Streszczenie w j. polskim

W ostatnich dekadach nadcis$nienie tetnicze wsrod dzieci 1 mtodziezy
jest coraz czgSciej stwierdzanym problemem zdrowotnym. Sklania to
do poszukiwania nieznanych dotad czynnikéw etiologicznych, ktore pozwolg
lepiej zrozumie¢ jego patogenezg¢, a co za tym idzie podejmowaé nowe
interwencje profilaktyczno-terapeutyczne. Jednym z takich nowo odkrytych
czynnikow jest receptor dla koncowych produktow glikacji (RAGE), ktory petni
wazng role w patogenezie cukrzycy i jej powiktan, miazdzycy, nadci$nienia
I hipercholesterolemii. Jego rozpuszczalna izoforma — sRAGE taczac si¢ z AGEs
uniemozliwia aktywacje receptora i prowadzi do zmniejszenia stresu
oksydacyjnego. Ponadto w ostatnim czasie znaczaco wzrosta czgstosé
wystgpowania zespotu metabolicznego u dzieci 1 mtodziezy, co ma niewatpliwie
zwigzek z nieprawidlowa dieta. Dowiedziono, ze spozywanie produktow
zawierajacych syrop glukozowo-fruktozowy prowadzi do wzrostu st¢zenia kwasu
moczowego W surowicy krwi. Jak dotad nie oceniano wptywu hiperurykemii
na stezenie SRAGE. Kolejnym czynnikiem mogacym mie¢ udzial w patogenezie
nadci$nienia tetniczego w populacji dzieci i mlodziezy jest renalaza,
ktora jako enzym metabolizuje katecholaminy w ukfadzie krazenia.
Wyniki przeprowadzonych dotychczas badan jednoznacznie wskazujg na udziat
renalazy w regulacji cisnienia tetniczego krwi. Brak natomiast badan

oceniajacych zalezno$¢ pomiedzy stezeniem renalazy a kwasem moczowym.

Celem prac stanowigcych rozprawe doktorska byla ocena wplywu
podwyzszonych warto$ci ci$nienia tetniczego oraz hiperurykemii na stgzenie
rozpuszczalnej izoformy receptora dla koncowych produktow glikacji (sSRAGE)

oraz renalazy w surowicy krwi dzieci i mtodziezy.



Badanie przeprowadzono w dwoéch grupach:

1 grupa - dzieci 1 mlodziez z pierwotnym nadci$nieniem tg¢tniczym
i/lub hiperurykemiag w wieku 9.5-18 lat hospitalizowanych w Klinice Pediatrii
1 Nefrologii Uniwersyteckiego Dziecigcego Szpitala Klinicznego w Biatymstoku.

2 grupa — rowiesnicy z prawidtowymi warto$ciami ci$nienia tetniczego krwi,

z nieobcigzonym chorobami przewlektymi wywiadem osobniczym.

Przeprowadzenie badan zostalo poprzedzone uzyskaniem zgody
rodzica/opiekuna prawnego 1 pacjentow powyzej 16 r. z. oraz Komisji
Bioetycznej Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku nr: R-1-002/327/2014
oraz R-1-002/493/2015.

U wszystkich pacjentow wykonano pomiary antropometryczne oraz zapis
calodobowego monitorowania cisnienia tetniczego (ABPM). W godzinach
rannych, na czczo pobrano krew uzyskujac surowice, w ktorej oznaczono stezenie
glukozy, kreatyniny, mocznika, profilu lipidowego oraz kwasu moczowego.
Stezenia SRAGE oraz renalazy w surowicy krwi oznaczono komercyjnymi
testami  immunoenzymatycznym  ELISA  (odpowiednio:  BioVendor,
Czech Republic oraz USCN Life Science Inc., China) zgodnie z instrukcja
producenta 1 wyrazono odpowiednio w pg/ml i ug/ml. Badania laboratoryjne
wykonano w  Zakladzie Laboratoryjnej  Diagnostyki  Pediatrycznej
Uniwersyteckiego Dziecigcego  Szpitala Klinicznego w  Biatymstoku.
ABPM przeprowadzono przy pomocy urzadzen firmy Spacelabs Medical.
Do obliczen statystycznych uzyto programu Statistica ver. 10.0 (StatSoft Inc.,
Tulsa, OK, USA) z uzyciem testow zgodnie z uzyskanym rozkladem.
Za krytyczny poziom istotnosci statystycznej przyjeto p < 0.05.

Analiza uzyskanych wynikéw wskazuje na istotnie statystycznie wyzsze
stezenie SRAGE u pacjentéw z hiperurykemia (mediana [IQR]) (167.57 [140.42-
227.31]) pg/ml w porownaniu do grupy dzieci zdrowych (mediana [IQR])



(129 [107.4-175.3]) pg/ml. Nie stwierdzono istotnych statystycznie roznic
w stezeniu SRAGE migdzy podgrupami z NT (mediana [IQR]) (156.6 [127.3-
211.0] pg/ml) i bez (mediana [IQR]) (169.8 [148.3-231.1] pg/ml). Ponadto,
przy pomocy analizy jednoczynnikowej stwierdzono dodatnig korelacje
pomiedzy stezeniem sRAGE 1 kwasu moczowego w surowicy krwi (r=0.306,
p<0.05). Nie stwierdzono korelacji pomig¢dzy ste¢zeniem sRAGE a warto$ciami
ci$nienia tetniczego.

W badaniu drugim stwierdzono wyzsze st¢zenie renalazy w surowicy
(mediana [IQR]) (29.8 [26.1 — 35.8]) ug/mL u pacjentéw z NT niz w grupie
porownawczej (mediana [IQR]) (26.8 [22.96 — 29.4] ug/mL; p<0.01. Dodatkowo
stezenie renalazy bylo istotnie statystycznie wyzsze u pacjentéw z hiperurykemig
niz bez, zarowno w grupie pacjentow z nadcisnieniem jak 1 w grupie odniesienia
(p<0.01). Ponadto w grupie badanej stwierdzono dodatnig korelacje pomigdzy
stezeniem renalazy a stezeniem kwasu moczowego (r=0.37, p<0.01), masg ciata
(r=0.26, p<0.01) oraz Z-score BMI (r=0.2, p<0.05). U pacjentow z NT stgzenie
renalazy dodatnio korelowato ze skurczowym (24H-SBP) i rozkurczowym
(24H-DBP) cis$nieniem tetniczym mierzonym przez 24 godzin oraz 24H-SBP
oraz 24H-DBP Z-score (LMS), odpowiednio (r=0.4, p<0.01) i (r=0.36, p<0.05).
Parametry, ktore charakteryzowaty si¢ dodatnig korelacjg ze stezeniem renalazy
w analizie jednoczynnikowe;j (stezenie kwasu moczowego, BMI Z-score (LMS))
oraz 24H-SBP Z-score w modelu regresji wieloczynnikowej odpowiadaty
za ponad 25% zmiennos$ci w stezeniu renalazy (R=0.5, p<0.001).

Przeprowadzone badania wykazaty, ze zar6wno receptor SRAGE
jak i renalaza wydaja si¢ odgrywac istotng role w patogenezie pierwotnego
nadcis$nienia te¢tniczego oraz hiperurykemii u dzieci 1 mtodziezy.



