STRESZCZENIE

Nadcis$nienie tgtnicze pozostaje obecnie najczesciej wystepujaca choroba przewlekla, ktora
w istotny sposob wplywa na liczbe przedwczesnych zgondéw na $wiecie. Zebrane dane z
ostatnich 20 lat wskazujg na wzrost rozpowszechnienia nadcisnienie tetniczego. Poznane oraz
dotychczas stosowane metody leczenia nadci$nienia tg¢tniczego jedynie u czg$ci 0soOb
umozliwiajg osiggniecie efektu terapeutycznego. Niestety w zwigzku ze ztym wyréwnaniem
wartos$ci ci$nienia tetniczego u duzej czes$ci pacjentdw wystepuja choroby uktadu krgzenia
m.in. zawaly serca, udary.

Drugg przewlekla chorobg jest cukrzyca, zaliczana do grupy choréb metabolicznych.
Zwigzana jest z wystepowaniem hiperglikemii wynikajacej z nieprawidtowego dziatania lub/i
wydzielania insuliny. Najczgéciej spotykanym typem choroby jest cukrzyca typu 2, ktorej
podstawg jest wystepowanie insulinooporno$ci. Prawdopobienstwo zachorowania na cukrzyce
typu 2 zwigksza si¢ w grupie 0os6b m.in. z otytoscig lub nadwaga, mato aktywnych fizycznie,
kobiet z dodatnim wywiadem w kierunku cukrzycy cigzowej. Niestety w zwigzku z czesto
nieskutecznymi dziataniami prewencyjnymi, poéznym rozpoznaniem i mato efektywnym
leczeniem choroby u chorych dochodzi réwniez do wystepowania licznych powiktan.

Kolejng chorobg przewlekla, do rozwoju ktorej przyczyniajg si¢ m. in. zle wyrOwnane
nadci$nienie tetnicze jak rowniez cukrzyca, jest przewlekta choroba nerek. Definiuje ja
wystepowanie nieprawidlowosci w obrgbie budowy lub czynno$ci nerek wystepujace przez
okres co najmniej 3 miesigcy. W zwigzku z najczesciej wieloletnim bezobjawowym
przebiegiem choroby u pacjentow z grupy ryzyka zaleca si¢ wykonywanie regularnych badan
kontrolnych. Celem leczenia chorych na przewlekta chorobg nerek jest zahamowanie postepu
choroby, zmniejszenia ryzyka wystepowania powiktan oraz leczenie chorob wspotistniejacych.

Dostegpne dane literaturowe zwracaja uwage na mozliwe wystgpowanie znaczenia iryzyny
1 adropiny w chorobach przewlektych, w szczego6lnosci takich jak: nadci$nienie tetnicze,
cukrzyca typu 2 oraz przewlekta choroba nerek. Iryzyna opisywana jest jako fragment domeny
zewnatrzkomorkowej biatka 5 domeny fibronektyny typu III (FNDCS5), ktory kodowany jest
przez ludzki gen FNDCS5 zlokalizowany na chromosomie 1. Obecnie nie sg dostepne zadne
dane dotyczace specyficznego receptora iryzyny. Natomiast masa molekularna opisywane;j
adipokiny/miokiny wynosi 12 kDa. Uwalnianie iryzyny najprawdopodobniej zwigzane jest z

aktywnoscig fizyczng 1 w istotny sposob wptywa na homeostaze energetyczng organizmu.



Adropina jest niedawno odkrytym peptydem sktadajacy si¢ 76 aminokwasoéw, ktory
kodowany jest przez gen Echno. Dotychczas nie zostata okreslona doktadna masa molekularna
opisywanej proteiny oraz jej okres pottrwania. Zgodnie z dostgpnymi danymi w literaturze
sugeruje si¢ wystepowanie zaleznosci pomig¢dzy stezeniem adropiny w surowicy, a homeostaza
energetyczng organizmu, stezeniem glukozy czy stezeniem kwaséw tluszczowych.

Celem pracy bytlo:

1. Ocena stgzenia iryzynyw 0soczu i adropiny w surowicy w grupie pacjentow
z pierwotnym nadci$nieniem tg¢tniczym oraz poréOwnanie st¢zenia iryzny i adropiny w grupie

kontrolnej zdrowych ochotnikow.

2. Ocena korelacji stezenia iryzyny i adropiny w grupie pacjentdow z chorobami

wspotwystepujacymi takimi jak cukrzyca typu 2 oraz przewlekta choroba nerek.

3. Ocena korelacji stezenia iryzyny 1 adropiny oraz wybranych parametrow

laboratoryjnych i wynikoéw badan dodatkowych w grupie badanych pacjentow.

Do badania zostata wlaczona grupa sktadajaca si¢ z 219 0sob (120 mezczyzn, 99 kobiet) U
ktérych mediana wieku wyniosta 631ata. Grupe kontrolng stanowito 21 zdrowych ochotnikdw.
Wszyscy pacjenci z grupy badanej chorowali na pierwotne nadci$nienie tgtnicze, ponadto u 90
(46%) z nich wspotwystgpowata cukrzyca typu 2 oraz u 27 (14%) przewlekta choroba nerek.
Wszyscy chorzy pozostawali pod opieka Poradni Nadcisnienia Tetniczego w Uniwersyteckim
Szpitalu Klinicznym w Biatymstoku lub byli hospitalizowanych w Klinice Kardiologii
Inwazyjnej z OIOK i Pracownig Hemodynamiki Uniwersyteckiego Szpitala Klinicznego w
Bialymstoku.

Analizie poddano wartos$ci ci$nienia tetniczego krwi, parametry echokardiograficzne oraz
dotychczasowe leczenie farmakologiczne. Przeprowadzono réwniez analize biochemiczng
ktora obejmowata m.in.: podstawowe wyniki badan laboratoryjnych, stezenie HbAlc, oceng
filtracji klgbuszkowej, st¢zenie adropiny w surowicy oraz iryzyny w osoczu. Ponadto oceniono
wystepowanie korelacji pomigdzy nadci$nieniem tetniczym, cukrzyca typu 2, przewlekla
chorobg nerek, choroba wiencowa, przebytym zawalem migénia sercowego, wybranymi
parametrami echokardiograficznymi, a stezeniem iryzyny w osoczu i adropiny w surowicy
krwi.

Wyniki badania wskazuja, ze mediana steZenie adropiny u pacjentdow z grupy badanej z
wspotwystepujaca cukrzyca typu 2 byta istotnie statystycznie nizsza i wyniosta 10,97 ng/ml w

poréwnaniu do stezenia u pacjentow nalezacych do grupy badanej nie chorujgcych na cukrzyce



typu 2 (Me=21,56 ng/ml, p=0,001). Ponadto zaobserwowano takze, ze mediana st¢zenia
adropiny w surowicy pacjentow z grupy badanej chorujacych na cukrzyce typu 2 byta istotnie
statystycznie nizsza (Me=10,97 ng/ml) w poroéwnaniu do warto$ci mediany u zdrowych
ochotnikow z grupy kontrolnej (Me=21,61 ng/ml ,p= 0,001).

Mediana st¢zenia iryzyny u pacjentéw z grupy badanej z wspotwystepujaca cukrzyca typu
2 byla takze istotnie statystycznie nizsza (Me= 4,04 ng/ml, p= 0,001) niz mediana st¢zenia w
grupie badanej pacjentow bez wspotistniejacej cukrzycy typu 2 (Me=9,01 ng/ml, p=0,001) oraz
mediana stezenia iryzyny u pacjentow z grupy kontrolnej (Me=11,11 ng/ml, p=0,001). Mediana
stezenia iryzyny wsrod pacjentow w catej grupie badanej (Me=7,53 ng/ml, p=0,001) byta takze
istotnie statystycznie nizsza w porownaniu do zdrowych ochotnikoéw z grupy kontrolnej
(Me=11,11 ng/ml, p=0,001).

Na uwagge zastuguje rowniez fakt istotnie wyzszego stezenia adropiny u pacjentéw z grupy
badanej z dodatnim wywiadem rodzinnym w kierunku chor6b uktadu sercowo-naczyniowego
oraz nizszego stezenia adropiny wsrod badanych pacjentow po przebytym zawale mig¢snia
sercowego w poréwnaniu do pozostatych chorych z grupy badane;.

Ponadto zaobserwowano, ze w przypadku iryzyny istotnie statystycznie nizsze stezenie w
osoczu zostalo zaobserwowane w grupie pacjentow z chorobg wiencowa (Me=3,98 ng/ml vs
8,66 ng/ml), u 0séb po przebytym zawale migsnia sercowego (Me=4,04 ng/ml vs Me=8,19
ng/ml) oraz u chorych u ktorych wspotwystepowata przewlekta choroba nerek (Me=4,48 ng/ml
vs Me=8,15 ng/ml) w poréwnaniu do pozostaltych pacjentow z grupy badanej. Natomiast
istotnie statystycznie wyzsze U chorych z dodatnim wywiadem w kierunku choréb sercowo-
naczyniowych (Me=8,24 ng/ml vs 4,38 ng/ml) w poréwnaniu do reszty pacjentOw z grupy
badanej.

Wsréd pacjentdow z grupy badanej zaobserwowano wystepowanie ujemnej korelacji
pomiedzy stezeniem adropiny w surowicy (r=-0,18 p=0,015) i iryzyny w osoczu (r=-0,42,
p=0,001), a stezeniem kreatyniny w surowicy krwi. Ponadto w grupie badanej pacjentow
ujemng korelacj¢ zaobserwowano pomiedzy wymiarem lewej komory serca, a stezeniem
adropiny w surowicy (r=-0,19, p=0,018) oraz pomigdzy czgstoscig pracy serca, a stezeniem
iryzyny w osoczu ( r=-0,17, p=0,018).

W prezentowanej pracy dodatnig korelacj¢ zaobserwowano w grupie badanej pomiedzy
stezeniem iryzyny w osoczu (r=0,36, p=0, 001; r=0,54, p=0,001) i adropiny w surowicy krwi
(r=0,25, p=0,001; r=0,42, p=0,001), a stezeniem hemoglobiny oraz cholesterolu catkowitego.
Ponadto stezenie adropiny dodatnio korelowato w grupie badanej z frakcja wyrzutowa lewe;j

komory serca (r=0,26, p=0,001), skurczowym (r=0,17, p=0,001) oraz rozkurczowym



cisnieniem tetniczym krwi (r=0,24, p=0,001). St¢zenie iryzyny w grupie badanej pacjentow
dodatnio korelowato z warto$cig filtracji kigbuszkowej oszacowanej za pomoca skroconego
wzoru MDRD (r=0,37, p=0,00). Natomiast w$rod pacjentow z grupy badanej z wspoétistniejaca
cukrzycg typu 2 stezenie iryzyny dodatnio korelowato (r=0,28, p=0,0017) z wartos$cig
skurczowego ci$nienia tetniczego krwi.

Na postawie zaprezentowanej pracy oraz wynikow badan wyciggni¢to nastepujgce wnioski:

1. Stezenie iryzyny w o0soczu w grupie chorych z nadci$nieniu tetniczym zalezy od

wystepowania chorob wspotistniejagcych m.in. cukrzycy typu 2 oraz przewlektej choroby nerek.

2. Niskie stezenie adropiny surowicy w grupie pacjentéw chorych na nadcisnienie tetnicze

prawdopodobnie ma zwigzek z wystegpowaniem choréb uktadu sercowo-naczyniowego.

3. Niskie stezenie iryzyny osoczu prawdopodobnie zwigzane jest z rozwojem

insulinopornosci oraz wystepowaniem cukrzycy typu 2.

4. Wystepowanie przewleklej choroby nerek zwigzane jest z obnizonym stezeniem

iryzyny w osoczu w badanej grupie chorych.

Na podstawie dotychczas zaprezentowanych wynikow badan nie jest mozliwe uzyskanie
jednoznacznej odpowiedzi dotyczacej znaczenia iryzyny i adropiny w nadci$nieniu tetniczym,
cukrzycy typu 2 oraz przewlektej chorobie nerek. Potrzebne sg dalsze badania zaréwno

do$wiadczalne jak i kliniczne, aby doktadniej poznac¢ role opisywanych substancji.



