surowica zostala zamrozona i1 byla przechowywana
w temperaturze -80°C do chwili wykonania oznaczen laboratoryjnych. We krwi zylne;j
zostaly oznaczone nastgpujace parametry:

e adropina,

e parametry gospodarki lipidowej:

- cholesterol catkowity (total cholesterol, TChol),
- LDL-cholesterol,

- HDL-cholesterol,

- trojglicerydy,

e parametry gospodarki weglowodanowe;j:

- glukoza,

Oznaczenie stezenia adropiny w surowicy wykonano za pomocag testow
immunoenzymatycznych (ELISA, enzym linked immunosorbent assay) w Centralnym
Laboratorium Ortopedyczno — Rehabilitacyjnego Szpitala Klinicznego im. Wiktora
Degi Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu.
Do zbadania stezenia adropiny uzyto zestawu odczynnikéw Human Adropin (AD)
ELISA Kit (Qayee - Bio, Shanghai, China).

Oznaczenia stgzenia w surowicy cholesterolu catkowitego, LDL, HDL,
trojglicerydow, glukozy, wykonano w Zakladzie Diagnostyki Laboratoryjnej Szpitala
im. Prof. S. T. Dabrowskiego w Puszczykowie. Do oznaczenia st¢zenia w surowicy
TChol, LDL, HDL, TG i glukozy zastosowano metod¢ standardowa (Siemens, Newark,
USA).

3.6. Badanie obserwacyjne

Pacjenci z grupy badanej zostali poddani rocznej obserwacji celem rejestracji
wystepowania hospitalizacji z przyczyn sercowo - naczyniowych.
Z pacjentami kontaktowano si¢ telefonicznie po roku od wlaczenia do badania.

Zostat przeprowadzony szczegoétowy wywiad z pacjentami, ktérych pytano czy
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w ostatnich 12 miesigcach ich stan zdrowia ulegt poprawie, pozostal stabilny czy tez
nastapito pogorszenie. W analizie pod uwage zostaly wzigte hospitalizacje z przyczyn

sercowo-naczyniowych.

3.7. Analiza statystyczna wynikow

Zebrane dane zostaly poddane analizie statystycznej przy uzyciu programu
STATISTICA wersja 13.3 PL (StatSoft Inc, 2017). Wyniki w kazdej z grup
przedstawiono w postaci nastgpujacych wartosci:

- §redniej,
- mediany,
- kwartylu dolnego (Q1),
- kwartylu gornego (Q3),

- odchylenia standardowego.

Do analizy normalnos$ci rozktadu danych wykorzystano test Shapiro-Wilka.

Analize¢ poréwnawcza migdzy grupami wykonano przy uzyciu testu U Manna-
Whitney’a dla danych wynikoéw niezgodnych z rozktadem normalnym.

Dla warto$ci zgodnych z rozktadem normalnym poréwnania miedzy grupami
dokonano za pomocg parametrycznego testu t-Studenta dla zmiennych niezaleznych.

Poziom istotno$ci wynikdw zostal wyznaczony w przypadku osiagnigcia
wartosci p < 0,05.

W celu okreslenia zalezno$ci pomigdzy stezeniem adropiny a wybranymi
parametrami antropometrycznymi 1 laboratoryjnymi zastosowano wspotczynnik
korelacji rang Spearman’a.

W zaleznos$ci od wartosci R korelacje byly uznawane jako:

- shlabe (R=10,0-0,3),

- umiarkowane (R = 0,3 — 0,5),
- silne (R=0,5-0,7),

- bardzo silne (R >0,7).7

Do poréwnania warto$ci stezenia adropiny pomiedzy kilkoma podgrupami

wykorzystano test jednoczynnikowej analizy wariancji dla rang Kruskala-Walisa,

(ANOVA Kruskala-Wallisa). Test ten zastosowano do pordéwnania roéznic wartosci
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stezenia adropiny we krwi pacjentow z grupy badanej w zalezno$ci od stopnia
zaawansowania choroby niedokrwiennej serca wedlug ilosci chorobowo zmienionych
naczyn wiencowych (choroba jednego, dwoch, trzech naczyn).

Poréwnania rozkladu pici pomigdzy grupa badang i grupa kontrolna dokonano

testem Chi kwadrat.
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4. WYNIKI

4.1. Charakterystyka grupy badanej i grupy kontrolnej

Do badania wiaczono 80 pacjentdéw z grupy badanej, w tym 55 stanowili
mezezyzni (68,75%) 1 25 kobiety (31,25%). Ponadto do badania witaczono 39 oséb
zdrowych z grupy kontrolnej, w tym 27 mezczyzn (69,23%) 1 12 kobiet (30,77%).

Analiza statystyczna nie wykazata réznic w rozkladzie ptci pomigdzy grupa

kontrolng a grupa badana (Chi kwadrat = 0,95).

Udzial procentowy populacji uczestnikéw w obu grupach z podzialem na ple¢

przedstawia rycina 2.

120,00%

100,00%

80,00%

60,00%

40,00%

20,00%

0,00%

grupa badana grupa kontrolna

aM =K
M- mezezyzni; K — kobiety

Rycina 2. Udziat procentowy populacji uczestnikow w obu grupach z podzialem na ptec¢

40



Sredni wiek uczestnikow w grupie badanej wynosit 60,55+9,79 lat. W grupie
kontrolnej $rednia wieku byla bardzo zblizona i wynosita 60,62+7,69 lat.
Nie odnotowano istotnej statystycznie roznicy w zakresie wieku pomigdzy grupa

badang a kontrolng (wartos¢ p = 0,89).

Analiza statystyczna wykazata istotng réznice w warto§ci BMI migdzy grupa
badang a kontrolng. W grupie badanej zaobserwowano wyzsze wartosci BMI

w stosunku do grupy kontrolnej (warto$¢ p = 0,003).

W grupie badanej zaobserwowano istotnie statystycznie wyzsze wartosci
ci$nienia tetniczego skurczowego w stosunku do grupy kontrolnej (wartos¢ p = 0,0002).
Nie stwierdzono jednak istotnych rdznic statystycznych w wartosciach cis$nienia

tetniczego rozkurczowego miedzy grupami.

Oceniono stezenia w surowicy, cholesterolu catkowitego, lipoproteiny o niskiej
gestosci, lipoproteiny o wysokiej gestosci, trojglicerydéw i glukozy w obu grupach
uczestnikow badania. Istotne statystycznie rdéznice zostaly zaobserwowane
w oznaczonych parametrach gospodarki lipidowej 1 weglowodanowej: stezenie
cholesterolu catkowitego w surowicy bylo nizsze w grupie badanej w pordéwnaniu
do grupy kontrolnej (warto$¢ p = 0,03). W grupie badanej stezenie glukozy w surowicy
bylo istotnie wyzsze w stosunku do grupy kontrolnej (wartos$¢ p = 0,000003).

Powyzsze parametry porownywanych ze sobg grup - badanej oraz kontrolnej -

zostaly zaprezentowane w Tabeli 1.
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Tabela 1 — Charakterystyka grupy badanej i grupy kontrolne;.

Zmienna Grupa badana Grupa kontrolna p
Srednia | Mediana | Q1 | Q3 SD | Srednia | Mediana | QI Q3 SD
E’l\;ﬁ 6055 | 60 | 55 | 68 | 979 | 60,62 61 55 | 65 | 7,60 | 0,89*
BMI 1 3088 | 2069 | 269 | 324 | 645 | 2244 | 225 |209 239 1,80 | 0,003
[kg/m’]
SBP ) 14035 | 141 | 125 | 155 | 1937 128 128 | 123 | 133 | 686 | 0,0002#
[mmHg]
DBP
8250 | 80 | 73 | 93 |1223| 8121 82 79 | 83 | 446 | 049
[mmHg]
TChol 1y 37 | 419 | 34 | 527|127 | 485 | 515 |423|543| 079 | 0,034
[mmol/1]
LDL 5o | 233 | 161307 118 | 291 303 |234(352] 076 | 0,06#
[mmol/1]
HDL
123 | 117 | 10 |139] 037 | 124 123 099 | 1,5 | 029 | 0,89
[mmol/1]
e 213 | 127 |098| 212|545 | 206 153 | 112 23 | 159 | 0,06*
[mmol/1]
Glukoza | (0o | 45 | 56 | 7,66 | 2,04 | 525 50 501555 036 | 0,000003#
[mmol/1]

* test U Manna-Whitney’a
# Test t-Studenta dla zmiennych niezaleznych
BMI - wskaznik masy ciata (Body Mass Index); SBP — cisnienie skurczowe (systolic blood pressure);
DBP - ci$nienie rozkurczowe (diastolic blood pressure); TChol — cholesterol catkowity; LDL —
lipoproteiny niskiej gestosci; HDL — lipoproteiny wysokiej gestosci; TG — trojglicerydy;
Q1 — kwartyl dolny (pierwszy kwartyl); Q3 — kwartyl gorny (trzeci kwartyl); SD — odchylenie
standardowe; warto$¢ p — poziom istotnosci statystycznej

4.2. Ocena st¢zenia adropiny w populacji badane;j

Stezenie adropiny w surowicy bylo istotnie nizsze w grupie badanej

w poréwnaniu do grupy kontrolne;.

Stezenia adropiny w obu grupach przedstawiono w Tabeli 2 oraz na Rycinie 3.
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Tabela 2 — Porownanie stezenia adropiny w surowicy pomig¢dzy grupa badang i grupa
kontrolna

Grupa badana Grupa kontrolna
Zmienna | , . . . . . p
Srednia | Mediana | Q1 | Q3 | SD | Srednia | Mediana| Q1 | Q3 | SD
Adropina | 315 | 990 [ 271|337 | 146 | 552 51 | 33| 7.8 |256] 0,00%
[ng/ml]

* Test U Manna-Whitney’a
Q1 — kwartyl dolny (pierwszy kwartyl); Q3 — kwartyl gorny (trzeci kwartyl); SD — odchylenie
standardowe; warto$¢ p — poziom istotnosci statystycznej

Wykres ramka-wasy: Adropina [ng/ml]

65 p=0,00%

6,0

55+t u}

50}

45t

Adropina [ng/ml]

40t

357

30+

T
1

2 o Srednia

O Srednia+Btad std
grupa 1 Srednia+1,96*Bigd std

badana kontrolna

* Test U Manna-Whitney’a

Rycina 3 — Porownanie stezenia adropiny pomi¢dzy grupa badang i kontrolng
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4.3. Ocena stezenia adropiny we krwi pacjentow z chorobg niedokrwienna serca
w zaleznosci od jej stopnia zaawansowania

Analizie poddano warto$ci st¢zenia adropiny we krwi pacjentdow z grupy
badanej w zalezno$ci od stopnia zaawansowania choroby niedokrwiennej serca.
Pod uwage wrzigto liczbe chorobowo zmienionych naczyn wiencowych (choroba
jednego, dwdch, trzech naczyn) oraz typ zawatu serca (STEMI/NSTEMI).

Tabela 3 przedstawia st¢zenie adropiny w surowicy pacjentow z grupy badanej
w zalezno$ci od ilosci tetnic wiencowych dotknietych procesem miazdzycowym
w koronarografii.

Nie wykazano istotnej statystycznie rdéznicy w stezeniu adropiny w surowicy
u pacjentéw z grupy badanej] w zalezno$ci od zajecia procesem miazdzycowym

jednego, dwoch lub trzech tetnic wiencowych.

Tabela 3 — Poréwnanie stezenia adropiny pomigdzy podgrupami pacjentow
w zaleznosci od liczby tetnic wiencowych dotknigtych procesem miazdzycowym
w koronarografii

Stezenie adropin Choroba Choroba Choroba
¢ Tkl Py 1 naczynia | 2 naczynh 3 naczyn
& [N=38] | [N=23] | [N=19]

Srednia 3,32 2,98 2,88

Mediana 3,09 2,88 2,79

Ql 2,73 2,71 2,68

Q3 3,41 3,14 3.4

SD 2,06 0,44 0,51

p 0,34

Zastosowano test ANOVA rang Kruskala-Wallisa
N — Liczebno$¢; Q1 — kwartyl dolny (pierwszy kwartyl); Q3 — kwartyl gorny (trzeci kwartyl); SD -
odchylenie standardowe; warto$¢ p — poziom istotnosci statystycznej

Dokonano takze poroéwnania stezenia adropiny w surowicy w grupie badanej
mi¢dzy pacjentami z zawalem serca STEMI, NSTEMI. Analiza statystyczna
nie wykazala istotnych statystycznie rdéznic w stezeniu adropiny w surowicy mig¢dzy

pacjentami po przebytym zawale serca STEMI i NSTEMI w grupie badane;.
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Tabela 4 — Poréwnanie stezenia adropiny w surowicy w grupie badanej pomig¢dzy
podgrupami pacjentow po przebytym zawale migs$nia sercowego z uniesieniem odcinka
ST (STEMI) i bez uniesienia odcinka ST (NSTEMI)

Typ zawatu serca STEMI NSTEMI
[N = 36] [N = 44]
Stezenie adropiny | Stezenie adropiny
[ng/ml] [ng/ml]
Srednia 3,36 2,92
Mediana 3,03 2,86
Ql 2,71 2,69
Q3 3,51 3,11
SD 2,11 0,44
P 0,15

Zastosowano test U Manna-Whitney’a

STEMI — ST — segment elevation myocardial infarction, zawatl mig$nia sercowego z uniesieniem odcinka
ST; NSTEMI — non — ST — segment elevation myocardial infarction, zawal mig¢énia sercowego bez
uniesienia odcinka ST; N — Liczebnos$¢; Q1 — kwartyl dolny (pierwszy kwartyl); Q3 — kwartyl gorny
(trzeci kwartyl); SD — odchylenie standardowe; wartos¢ p — poziom istotnosci statystycznej

4.4. Ocena wplywu chordob wspolistniejacych na stezenie we krwi adropiny
u pacjentow z choroba niedokrwienna serca

Oceniono wptyw chordb wspotistniejacych: nadcisnienia tetniczego, nadmiernej
masy ciata, hiperglikemii i hipercholesterolemii na stezenie we krwi adropiny
u pacjentéw z grupy badanej z choroba niedokrwienng serca. Pacjentéw z grupy
badanej podzielono na podgrupy wedtug rozpoznania, przyjmujac ponizsze kryteria:

- nadci$nienie tetnicze: SBP > 140 i/lub DBP > 90 mmHg
- otylo$¢ lub nadwaga: BMI > 25 kg/m?
- hiperglikemia: glikemia w na czczo w surowicy > 5,5 mmol/l

- hipercholesterolemia: st¢zenie w surowicy LDL > 2,5 mmol/I

W grupie badanej nie zaobserwowano istotnej statystycznie réznicy w stezeniu
w surowicy adropiny miedzy pacjentami z nadwaga lub otyloscia a pacjentami
z prawidtowa masg ciata. Stezenie adropiny w surowicy u pacjentdéw w grupie badane;j
w zaleznosci od obecnos$ci nadmiernej lub prawidtowej masy ciata przedstawia

Tabela 5.
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Tabela 5 — Porownanie stezenia adropiny pomi¢dzy podgrupami pacjentdw z nadmierng
masa ciata i z prawidtowa masg ciata

Pacjenci z otyloscig | Pacjenci z prawidlowa
lub nadwaga masg ciata
[N =69] [N=11]
Stezenie adropiny Stezenie adropiny
[ng/ml] [ng/ml]
Srednia 3,16 2,82
Mediana 2,91 2,8
Q1 2,71 2,65
Q3 3,37 3,37
SD 1,55 0,64
P 0,35*

* Test U Manna-Whitney’a
N — Liczebno$¢; Q1 — kwartyl dolny (pierwszy kwartyl); Q3 — kwartyl gorny (trzeci kwartyl);
SD — odchylenie standardowe; warto$¢ p — poziom istotnosci statystycznej

W grupie badanej nie wykazano istotnej statystycznie rdéznicy w stezeniu
w surowicy adropiny miedzy pacjentami z nadci$nieniem tgtniczym a pacjentami bez
nadci$nienia t¢tniczego. Stezenie adropiny w surowicy u pacjentéw w grupie badanej
w zalezno$ci od obecnosci nadci$nienia tetniczego lub braku obecno$ci nadci$nienia

tetniczego przedstawia Tabela 6.

Tabela 6 — Poréwnanie stezenia adropiny pomigdzy podgrupami pacjentow
z nadci$nieniem tetniczym i bez nadcis$nienia t¢tniczego
Pacjenci Pacjenci
z nadcis$nieniem tetniczym bez nadci$nienia tetniczego
[N =63] [N=17]
Stezenie adropiny w surowicy | Stezenie adropiny w surowicy
[ng/ml] [ng/ml]
Srednia 3,12 3,12
Mediana 2,88 3,34
Q1 2,68 2,87
Q3 3,18 3,41
SD 1,62 0,54
)% 0,10*

* Test U Manna-Whitney’a
N — Liczebno$¢; Q1 — kwartyl dolny (pierwszy kwartyl); Q3 — kwartyl gorny (trzeci kwartyl);
SD — odchylenie standardowe; warto$¢ p — poziom istotnoS$ci statystycznej
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W grupie badanej u pacjentow, u ktorych wystepowala hiperglikemia
zaobserwowano wyzsze S$rednie stgzenie adropiny w surowicy w pordwnaniu
do pacjentow z prawidlowym stezeniem glukozy w surowicy (warto$¢ p = 0,0176).
W Tabeli 7 przedstawiono pordwnanie stezenia adropiny u pacjentdéw w grupie badane;j

miedzy pacjentami z hiperglikemig a pacjentami bez hiperglikemii.

Tabela 7 — Poréwnanie stezenia adropiny pomigdzy podgrupami pacjentow
z hiperglikemig i bez hiperglikemii
Pacjenci Pacjenci
z hiperglikemia bez hiperglikemii
[N =62] [N = 18]
Stezenie adropiny Stezenie adropiny
[ng/ml] [ng/ml]
Srednia 3,25 2,67
Mediana 2,96 2,8
Ql 2,73 2,5
Q3 3,41 3,05
SD 1,61 0,63
P 0,02*

* Test U Manna-Whitney’a
N — Liczebnos$¢; Q1 — kwartyl dolny (pierwszy kwartyl); Q3 — kwartyl gorny (trzeci kwartyl); SD —
odchylenie standardowe; warto$¢ p — poziom istotnosci statystyczne;j

W grupie badanej $rednie st¢zenie we krwi adropiny byly nizsze u pacjentéw
bez hipercholesterolemii w poréwnaniu do podgrupy pacjentow z hipercholesterolemia.
W grupie badanej stwierdzono istotnie statystycznie wyzsze st¢zenie adropiny we krwi
w podgrupie pacjentoéw z obecng hipercholesterolemia (warto$¢ p = 0,005). Zostato to

przedstawione w Tabeli 8.
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Tabela 8 — Poréwnanie stezenia adropiny pomigdzy podgrupami pacjentow
z hipercholesterolemia i bez hipercholesterolemii

Pacjenci z Pacjenci bez
hipercholesterolemia hipercholesterolemii
[N =34] [N =46]

Stezenie adropiny w surowicy | Stezenie adropiny w surowicy

[ng/ml] [ng/ml]
Srednia 3,48 2,84
Mediana 3,07 2,79
Ql 2,86 2,65
Q2 3,41 3,14
SD 2,10 0,56
p 0,005*

* Test U Manna-Whitney’a
N — Liczebno$¢; Q1 — kwartyl dolny (pierwszy kwartyl); Q3 — kwartyl gorny (trzeci kwartyl);
SD — odchylenie standardowe; warto$¢ p — poziom istotnoS$ci statystycznej

4.5. Zalezno$¢ miedzy stezeniem adropiny w surowicy a wybranymi parametrami
antropometrycznymi, ciSnieniem tetniczym oraz parametrami gospodarki
lipidowej i weglowodanowej

W niniejszej pracy poszukiwano zalezno$ci pomigdzy st¢zeniem adropiny
w surowicy a wybranymi parametrami antropometrycznymi, ci$nieniem t¢tniczym oraz
parametrami gospodarki lipidowej i wgglowodanowe;.

W grupie badanej wykazano stabe dodatnie korelacje pomiedzy stezeniem
adropiny w surowicy a wartosciami ci$nienia t¢tniczego — zar6wno skurczowego
(R = 0,2), jak i rozkurczowego (R = 0,2).

U pacjentow z grupy badanej stwierdzono takze umiarkowane dodatnie
korelacje pomiedzy stezeniem adropiny w surowicy a stezeniem W surowicy
cholesterolu catkowitego (R = 0,44), LDL (R = 0,46) i stezeniem glukozy (R = 0,32).

W grupie kontrolnej nie wykazano istotnej statystycznie korelacji miedzy
stezeniem w surowicy adropiny a stezeniem w surowicy TChol, LDL, HDL, TG
i glukozy. Nie stwierdzono takze korelacji miedzy stgzeniem adropiny w surowicy
a wartoscig BMI 1 warto$ciami ci$nienia tetniczego skurczowego i rozkurczowego.

W calej populacji badanej (grupa badana i grupa kontrolna tacznie) wykazano
istotng statystycznie, umiarkowang dodatnig korelacj¢ migdzy stezeniem adropiny

W surowicy a stezeniem w surowicy cholesterolu catkowitego (R = 0,39) oraz frakcja
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LDL (R = 0,39). W calej populacji badanej wykazano takze istotng statystycznie,
umiarkowang ujemna korelacj¢ mig¢dzy stezeniem adropiny w surowicy a wartoscig
BMI (R = 0,37). Wyniki analizy korelacyjnej migdzy st¢zeniem w surowicy adropiny
a wartoSciami parametrow biochemicznych, antropometrycznych 1 ci$nieniem

tetniczym przedstawiono w tabeli 9.

Tabela 9 — Wyniki analizy korelacyjnej migdzy st¢zeniem w surowicy adropiny
a wartoSciami parametrow biochemicznych, antropometrycznych 1 ci$nieniem
tetniczym

Grupa Grupa Populacja
wspotczynnik R badana kontrolna tacznie
[N = 80] [N =39] N=119]
[I(Bgl/\r/gz] 0,04 0,05 20,37
[msrflﬁg] 0,24 20,05 20,03
[rr?erPg] 0,23 20,05 0,14
[nﬁz‘l’}u 0,44 0,26 0,39
[an]q)oIf A 0,46 0,15 0,39
[n?n]ff/l] 0,02 20,09 20,03
[mico}l i 0,11 0,05 0,17
gi‘i‘;fﬁ 0,32 0,06 - 0,08

Zastosowano analiz¢ korelacji rang Spearmana. Wyniki przedstawiono w tabeli jako wartosci
wspotczynnika R Spearmana [R]. Wartosci wspotczynnika R istotne statystycznie przedstawiono
pogrubiong czcionkg.

BMI — wskaznik masy ciata (Body Mass Index); SBP — ci$nienie skurczowe (systolic blood pressure);
DBP - ci$nienie rozkurczowe (diastolic blood pressure); TChol — cholesterol catkowity; LDL —
lipoproteiny niskiej gestosci; HDL — lipoproteiny wysokiej gestosci; TG — trojglicerydy; R —
wspotczynnik korelacji rang Spearman’a
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4.6. Ocena zaleznosci pomie¢dzy stezeniem adropiny w surowicy a koniecznoscia
hospitalizacji z przyczyn sercowo - naczyniowych w czasie rocznej obserwacji
u pacjentow z chorobg niedokrwienng serca

Analiza statystyczna wykazala brak rdéznicy w stezeniu adropiny w surowicy
u pacjentéw z grupy badanej migdzy pacjentami hospitalizowanymi z przyczyn
sercowo - naczyniowych w przeciggu rocznej obserwacji, a pacjentami, u ktérych taka

hospitalizacja nie miata miejsca. Wyniki przedstawiono w tabeli 10.

Tabela 10 — Pordwnanie stgzenia adropiny pomiedzy podgrupami pacjentow
hospitalizowanych z przyczyn sercowo-naczyniowych w przeciggu rocznej obserwacji,
a pacjentami, ktorych nie poddano takiej hospitalizacji

Pacjenci niehospitalizowani Pacjenci hospitalizowani
Z przyczyn Z przyczyn
sercowo - naczyniowych sercowo - naczyniowych
[N=61] [N =19]
Stezenie adropiny w surowicy Stezenie adropiny w surowicy
[ng/ml] [ng/ml]
Srednia 3,0 3,49
Mediana 2,91 2.9
Q1 2,71 2,68
Q3 3.4 3,36
SD 0,46 2,91
p 0,70*

* Test U Manna-Whitney’a
N — Liczebno$¢; Q1 — kwartyl dolny (pierwszy kwartyl); Q3 — kwartyl gorny (trzeci kwartyl);
SD — odchylenie standardowe; warto$¢ p — poziom istotnoS$ci statystycznej

Nie wykazano takze r6znic w stezeniu adropiny pomiedzy pacjentami z grupy
badanej] wymagajagcymi i niewymagajagcymi hospitalizacji z przyczyn sercowo-
naczyniowych w okresie rocznej obserwacji po uwzglednieniu podzialu ze wzgledu

na pte¢ pacjentéw (mezczyzni: p = 0,99, kobiety: p = 0,59).
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5. DYSKUSJA

Markery biochemiczne stanowig integralng cze$¢ procesu diagnozowania
i leczenia pacjentdw z choroba niedokrwienng serca ze wzgledu na istotne informacje,
jakie dostarczaja warto$ci ich stezenia we krwi. Trwaja nieustanne poszukiwania
nowych biomarkeréw, ktore pozwolityby uzupeini¢ obecnie stosowane metody
diagnostyczne i prognostyczne. Niedawno odkryte peptydy, takie jak adropina wydaja
si¢ mie¢ duzy potencjat w tym zakresie i w przyszto$ci moga stanowi¢ wazny element
w ocenie ryzyka sercowo-naczyniowego i w planowaniu odpowiedniej interwencji

terapeutyczne;j.

W niniejszej pracy poddano analizie st¢zenie adropiny we krwi pacjentéw
z chorobg niedokrwienng serca w zaleznos$ci od jej stopnia zaawansowania. Zgodnie
z najlepsza wiedzg autora jest to pierwsza praca, oceniajaca stezenie adropiny
w populacji 0s6b z chorobg niedokrwienng serca potwierdzong w koronarografii,
ktérzy przebyli zawal serca. Identyfikacja zalezno$ci st¢zenia adropiny od stanu
zaawansowania choroby niedokrwiennej serca moze mie¢ znaczenie poznawcze

1 praktyczne.

5.1. Ocena stezenia adropiny we krwi pacjentow z choroba niedokrwienng serca
w zaleznosci od jej stopnia zaawansowania

W niniejszej pracy poddano analizie warto$ci st¢zenia adropiny we krwi
pacjentdw z choroba niedokrwienng serca w zaleznos$ci od stopnia jej zaawansowania.
Przeprowadzona analiza nie wykazala istotnych réznic w st¢zeniu adropiny w surowicy
krwi pomiedzy badanymi podgrupami pacjentow w zalezno$ci od ilosci tetnic
wiencowych dotknigtych procesem miazdzycowym w koronarografii. Nie wykazano
takze istotnych réznic w stezeniu w surowicy adropiny miedzy podgrupami pacjentow
po przebytym zawale mig$nia sercowego z uniesieniem odcinka ST (STEMI) oraz bez

uniesienia odcinka ST (NSTEMI).

Badanie Zhang i wsp. wykazalo, ze obnizone stezenie adropiny w surowicy

moze by¢ czynnikiem ryzyka rozwoju ChNS. Wskazuje to na mozliwa rol¢ adropiny
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w rozwoju choroby niedokrwiennej serca.®? Podobne rezultaty uzyskano w badaniu Han
1 wsp., gdzie odnotowano istotnie statystycznie nizsze st¢zenie adropiny w surowicy
pacjentdw z chorobg wiencowa w poroéwnaniu ze st¢zeniem adropiny w grupie osob
zdrowych.

Na podstawie wczesniej przytoczonych badan wykazano potencjalng zdolnos¢
protekcyjng adropiny w odniesieniu do $rodbtonka poprzez wzrost ekspresji eNOS.
Niskie st¢zenie adropiny w surowicy ma zwigzek z dysfunkcja $rodblonka i zostalo
uznane za marker jego uszkodzenia.®* Wu i wsp. przeprowadzili badanie w grupie 392
pacjentéw z podejrzeniem choroby wiencowej, u ktérych wykonano koronarografig.
Uczestnikow badania przydzielono do dwoéch grup: z cukrzyca typu 2 oraz bez
cukrzycy. Zaawansowanie miazdzycy naczyn wiencowych oceniano w skali Gensini,
Friesinger i SYNTAX (Synergy between Percutaneous Coronary Intervention with
Taxus and Cardiac Surgery). Na podstawie przeprowadzonych analiz stwierdzono,
ze niskie stezenie adropiny we krwi bylo niezaleznie powigzane z nasileniem
miazdzycy naczyn wiencowych w obrazie angiograficznym. Stezenie adropiny
w surowicy byto istotnie nizsze u pacjentow z cukrzyca typu 2 niz u pacjentéw bez
cukrzycy i bylo ujemnie zwigzane z nasileniem miazdzycy naczyn wiencowych. Niskie
stezenie adropiny w surowicy moze by¢ zatem uznane jako czynnik predykcyjny
miazdzycy tetnic wiencowych zardwno u oséb zdrowych, jak i chorych na cukrzyce
typu 2.5

Jian-Fang Cao 1 wsp. badajacy zwiazek st¢zenia adropiny w surowicy
z wystegpowaniem subklinicznej miazdzycy tetnic wskazali, Zze u pacjentow
z hiperlipidemig odnotowano znacznie nizsze warto$ci st¢zenia adropiny w surowicy
w poroéwnaniu z pacjentami bez hiperlipidemii. Pacjenci z subkliniczng miazdzyca mieli
znaczaco nizsze stezenie adropiny w surowicy w poroOwnaniu z pacjentami bez SA.
Ponadto wartosci stezenia adropiny w surowicy byly odwrotnie proporcjonalne do
grubosci kompleksu blony srodkowej i wewngtrznej (intima - media complex thickness,
IMT) tetnicy szyjnej w kohorcie pacjentow z hiperlipidemia. Na podstawie uzyskanych
wynikow badan autorzy stwierdzili, ze stezenie adropiny mozna uznaé za niezalezny
czynnik predykcyjny SA.3* Uwaza sie, ze pogrubienie kompleksu blony $rodkowej
1 wewnetrznej zwigksza ryzyko wystgpienia incydentu sercowo—naczyniowego. Wzrost
grubo$ci $ciany wewngtrznej tetnicy szyjnej uznawane jest za wczesne stadium

miazdzycy.%
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W badaniu Yu i wsp. przeprowadzonym na grupie 138 pacjentéw z ostrym
zawalem mig$nia sercowego, 114 pacjentdw ze stabilng dusznicg bolesng i 75 oséb
z grupy kontrolnej wykazano, ze stezenie adropiny w surowicy pacjentdéw z ostrym
zawalem mig$nia sercowego bylo znaczaco nizsze w porownaniu do stezenia adropiny
w surowicy osob zdrowych i1 pacjentow ze stabilng chorobg wiencowa. Na podstawie
powyzszych wynikow wyciagni¢to wniosek, ze niskie st¢zenie adropiny moze by¢
czynnikiem predysponujagcym rozwoju miazdzycy. Moze ona przez to odgrywac istotng
role w rozwoju ChNS i wystepowaniu ostrego zawalu migsnia sercowego (Acute
Myocardial Infarction, AMI).5

W badaniu Lian i wsp. przeprowadzonym na grupie pacjentow z niewydolnos$cia
serca stezenie adropiny w osoczu byto istotnie podwyzszone w zaleznosci od stopnia
zaawansowania niewydolnosci serca. BNP i BMI miaty niezalezny wplyw na st¢zenie
adropiny w osoczu. Wyniki te sugeruja, ze zwickszone uwalnianie adropiny moze by¢
zaangazowane w patogeneze niewydolnosci serca.®

Sugeruje si¢ takze, ze niskie stezenie adropiny moze przyczynia si¢
do patogenezy choroby przeszczepu zyly odpiszczelowej. W ten sposob adropina
wykazuje potencjal jako niezalezny predyktor pdznej niedroznosci przeszczepu zyty

odpiszczelowe;j.%

5.2. Ocena stezenia adropiny we krwi w zaleznosci od wartosci BMI
oraz wystepowania nadmiernej masy ciala

W niniejszym badaniu dokonano oceny wptywu chordb wspoélistniejacych,
w tym nadmiernej masy ciata, hiperglikemii, hipercholesterolemii i nadci$nienia
tetniczego na stgzenie we krwi adropiny u pacjentéw z chorobg niedokrwienng serca.

W grupie badanej nie zaobserwowano istotnej statystycznie réznicy w stezeniu
adropiny w surowicy miedzy pacjentami z nadwaga lub otylo$cia a pacjentami
bez nadwagi lub otylosci.

W niniejszym badaniu zarejestrowano istotng réznice w wartosci BMI miedzy
grupa badang a kontrolng (BMI bylo znaczaco wyzsze w grupie badanej). Stanowi to
pewne ograniczenie przeprowadzonego badania. W catej populacji bioracej udziat

w badaniu (grupa badana i grupa kontrolna tacznie) wykazano istotng statystycznie,
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umiarkowang ujemna korelacj¢ mig¢dzy stezeniem adropiny w surowicy a wartoscig

BMI.

W dotychczas opublikowanych pracach wyniki dotyczace zaleznos$ci miedzy
BMI, a ste¢zeniem adropiny we krwi sg niejednoznaczne. W badaniu autorstwa Butler’a
1 wsp. uczestnicy badania zostali pogrupowani wedlug BMI na trzy kategorie: pacjenci
o prawidtowej masie ciata (BMI = 18.5-24.9 kg/m?), pacjenci z nadwagg (BMI = 25-
29.9 kg/m?) oraz pacjenci z otyloscig (BMI > 30 kg/m?). Zaobserwowano znaczaca
ujemng korelacje migdzy BMI i stezeniem adropiny w surowicy na czczo. Wystepowaly
réznice w warto$ciach stezenia adropiny w surowicy w badanych podgrupach. Osoby
znadwagg mialy znaczaco nizsze stgzenie adropiny we krwi w poroéwnaniu do oséb
z prawidlowa masa ciala. Uczestnicy z otyloScig charakteryzowali si¢ najnizszym
stezeniem adropiny w surowicy.”®

Podobnie ujemng korelacj¢ migdzy BMI i st¢zeniem adropiny w surowicy
zaobserwowal zespot Celik 1 wsp. badajacy zaleznoS$ci stezenia adropiny od wystapienia
dlawicy mikronaczyniowej. Rozpoznanie to okreslane wczesniej byto jako sercowy
zespot X (cardiac syndrome X, CSX). Wyniki badania pokazaly, ze pacjenci z CSX
maja nizsze st¢zenie adropiny w surowicy. Ponadto autorzy odkryli, Ze st¢zenia
azotyndw 1 azotanow w surowicy byty rowniez nizsze u pacjentdw z CSX, analogicznie
jak w przypadku stgzenia adropiny. Peptyd ten zwigksza uwalnianie NO poprzez
aktywacje eNOS, dlatego moze bezposrednio wplywac na $rodbtonek i dziata¢ na niego
ochronnie poprzez wzrost stezenia eNOS. Postawiono hipoteze, ze nizsze stezenie
adropiny moze odgrywac¢ zasadniczg role w rozwoju CSX.””

Roéwniez badanie Zang 1 wsp. przeprowadzone w populacji pacjentéw
z cukrzyca typu 2 potwierdza powyzsze wyniki. Celem tego badania byla ocena
zalezno$ci miedzy stezeniem adropiny w surowicy a parametrami metabolicznymi. Do
badania wilaczono 116 pacjentéw z cukrzyca typu 2 i 60 oséb z grupy kontrolnej
z prawidlowym metabolizmem glukozy. Dane uzyskane w badaniu sugerowaty, Ze
stezenie adropiny bylo znacznie nizsze w grupie pacjentéw z nadwaga i otyloscig
w poréwnaniu z uczestnikami badania z prawidtowa masg ciata, zarowno u pacjentow
z cukrzyca typu 2, jak i u 0s6b z grupy kontrolnej. Stezenie adropiny w surowicy byto

ujemnie skorelowane ze wskaznikiem masy ciata.®
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Yuan i wsp. w przeprowadzili badanie na grupie dzieci z nadwagg i otylo$cia.
Wykazano w nim, ze st¢Zenie adropiny w surowicy u pacjentdw z nadwagg i otytoscia
bylo znacznie nizsze w poroéwnaniu do pacjentow bez nadwagi i otylosci.”

W badaniu Yu i wsp. przeprowadzonym na grupie pacjentdw z ostrym zawatem
migsnia sercowego, pacjentdow ze stabilng dusznica bolesng i grupa kontrolng
obejmujaca osoby zdrowe, stezenie adropiny w surowicy bylo ujemnie zwigzane
ze wskaznikiem masy ciala u pacjentow z ostrym zawatem mig$nia sercowego.%

Poza tym stezenie adropiny we krwi wzrastalo po operacji pomostowania
zoladka metoda Roux-en-Y, osiagajac wartosci maksymalne po 3 miesigcach
od zabiegu.”®

Pozostaje to w sprzeczno$ci z wynikami badania obejmujacego pacjentéw
z cukrzyca typu 2 Topuz i wsp., gdzie nie wykazano korelacji pomiedzy stezeniem
adropiny w surowicy i wskaznikiem masy ciata.?

W badaniu obejmujacym pacjentdéw z niewydolnoscig serca Lian i wsp.
osiggneli rezultat odwrotny, czyli pozytywna korelacje miedzy wartos§cia BMI
i stezeniem adropiny w surowicy.®¢

Wedlug doniesien Yosaee S 1 wsp. z kolei osobom otylym bez
zdiagnozowanego zespolu metabolicznego towarzyszylo wyzsze stezenie adropiny
w porOwnaniu z otytymi pacjentami z zespolem metabolicznym. Pacjenci, u ktérych
nie rozpoznano zespolu metabolicznego charakteryzowali si¢ tak zwanym zjawiskiem

,,otylosci zdrowej metabolicznie” (Metabolic Healthy Obesity, MHO).%!

5.3. Ocena st¢zenia adropiny we krwi w badanej populacji w zaleznoSci
od wartosci ciSnienia tetniczego krwi oraz wyst¢powania nadciSnienia tetniczego

W niniejszej pracy w grupie badanej zaobserwowano istotnie statystycznie
wyzsze warto$ci ci$nienia tetniczego skurczowego w stosunku do grupy kontrolnej,
cho¢ nalezy stwierdzi¢, ze osoby z ChNS maja zazwyczaj wyzsze wartosci SBP
w  porownaniu do o0sob zdrowych.!'% Nie stwierdzono jednak istotnych roznic
statystycznych w warto$ciach cis$nienia tgtniczego rozkurczowego miedzy grupami. Nie
wykazano istotnej statystycznie rdéznicy w stezeniu w surowicy adropiny mig¢dzy
pacjentami z grupy badanej, u ktérych wystepowato nadcisnienie t¢tnicze a pacjentami

bez nadcis$nienia tetniczego. W grupie badanej wykazano za to stabe dodatnie korelacje
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pomiedzy stezeniem adropiny w surowicy a warto§ciami ci$nienia tetniczego — zard6wno
skurczowego, jak i rozkurczowego. Zaleznosci takich nie odnotowano oceniajac grupe

kontrolng oraz calg populacje razem.

Wedlug raportu Lovrena i wsp. z 2010 roku adropina miata potencjalng
zdolno$¢ do ochrony $rodblonka poprzez wzrost ekspresji eNOS.* Poniewaz NO jest
endogennym $rodkiem rozszerzajacym naczynia krwiono$ne, co prowadzi do obnizenia
BP, Chen i wsp. podejrzewali, ze adropina moze réwniez odgrywaé wazng rolg
w obnizeniu ci$nienia krwi. Chen stwierdzil, Zze adropina moze ulega¢ ekspresji
w réznych rodzajach komorek mézgowych. Wedtug hipotezy zawartej w opracowaniu
jego zespotu adropina prawdopodobnie reguluje réwnowage osrodkowego
autonomicznego uktadu nerwowego, przez co posrednio moze wpltywaé na regulacje
ci$nienia krwi. Badacze zalozyli, Ze mechanizm lezacy u podstaw regulacji ci$nienia
krwi moze obejmowac¢ zmniejszenie nadwagi lub otytosci, insulinoopornosci, poprawe
funkcjonowania §rodbtonka oraz modulowanie aktywnosci uktadu nerwowego, jednak
szczegOlowe fizjologiczne procesy odpowiedzialne za regulacj¢ ci$nienia tetniczego
wymagaja dalszych analiz.®’

Gu 1 wsp. przebadali grupe 123 uczestnikow, u ktérych zdiagnozowano
pierwotne nadci$nienie tgtnicze, w pordéwnaniu do 58 uczestnikow z prawidtowymi
warto$ciami  ci$nienia  te¢tniczego skurczowego 1 rozkurczowego. Badacze
zaobserwowali, ze stg¢zenie adropiny u pacjentéw z nadci$nieniem bylo znaczaco nizsze
w poroéwnaniu z grupa kontrolng. Wyniki ich pracy wykazaty, ze stezenie adropiny
w surowicy ma ujemng korelacj¢ z ci$nieniem t¢tniczym i stgzeniem endoteliny-1 (ET-
1). Badanie sugeruje niezalezny zwigzek miedzy stezeniem adropiny a dysfunkcja
srédbtonka w nadci$nieniu tetniczym. Na tej podstawie stwierdzili, ze adropina jest
niezaleznym czynnikiem ryzyka nadci$nienia tetniczego.®® ET-1 jest silnym $rodkiem
zZwe¢zajacym naczynia, ktory zwieksza skurczowe ci$nienie t¢tnicze oraz potencjalnym
markerem zaburzen funkcji $rodblonka.’® Bierze udzial nie tylko w patogenezie
nadci$nienia pierwotnego, ale takze w progresji przewleklej choroby nerek wtornej
do nadci$nienia.®® Ochronng role adropiny przypisuje sie jej dziataniu stymulujgcemu
wzrost ekspresji $rodbtonkowej syntazy NO.%* Adropina zostala wskazana jako
niezalezny predyktor nadci$nienia rowniez w badaniu Aydin i wsp.”

W badaniu zalezno$ci migdzy stezeniem adropiny w surowicy a subkliniczng

miazdzyca zaobserwowano istotnie wyzsze wartos$ci ci$nienia t¢tniczego oraz nizsze
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stezenie adropiny w surowicy w grupie pacjentow z hiperlipidemig.®* Altincik i wsp.
z kolei ocenili zalezno$ci pomigedzy stezeniem adropiny w surowicy a ci$nieniem
tetniczym u dzieci otytych. Wczesniej niewiele bylo wiadomo o warto$ciach st¢zenia
adropiny 1 ich zalezno$ci od parametréw cisnienia krwi w tej grupie wiekowej. Wyniki
ich pracy nie wykazaly jednak istotnego zwiazku miedzy warto$ciami ci$nienia

tetniczego a stezeniem adropiny w surowicy u dzieci z otyto$cig.”!

5.4. Ocena chorob wspolistniejacych: hiperglikemii i hiperlipidemii i parametrow
biochemicznych

W grupie badanej oraz w grupie kontrolnej dokonano oceny stezenia w surowicy
adropiny, glukozy oraz parametréw gospodarki lipidowej: cholesterolu catkowitego,
lipoproteiny o niskiej gestosci (LDL), lipoproteiny o wysokiej gestosci (HDL),
trojglicerydow (TG).

5.4.1. Ocena stezenia adropiny w surowicy krwi pacjentow z choroba

niedokrwienng serca

Dokonujac rzetelnego przegladu literatury, mozna stwierdzi¢, ze do tej pory nie
przeprowadzono obserwacji naukowych, oceniajacych stezenie adropiny w populacji
0s0b z chorobg niedokrwienng serca potwierdzong w koronarografii, po przebytym
zawale migénia sercowego. W przeprowadzonym badaniu stezenie adropiny w surowicy
byto istotnie nizsze w grupie pacjentdw z choroba niedokrwienng serca w poroOwnaniu
do grupy oso6b zdrowych o podobnym rozktadzie wieku, pici i BMI. Jest to zgodne
z doniesieniami innych badaczy, ktdrzy przeprowadzili analizy na grupach pacjentow
z ChNS.%% 8 Han i wsp. rowniez zaobserwowali nizsze stezenie adropiny w surowicy
pacjentow z ChNS, kiedy poroéwnali wyniki z grupg osob zdrowych.®* Zhang i wsp.
dowodzili, ze obnizone st¢zenie adropiny w surowicy moze by¢ potencjalnym
czynnikiem ryzyka rozwoju ChNS.%?

Podsumowania najistotniejszych doniesien w zakresie oceny zwigzkéw miedzy
stezeniem adropiny w surowicy a wystepowaniem choroby niedokrwiennej serca
dokonano w metaanalizie przeprowadzonej przez zespot Zheng i wsp. Do metaanalizy
wiaczono wyniki siedmiu badan obejmujacych grupe 945 uczestnikow, w tym 525

pacjentow z choroba wiencowa i 420 o0s6b zdrowych przydzielonych do grup
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kontrolnych. Poziom adropiny w surowicy pacjentow z chorobg wiencowa, ostrym
zawalem serca, niestabilng dusznicg i stabilng dusznica byt istotnie nizszy niz u oséb
zdrowych, co wskazuje, ze zmniejszenie st¢zenia adropiny moze odgrywac wazng role

w rozwoju choroby niedokrwiennej serca.”?

Celik 1 wsp., ktoérzy poddali ocenie pacjentéw z ditawicag mikronaczyniowa
(CSX) roéwniez odnotowali nizsze stezenie adropiny we krwi pacjentow z CSX
w pordwnaniu z grupg 0sob zdrowych.”’

W badaniu Jian-Fang Cao i wsp. badajacym zwigzek stezenia adropiny w surowicy
z wystegpowaniem subklinicznej miazdzycy tetnic wskazano, Ze u pacjentow
z hiperlipidemiag wystgpuje znacznie nizsze stezenia adropiny w surowicy
w poroOwnaniu z pacjentami kontrolnymi bez hiperlipidemii. Pacjenci z SA mieli
znaczaco nizsze stezenie adropiny w surowicy w pordwnaniu z pacjentami bez SA. Na
podstawie tych wynikoéw autorzy dowodzili, ze adroping mozna uznaé za niezalezny

czynnik predykcyjny SA.34

5.4.2. Ocena stezenia adropiny we krwi pacjentow z choroba niedokrwienng serca
w zaleznosci od parametrow gospodarki lipidowej i wystepowania dyslipidemii

W oznaczonych parametrach gospodarki lipidowej. zostaly zaobserwowane
istotne statystycznie réznice mi¢dzy grupa badang a grupa kontrolng. Stezenie TChol
w surowicy bylo nizsze w grupie badanej w poréwnaniu do grupy kontrolne;j.
Obserwacja ta moze wynika¢ z faktu, ze pacjenci w grupie badanej, jako osoby
z choroba niedokrwienng serca o wyzszym ryzyku sercowo-naczyniowym niz osoby
z grupy kontrolnej, otrzymywali przez okres co najmniej 12 tygodni przed wlaczeniem
do badania leki hipolipemizujace - statyny. Zbadano takze wptyw poziomu cholesterolu
LDL we krwi na stezenie adropiny w surowicy w grupie badanej. Srednie stezenie
adropiny w surowicy byto nizsze u pacjentdw bez hipercholesterolemii w poréwnaniu
do podgrupy pacjentow z hipercholesterolemia. Stwierdzono statystycznie istotnie
wyzsze stezenie adropiny w podgrupie pacjentow z obecng hipercholesterolemig
w obrebie grupy badanej. U pacjentow z grupy badanej stwierdzono umiarkowane
dodatnie korelacje pomiedzy stezeniem adropiny w surowicy a st¢zeniem w surowicy
TChol i LDL. W grupie kontrolnej nie wykazano istotnej statystycznie korelacji miedzy

stezeniem w surowicy adropiny a st¢zeniem w surowicy TChol, LDL, HDL, TG.
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W calej populacji badanej (grupa badana i grupa kontrolna tacznie) wykazano
istotng statystycznie, umiarkowang dodatnig korelacj¢ migdzy stezeniem adropiny
W surowicy a stezeniem w surowicy cholesterolu catkowitego oraz frakcji LDL.

W dostepnej literaturze odnotowano odmienne wyniki.3% %> Wyniki dostepne
W niniejszej pracy mogg mie¢ zwigzek z kompleksowym leczeniem zmniejszajacym
ryzyko powiklan sercowo-naczyniowych w grupie badanej. Chorzy otrzymywali
stabilne leczenie farmakologiczne od co najmniej 3 miesigcy, w tym statyny oraz
podwojng terapie przeciwptytkowa. Duza cze$¢ chorych otrzymywata rowniez leki
stosowane w terapii nadcis$nienia t¢tniczego (inhibitor konwertazy angiotensyny i beta
bloker). Zastosowane u uczestnikéw z grupy badanej leczenie mogto w istotny sposdb
wplynaé na zalezno$ci migdzy gospodarka lipidowa a stezeniem adropiny w surowicy.

Podczas oceny =zaleznosci miedzy stezeniem adropiny w  surowicy
a subkliniczng miazdzyca u pacjentoéw z hiperlipidemiag w badaniu Jing-Fang Cao
1 wsp. odnotowano istotnie wyzsze stgzenia TChol, LDL 1 trdjglicerydéw (TG) oraz
nizsze stgzenie adropiny w surowicy w poréwnaniu z pacjentami kontrolnymi bez
hiperlipidemii.’* W badaniu Hosseini i wsp. przeprowadzonym na grupie 40 o0sob
z cukrzyca typu 2 w porownaniu z populacja 40 osdb zdrowych wykazano, ze stezenie
adropiny byla réwniez ujemnie skorelowana ze st¢zeniem we krwi LDL w catej badane;j
populacji.”® Takze Yildirim i wsp. zaobserwowali, ze stezenie adropiny w surowicy
byto ujemnie skorelowane ze st¢zeniem w surowicy TChol, LDL i TG u pacjentek
z zespolem policystycznych jajnikow.** Yuan i wsp. przeprowadzili badanie na grupie
dzieci z nadwagg i otyloscig. Donosili, ze stezenie adropiny w surowicy byto ujemnie
skorelowane ze stezeniem trojglicerydow i dodatnio skorelowane ze stezeniem HDL.”®
W badaniu Yu i wsp. przeprowadzonym na grupie pacjentdw z ostrym zawatem mig¢$nia
sercowego, pacjentow ze stabilng dusznicg bolesng 1 0s6b zdrowych z grupy kontrolnej
stezenie adropiny w surowicy bylo ujemnie zwigzane ze st¢zeniem trojglicerydow
u pacjentow z ostrym zawalem mig$nia sercowego.> W badaniu z wykorzystaniem
réznych grup wiekowych zaobserwowano odwrotng zalezno$¢ miedzy stezeniami
adropiny w osoczu a wskaznikami aterogennej hipercholesterolemii u mezczyzn
(stezenie adropiny w osoczu bylo odwrotnie skorelowane z LDL), podczas gdy
podobnej zaleznosci nie stwierdzono u kobiet. Na taki wynik prawdopodobnie moze
wptywaé posrednio thumienie ekspresji genu ENHO (ktéry uczestniczy w regulacji

1.95

homeostazy glukozy oraz metabolizmie lipidow) przez cholesterol.”> U oso6b dorostych

stezenie adropiny w surowicy byto dodatnio skorelowane ze spozyciem thuszczow
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w diecie i ujemnie zwigzane ze spozyciem weglowodanow.”> Z kolei w grupie
nastolatkow objetych badaniem na Tajwanie przez Chang i wsp. nie stwierdzono roznic
w profilu lipidowym w odniesieniu do stezenia adropiny w surowicy.”®

Badanie Buttler’a i wsp. wykazato wzrost st¢zenia adropiny w surowicy po spozyciu
fruktozy, ktore bylo najbardziej widoczne wérdéd chorych z hipertriglicerydemig.>®
Butler i wsp. wykazali rowniez, ze stezenie adropiny bylo ujemnie skorelowane
ze stezeniem TG u pacjentdow z zespolem metabolicznym po operacji pomostowania
zoladka.’® Stwierdzono réwniez, ze adropina moze odgrywaé wazng role
w powstawaniu niealkoholowej stluszczeniowej choroby watroby (non-alcoholic fatty
liver disease, NAFLD). Otyli nastolatkowie z NAFLD mieli obniZone st¢zenie adropiny
W surowicy w pordwnaniu z otylymi nastolatkami bez NAFLD oraz grupa kontrolna.
Na tej podstawie stwierdzono, Ze obnizone stezenie adropiny byto niezaleznym
czynnikiem ryzyka NAFLD w tej grupie wiekowej.”” Badania przeprowadzone
na pacjentach dorostych z NAFLD wykazaly znacznie obnizone st¢zenie adropiny
w surowicy.”® Stezenie insuliny w surowicy, TChol i TG oraz warto$¢ wskaznika
HOMA-IR (Homeostatic Model Assessment for Insulin Resistance, wskaznik
insulinoopornosci) byly odwrotnie proporcjonalne do stezenia adropiny w surowicy.”®
Kolejne badanie wykazato ujemna korelacje miedzy stezeniem adropiny w surowicy

a nasileniem zmian histopatologicznych watroby w NAFLD.*

5.4.3. Ocena stezenia adropiny we krwi pacjentow z choroba niedokrwienng serca
w zaleznoSci od parametrow gospodarki weglowodanowej i wyst¢powania
hiperglikemii

W niniejszym badaniu u uczestnikow z grupy badanej st¢zenie glukozy
w surowicy bylo istotnie wyzsze w stosunku do grupy kontrolnej. Wynika
to najprawdopodobniej z faktu, Zze u pacjentow z choroba niedokrwienng serca czgsto
wspotwystepuja zaburzenia gospodarki weglowodanowej, co tacznie sktada si¢ na obraz
wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego w tej grupie chorych.!''® W grupie badane;j
stwierdzono umiarkowane dodatnie korelacje pomiedzy stezeniem adropiny w surowicy
a stezeniem glukozy w surowicy. W grupie badanej u pacjentow, u ktoérych
wystepowata hiperglikemia zaobserwowano wyzsze S$rednie stezenie adropiny

w surowicy w porownaniu do pacjentow z prawidlowym stezeniem glukozy
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w surowicy. Wykazano, ze podwyzszony poziom glukozy we krwi na czczo miat
istotny statystycznie zwigzek ze stezeniem adropiny we krwi.

W dostepnej literaturze wyniki dotyczace adropiny i glukozy sa odmienne.
W badaniu Hosseini i wsp. przebadana zostala grupa 40 oséb z cukrzyca typu 2
w pordéwnaniu z taka sama populacja os6b zdrowych. Wyniki badania wykazaty,
ze stgzenie adropiny w surowicy nie korelowalo ze st¢zeniem glukozy na czczo
u zdrowych osob z grupy kontrolnej. Wykazano jednak istotng ujemna korelacje
stezenia adropiny ze stezeniem glukozy u pacjentow z cukrzyca typu 2.
Zaobserwowano, ze stezenie adropiny byto ujemnie skorelowane ze stezeniem glukozy
tylko u chorych z cukrzyca typu 2 bez intensywnej kontroli glikemii (HbAlc > 7%).
W badaniu Hosseini i wsp. stwierdzono roéwniez stabo nasilong ujemng korelacje
miedzy HOMA-IR a stezeniem adropiny u pacjentow z cukrzycg typu 2.”° Obserwacje
te mozna odnies¢ do wynikdéw niniejszej pracy doktorskiej. Pacjenci z grupy badane;j
jako osoby o wysokim ryzyku sercowo-naczyniowym, poddane s3 intensywnemu
leczeniu majagcemu na celu obnizenie tego ryzyka. Mozna wigc sugerowac, ze wszelkie
zaburzenia gospodarki weglowodanowe] w tej grupie chorych s3 szybko
identyfikowane i intensywnie leczone celem osiggnigcia dobrej kontroli glikemii,
co moze przeklada¢ si¢ na zaobserwowana w badaniu dodatnig korelacj¢ migdzy
stezeniem adropiny i glukozy w surowicy w grupie badane;.
W badaniu dotyczacym pacjentéw z chorobami zapalnymi jelit Brni¢ i wsp. w calej
badanej populacji zaobserwowali istotng ujemna korelacj¢ stezenia adropiny
w surowicy ze stezeniem glukozy w surowicy na czczo.!” W badaniu grupy pacjentow
z obturacyjnym bezdechem sennym stwierdzono réwniez ujemnag korelacj¢ migdzy
stezeniem adropiny w surowicy a st¢zeniem glukozy na czczo, warto$cig hemoglobiny
glikowanej (HbA1c) oraz wskaznikiem HOMA-IR.!%!
Zaobserwowano dodatnie zalezno$ci migdzy stezeniem adropiny w surowicy
a stezeniem glukozy na czczo w surowicy u dzieci z zespotem Pradera-Williego.

W grupie kontrolnej tego badania korelacji nie odnotowano.!%2

Weczesniejsze badania dowiodly, ze wysokie stezenie adropiny w surowicy
zmniejsza insulinooporno$¢ i nietolerancje glukozy. Dowiedziono réwniez, ze adropina
moze stymulowa¢ zuzycie glukozy oraz poprawia¢ metabolizm weglowodanow
i gospodarke energetyczna.’’” Wykazano, ze adropina moze bezposrednio wplywaé na

komorki trzustki. Billert i wsp. przeprowadzili badania na zdrowych szczurach szczepu
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Wistar i udowodnili, ze adropina zmniejsza ekspresj¢ mRNA insuliny i prowadzi do
zmniejszenia wydzielania insuliny zaleznego od glukozy poprzez hamowanie syntezy
cyklicznego monofosforanu adenozyny (cyclic adenosine monophosphate, cAMP)
w komoérkach produkujacych insuling. Wyniki te sugeruja, ze adropina moze
przyczynia¢ si¢ do poprawy metabolizmu glukozy i lipidow poprzez hamowanie
neogenezy komorek beta trzustki i wydzielania z nich insuliny. Badacze doszli do
wniosku, ze adropina najprawdopodobniej nie jest wytwarzana przez komorki
endokrynne trzustki i nie moduluje komoérek wysepek trzustkowych poprzez
mechanizm autokrynny, ale moze wplywac na funkcje wysepek trzustkowych poprzez
swojg obecno$¢ we krwi.!%3

Ostatnie prace wykazaly, ze adropina moze indukowaé¢ zmiany w regulacji
funkcji mitochondriow w mieéniach szkieletowych, prowadzac do zwickszonego
wykorzystania glukozy. W badaniu Thapa i wsp. podjeto si¢ proby odpowiedzi
na pytanie, czy adropina moze regulowa¢ mitochondrialne szlaki wykorzystania
glukozy w komorkach serca. Przeprowadzone badania sugeruja, ze adropina moze by¢
kluczowym regulatorem wykorzystania substratu energetycznego w sercu.'%

Zwiazki migdzy stezeniem adropiny a metabolizmem u ludzi s3 mniej poznane
niz w badaniach na modelach zwierzecych. W kilku badaniach stwierdzono, ze st¢zenie
adropiny w osoczu na czczo jest nizsze u 0sob z insulinoopornos$ciag w poroéwnaniu do
badanych bez stwierdzonej insulinoopornosci.s® 19

W badaniu Celik 1 wsp. stwierdzili, ze kobiety z cukrzyca cigzowa definiowang
jako kazdg nietolerancje glukozy z poczatkiem lub pierwsza diagnoza w czasie cigzy!'?’,
majg obnizone stezenie adropiny w surowicy. Natomiast we krwi pepowinowej u kobiet
z cukrzyca cigzowa nizszemu st¢zeniu adropiny w surowicy towarzyszyly rowniez
nizsze wartos$ci stezenia glukozy w surowicy. Jednocze$nie stezenie adropiny we krwi
pepowinowej byto ujemnie skorelowane z wiekiem matki, stgzeniem insuliny na czczo

matki, HOMA-IR matki i masg urodzeniowa dziecka.!'%

5.5. Ocena zaleznoSci pomie¢dzy st¢zeniem adropiny w surowicy a koniecznoscia
hospitalizacji z przyczyn sercowo - naczyniowych w czasie rocznej obserwacji
u pacjentow z chorobg niedokrwienng serca

W niniejszej pracy otrzymane rezultaty wykazaty brak istotnej statystycznie

réznicy w stezeniu adropiny w surowicy u pacjentdw z grupy badanej miedzy
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pacjentami hospitalizowanymi z przyczyn sercowo-naczyniowych w przeciagu rocznej
obserwacji, a pacjentami, u ktérych taka hospitalizacja nie miata miejsca.

W przeprowadzonej analizie z podziatem wedtug plci rowniez nie wykazano
réznic w stezeniu w surowicy adropiny pomiedzy pacjentami z grupy badanej
wymagajacymi i niewymagajacymi hospitalizacji z przyczyn sercowo-naczyniowych
w okresie rocznej obserwacji.

Jest to zbiezne z wynikami Zhao Liangping i wsp., ktorzy przeprowadzili
badanie na grupie 108 pacjentéw z ostrym zawalem mig$nia sercowego z uniesieniem
odcinka ST po pierwotnej przezskornej interwencji wiencowej. Gtownym celem tego
badania bylo okreslenie wplywu adropiny na perfuzje migsnia sercowego i mozliwos¢
wystapienia hospitalizacji z powodu incydentu sercowo-naczyniowego w tej grupie
pacjentow. Niskie stezenie adropiny w surowicy zwigzane byto z tendencja do gorszej
perfuzji migénia sercowego i1 tendencja do wystepowania hospitalizacji z powodu
powazniejszych zdarzen sercowo - naczyniowych, jednak wyniki analizy statystycznej
nie wykazaly istotno$ci statystycznej. Badacze doszli do wniosku, ze niskie st¢zenie
adropiny w surowicy nie bylo istotnym predyktorem wystepowania hospitalizacji
z powodu powazniejszych zdarzen sercowo - naczyniowych.”

W badaniu Zang i wsp. zaobserwowano natomiast, ze pacjenci, u ktorych
odnotowano obnizone warto$ci stgzenia adropiny w surowicy byli czeSciej
hospitalizowani z powodu ostrego zawatu mig$nia sercowego w poroOwnaniu z grupg
chorych ze stabilng postacig choroby wiencowej oraz w pordwnaniu z grupg osob bez

dolegliwosci sercowo - naczyniowych.%?
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5.6. Krytyka metody

Ze szczegblng staranno$cia dokonany zostal dobdér uczestnikow badania.
Uczestnicy charakteryzowali si¢ réwnym rozktadem pod wzgledem wieku oraz ptci w
grupie badanej 1 kontrolnej. Ograniczeniem badania byla natomiast relatywnie
niewielka liczebno§¢ grupy badanej i1 kontrolnej. Liczebno$¢ ta jednak byla
wystarczajaco duza, aby zarejestrowal statystycznie istotne wyniki. Nie mozna
wykluczy¢, ze przeprowadzenie analizy na wigkszej grupie pacjentow mogltoby miec
wplyw na otrzymanie wigkszej ilosci wynikdéw istotnych statystycznie przy zatozonych
celach pracy. Ze wzgledu na relatywnie niska liczebno$¢ grupy nie wykonywano analiz
dodatkowych, takich jak analizy z podzialem uczestnikow na ple¢. W przysztosci
zasadne bytoby przeprowadzenie dalszych badan na wickszej grupie uczestnikow.

Pewnym ograniczeniem badania bylo wystgpowanie réznic statystycznych
miedzy grupa badang a kontrolng w zakresie BMI, SBP, st¢zenia w surowicy TChol
i glukozy. Roznice te moga wynikaé z wyzszego ryzyka-sercowo naczyniowego
pacjentow z grupy badanej (w zakresie BMI, SBP i stezenia glukozy we krwi) oraz
intensywnego leczenia hipolipemizujacego stosowanego u pacjentoéw z grupy badanej
(w zakresie TChol). Daje to jednak podstawe do dalszych analiz wplywu
poszczegoOlnych zmiennych na stezenie adropiny we krwi i mozliwe wykorzystanie
zebranych danych w kolejnych badaniach.

Zgodnie z zatozeniami pracy pacjenci z grupy badanej zostali poddani rocznej
obserwacji celem rejestracji wystgpowania nowych hospitalizacji z przyczyn sercowo —
naczyniowych. W przysztosci zasadne bytoby przeprowadzenie obserwacji w dhuzszej
perspektywie czasowej, aby oceni¢ czy czas po hospitalizacji bedzie czynnikiem
réznicujacym, ktory wplynie na otrzymanie wigkszej iloSci wynikow istotnych

statystycznie.
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6. WNIOSKI

1. Pacjentow z choroba niedokrwienng serca charakteryzuje nizsze stezenie
adropiny w poréwnaniu do oséb zdrowych, jednak stopien zaawansowania

choroby niedokrwiennej serca nie determinuje stezenia adropiny.

2. Wystepowanie hiperglikemii i hipercholesterolemii jest powigzane z wyzszym
stezeniem adropiny u pacjentdw z chorobg niedokrwienng serca, podczas gdy
wystepowanie nadci$nienia te¢tniczego i nadmiernej masy ciata nie wplywa na

stezenie adropiny w badanej grupie chorych.

3. Stezenie cholesterolu catkowitego, LDL 1 glukozy oraz skurczowe i
rozkurczowe ci$nienie te¢tnicze to parametry ryzyka sercowo naczyniowego,
ktorych wzrost istotnie koreluje ze wzrostem stezenia adropiny w grupie

pacjentéw z chorobg niedokrwienng serca.
4. Stezenie adropiny nie stanowi markera ryzyka hospitalizacji z przyczyn

sercowo-naczyniowych w przeciggu rocznej obserwacji u pacjentéw z chorobg

niedokrwienng serca.
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badanag i grupa kontrolng

Porownanie st¢zenia adropiny pomigdzy podgrupami
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Poréwnanie stezenia adropiny w surowicy w grupie badanej
pomiedzy podgrupami pacjentdow po przebytym zawale
mig$nia sercowego z uniesieniem odcinka ST (STEMI) i bez
uniesienia odcinka ST (NSTEMI)

Porownanie st¢zenia adropiny pomigdzy podgrupami
pacjentéw z nadmierng masg ciala i z prawidlowa masg ciata

Porownanie st¢zenia adropiny pomigdzy podgrupami
pacjentdéw z nadci$nieniem tg¢tniczym 1 bez nadci$nienia
tetniczego

Porownanie st¢zenia adropiny pomigdzy podgrupami
pacjentéw z hiperglikemig i bez hiperglikemii

Porownanie st¢zenia adropiny pomigdzy podgrupami
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pacjentéw  hospitalizowanych z  przyczyn sercowo-
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ktérych nie poddano takiej hospitalizacji
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9. SPIS RYCIN

Rycina 1

Rycina 2

Rycina 3

Patogeneza choroby niedokrwiennej serca 14

Udziat procentowy populacji pacjentow w obu grupach 40
z podzialem na pte¢

Poréwnanie stgzenia adropiny pomiedzy grupa badang 43
i kontrolng
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10. STRESZCZENIE

Wstep

Choroba niedokrwienna serca pozostaje jedng z gtownych przyczyn zgonow
na S$wiecie i czesto$¢ jej wystepowania ma tendencje wzrostowa. Rokowania
sa uzaleznione od szybkiego i prawidtowego zidentyfikowania choroby i podjecia
odpowiedniego leczenia na wczesnym etapie.

Oznaczanie poziomu markerow biochemicznych stanowi integralng czgsé
procesu diagnostycznego pacjentow z chorobg niedokrwienng serca ze wzgledu na
istotne informacje kliniczne, jakich dostarczaja te warto$ci. Trwaja poszukiwania
nowych markerow, ktore pozwolityby uzupetni¢ obecnie stosowane metody
diagnostyczne i prognostyczne. Niedawno odkryte peptydy, takie jak adropina wydaja
si¢ mie¢ duzy potencjat diagnostyczny i w przysziosci moga stanowi¢ wazny element
w ocenie ryzyka sercowo-naczyniowego i w planowaniu odpowiedniej interwencji
terapeutycznej. Adropina jest hormonem peptydowym wydzielanym gléwnie
w watrobie, mozgu, naczyniach wiencowych, $rodbtonku oraz we wszystkich
warstwach $cian serca. Sklada si¢ z 76 aminokwasow i jest kodowana przez gen ENHO.
Peptyd ten zostat po raz pierwszy wyizolowany z tkanek watroby i mozgu w 2008 r.
przez Kumara i wsp. podczas badania myszy z otyloScig i insulinoopornoscia.
Mechanizm jej dziatania nie jest jeszcze w pelni wyjasniony. Zgodnie z obecng wiedzg
adropina uczestniczy w regulacji metabolizmu lipidow, utrzymaniu homeostazy
energetycznej, kontroli poziomu glukozy we krwi i odpowiedzi insulinowej. Ma wptyw
na funkcjonowanie §rodbtonka poprzez stymulowanie ekspresji srodbtonkowej syntazy
tlenku azotu (endothelial NO synthase, eNOS), przez co $ci$le wigze si¢ z hamowaniem
rozwoju zmian miazdzycowych. W badaniu przeprowadzonym na myszach podawanie

adropiny ostabiato rozwoj zmian miazdzycowych w aorcie.

Cel

Celem pracy byta cena stezenia adropiny we krwi pacjentdéw z chorobg
niedokrwienng serca w zalezno$ci od jej stopnia zaawansowania; poszukiwanie
zalezno$ci pomigdzy stezeniem adropiny we krwi a wybranymi parametrami
antropometrycznymi, ci$nieniem t¢tniczym i parametrami gospodarki lipidowe;j
i weglowodanowej; ocena wpltywu choréb wspétistniejacych (nadmiernej masy ciata,

nadci$nienia te¢tniczego, hiperglikemii i hipercholesterolemii) na stezenie we krwi

80



adropiny, a takze ocena zalezno$ci pomiedzy stezeniem adropiny we krwi a ryzykiem
hospitalizacji z przyczyn sercowo-naczyniowych podczas rocznej obserwacji.

Zgodnie z najlepszg wiedzg autora jest to pierwsza praca, oceniajaca stgzenie
adropiny w populacji o0s6b z choroba niedokrwienng serca potwierdzong

w koronarografii, ktorzy przebyli zawat serca.

Material i metody
Do badania zakwalifikowano 119 uczestnikow obu pfici, ktérych podzielono
na dwie grupy. Grup¢ badang stanowilo 80 0séb z rozpoznang chorobg niedokrwienng

serca. Do grupy kontrolnej wlaczono 39 zdrowych ochotnikow.

Uczestnicy w obu grupach zostali poddani podmiotowej i przedmiotowej ocenie
lekarskiej oraz pomiarom antropometrycznym (wzrost, masa ciata). Otrzymane wyniki
pomiaro6w somatometrycznych stanowily podstawe do obliczen wskaznika masy ciata
(BMI). Wykonano pomiary ci$nienia t¢tniczego spoczynkowego. Nastepnie od kazdego
z probantéw pobrano probke krwi zylnej na czczo, w celu oznaczenia stezenia adropiny,
cholesterolu calkowitego (TChol), lipoproteiny niskiej gestosci (low-density
lipoprotein, LDL), lipoproteiny wysokiej gestosci (high-density lipoprotein, HDL),
trojglicerydow oraz glukozy.

Pacjenci wlaczeni do grupy badanej - z rozpoznang choroba niedokrwienng
serca - zostali poddani rocznej obserwacji celem rejestracji wystepowania hospitalizacji
Z przyczyn sercowo - naczyniowych.

Zebrane dane zostaly poddane analizie statystycznej przy uzyciu programu

STATISTICA wersja 13.3 PL (StatSoft Inc, 2017).

Wyniki

Stezenie adropiny w surowicy bylo istotnie nizsze w grupie badanej
w porownaniu z grupa kontrolng.

Nie wykazano réznicy w stezeniu adropiny w surowicy u pacjentdw z grupy
badanej w zaleznos$ci od zajecia procesem miazdzycowym jednego, dwoch lub trzech
tetnic wiencowych. Podobnie analiza statystyczna w obrgbie grupy badanej nie
wykazala réznicy w stezeniu w surowicy adropiny migdzy pacjentami po przebytym

zawale serca z uniesieniem odcinka ST (ST-segment elevation myocardial infarction,
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STEMI) i zawale serca bez uniesienia odcinka ST (Non-ST- segment elevation
myocardial infarction, NSTEMI).

W grupie badanej nie zaobserwowano istotnej statystycznie réznicy w stezeniu
w surowicy adropiny miedzy pacjentami z nadmierng masg ciala a pacjentami bez
nadmiernej masy ciata. Podobnie, w grupie badanej nie wykazano ro6znicy w stezeniu
w surowicy adropiny mig¢dzy pacjentami z nadci$nieniem t¢tniczym a pacjentami bez
nadci$nienia tg¢tniczego. W grupie badanej u pacjentow, u ktorych wystepowata
hiperglikemia zaobserwowano wyzsze S$rednie stezenie adropiny w surowicy
w poréwnaniu do pacjentdw z prawidtowym stezeniem glukozy w surowicy. W grupie
badanej $rednie wartos$ci st¢zenia we krwi adropiny byly nizsze u pacjentow bez
hipercholesterolemii w poréwnaniu do podgrupy pacjentow z hipercholesterolemia.

W grupie badanej wykazano dodatnie korelacje pomiedzy stezeniem adropiny
w surowicy a wartosciami ci$nienia tg¢tniczego — zardwno skurczowego, jak
i rozkurczowego. U pacjentow z grupy badanej stwierdzono takze dodatnie korelacje
pomiedzy stezeniem adropiny w surowicy a stgzeniem w surowicy cholesterolu
catkowitego (TChol), LDL i glukozy.

W catej populacji badanej (grupa badana i grupa kontrolna tacznie) wykazano
dodatnig korelacj¢ migdzy stezeniem adropiny w surowicy a stezeniem w SUrowicy
cholesterolu catkowitego oraz LDL. Wykazano takze ujemng korelacje migdzy
stezeniem adropiny w surowicy a wartoscig BMI. W grupie kontrolnej nie wykazano
korelacji migdzy stgzeniem we krwi adropiny, a wartoSciami pozostatych
analizowanych parametrow.

Analiza statystyczna w grupie pacjentow z choroba niedokrwienng serca
wykazala brak réznicy w stezeniu adropiny w surowicy migdzy pacjentami
hospitalizowanymi z przyczyn sercowo - naczyniowych w przeciggu rocznej

obserwacji, a pacjentami, u ktorych taka hospitalizacja nie miata miejsca.

Whioski
1. Pacjentow z choroba niedokrwienng serca charakteryzuje nizsze stezenie
adropiny w poréwnaniu do os6b zdrowych, jednak stopien zaawansowania
choroby niedokrwiennej serca nie determinuje stezenia adropiny.
2. Wystepowanie hiperglikemii i hipercholesterolemii jest powigzane z wyzszym

stezeniem adropiny u pacjentdw z chorobg niedokrwienng serca, podczas gdy
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wystepowanie nadci$nienia t¢tniczego i nadmiernej masy ciata nie wptywa na
stezenie adropiny w badanej grupie chorych.

3. Stezenie cholesterolu catkowitego, LDL 1 glukozy oraz skurczowe i
rozkurczowe ci$nienie te¢tnicze to parametry ryzyka sercowo naczyniowego,
ktorych wzrost istotnie koreluje ze wzrostem stezenia adropiny w grupie
pacjentéw z chorobg niedokrwienng serca.

4. Stezenie adropiny nie stanowi markera ryzyka hospitalizacji z przyczyn
sercowo-naczyniowych w przeciaggu rocznej obserwacji u pacjentoéw z chorobg

niedokrwienng serca.

Stowa kluczowe: adropina, choroba niedokrwienna serca, biomarkery.
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11. SUMMARY

Introduction

Coronary artery disease (CAD) remains one of the leading causes of death
worldwide and its incidence tends to increase. The prognosis depends on the prompt
and correct diagnosis of and taking an appropriate treatment at an early stage.

Determination of the level of biochemical markers is an integral part of the
diagnostic process of patients with CAD due to the important clinical information these
values provide. The search for new markers which would complement the diagnostic
and prognostic methods are ongoing. Recently discovered peptides, such as adropin,
seem to have great potential and in the future may constitute an important element in
assessing the risk of development of cardiovascular diseases. They may also play a key
role in planning a proper treatment plan. Adropin is a peptide hormone secreted mainly
in the liver, brain, coronary vessels, endothelium, and all layers of the heart walls.
It consists of 76 amino acids and is encoded by gene ENHO. This peptide was first
isolated from liver and brain tissues in 2008 by Kumar et al. while studying obese and
insulin-resistant mice. Its mechanism of action is not yet fully understood. According to
current knowledge, adropin is involved in the regulation of lipid metabolism,
maintenance of energy homeostasis, glucose level control, and insulin response.
It affects the functioning of the endothelium by stimulating expression of endothelial
nitric oxide synthase (eNOS), which is closely related to the inhibition of the
development of atherosclerosis. In a study carried out in mice, administration of adropin

suppressed the development of atherosclerosis in the aorta.

Aims

The objective of the study included: assess the concentration of adropin in the
blood of patients with CAD depending on its stage, search for the relationship between
blood adropin concentration and selected anthropometric parameters, blood pressure,
and parameters of lipid and carbohydrate metabolism; evaluation of the impact of
comorbidities  (excessive body mass, hypertension, hyperglycemia, and
hypercholesterolaemia), as well as evaluation of the relationship between adropin
concentration and hospitalization risk for cardiovascular reasons during one-year

follow-up.
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To the best of the author's knowledge, this is the first study assessing the
concentration of adropin in the population of patients with CAD confirmed

in coronarography and with history of myocardial infarction.

Material and methods

119 participants of both sexes were enrolled in the study and divided into two
groups. The study group comprised 80 people diagnosed with CAD. The control group
included 39 healthy volunteers.

Participants in both groups underwent interview and physical examination
as well as anthropometric measurements. The obtained results of somatometric
measurements were the basis for the calculations of the body mass index (BMI).
Resting blood pressure was measured. Then, fasting venous blood samples were
collected from each patient in order to determine the concentration of adropin, total
cholesterol (TChol), low-density lipoprotein (LDL), high-density lipoprotein (HDL),
triglycerides and glucose.

Patients with CAD included into the study group underwent one-year
observation to record any hospitalization for cardiovascular reasons. The collected data
were statistically analyzed with the use of STATISTICA version 13.3 PL (StatSoft Inc,
2017).

Results

Serum adropin concentration was significantly lower in the study group
as compared to the control group.

There was no difference in the concentration of adropin in the serum in the
patients from the study group depending on the atherosclerotic processes of one, two,
or three coronary arteries. Similarly, the statistical analysis showed no difference in the
serum concentration of adropin between patients after ST-segment elevation myocardial
infarction (STEMI) and non-ST segment elevation myocardial infarction (NSTEMI)
in the study group.

In the study group, no statistically significant difference was observed in the
serum concentration of adropin between patients with and without excess body mass.
Likewise, no difference was found in the serum concentration of adropin between
patients from study group with and without hypertension. In the study group, patients

with hyperglycaemia had a higher mean serum adropin concentration compared
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to patients with normal serum glucose levels. In the study group the mean blood level
of adropin was lower in patients without hypercholesterolaemia compared to the
subgroup of patients with hypercholesterolaemia.

In the study group, positive correlations were found between the concentration
of adropin in the serum and the values of arterial pressure - both systolic and diastolic.
Positive correlations were also shown between the serum adropin concentration and the
serum concentrations of total cholesterol, LDL, and glucose.

In the whole study population (the study group and the control group together),
a positive correlation was found between the serum adropin concentration and the
serum concentration of total cholesterol and LDL. In the whole study population,
a negative correlation was found between the serum adropin concentration and the BMI
value. In the control group, no correlation was found between the concentration
of adropin in the blood and the values of other analyzed parameters.

Statistical analysis in the group of patients with CAD showed no difference
in serum adropin concentration between patients hospitalized for cardiovascular

reasons during one year of follow-up and patients who were not hospitalized.

Conclusions

1. Patients with CAD have a lower adropin concentration compared to healthy
participants however the stage of CAD does not determine the concentration
of adropin.

2. The occurance of hyperglycaemia and hypercholesterolaemia is associated
with a higher concentration of adropin in patients with CAD, while the
presence of arterial hypertension and excess body mass does not affect the
concentration of adropin in the studied group of patients.

3. The concentration of total cholesterol, LDL and glucose as well as systolic
and diastolic blood pressure are cardiovascular risk parameters, the increase
of which 1is significantly associated with the increase in adropin
concentration in the group of patients with CAD.

4. The concentration of adropin is not a marker of the risk of hospitalization for

cardiovascular reasons during the one-year follow-up in patients with CAD.

Keywords: adropin, coronary artery disease (CAD), biomarkers.
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paidziernika 2010 r. w sprawie i cywilne sponsora  badacza w Dwig: wyrobdw (D
U. 22010 r. Nr 194, pox. 1290); Ustawy z dnia 18 marca 2011 r. o Urzgdsie Rejestrucji b, Wyrobim Medycanyeh | i k (t). Dz U. 220167,

poz. 1718 z péin. um.); Rozporuydzenia Ministra Zdrowia z dnia 2 maja 2012 r. w sprawie Dobrej h-luykl Klinicznej (Dz. U. 2 2012 r., poz. 489); Rozporuydzenia Ministra Zdrowia z
dnia 12 paidziernika 2018 r. w sprawie wzorw dokumentéw przedkladanych w owigzku 3 badaniem klinicznym ;roluluu I«wuta oraz oplat za Jotenie wniosku o NW"
badania Klinicznego (Dz U. z 2018 r., poz. 1994); w oparciu o Deklaracj Helsiriskq - Zasady Etycznego z Udgialem Ludg oraz preepisy
ICH GCP.

Komisja Bioetyczna, na posiedzeniu w dniu 10 stycznia 2019 r.
rozpatrzyta wniosek dotyczgcy prowadzenia badan naukowych.

Kierownicy projektu: prof. dr hab. Pawef Bogdariski
mgr Adam Rybacki

Miejsce prowadzenia badari:
Katedra i Zaktad Leczenia Otyfosci, Zaburzen Metabolicznych oraz
Dietetyki Klinicznej Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu

Glowny badacz: mgr Adam Rybacki

Czlonkowie zespotu

badawczego: prof. dr hab. Pawet Bogdanski
dr n. med. Damian Skrypnik
mgr Adam Rybacki "

Temat badan:

,Ocena stezenia adropiny u pacjentéw z chorobg niedokrwienng serca”.

Komisja wydata uchwale o pozytywnym zaopiniowaniu tego wniosku

Przewodniczgcy Komisji

V'™ Ot

prof. zw. dr hab. med. Pawet Checiriski
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