Streszczenie w jezyku polskim

Starzejaca si¢ populacja oraz osiggni¢cia wspotczesnej medycyny przyczyniajg si¢ do
zwigkszajacej si¢ liczy osob chorujacych na przewlekta chorobe nerek (PChN). Dodatkowa
obecno$¢ innych chordb cywilizacyjnych m.in. chorob sercowo-naczyniowych (CVD) stanowi
bodziec progresji niewydolnosci nerek oraz wystgpienia powiklan, w tym zgonu. Objawy i
dolegliwosci, ktore towarzysza rozwojowi PChN wystepuja juz na etapie nieznacznego
uszkodzenia nerek. Odpowiednia profilaktyka, modyfikacja stylu zycia, ograniczenie
czynnikéw ryzyka oraz ukierunkowana farmakoterapia moga spowolni¢ rozwdj dalszego
uposledzenia funkcji nerek. Nalezy takze pamigtac¢ o prawidtowej kontroli pozostatych chorob.
Z tego powodu, tak wazne jest poszukiwanie nowych biomarkerow, ktére juz na wezesnym

stadium zaawansowania choroby nerek umozliwig zastosowanie odpowiedniej prewencji.

Pod koniec XX w pojawito si¢ doniesienie, o nowym polipeptydzie- adrenomedullinie
(ADM). Okazalo sig¢, ze jest to biatko o plejotropowych funkcjach w catym organizmie.
Wykazuje wihasciwosci wazodylatacyjne, natiuretyczne i diuretyczne co tacznia daje efekt
hipotensyjny, ale takze reguluje homeostaz¢ metaboliczna, dziata przeciwdrobnoustrojowo czy
wplywa na proliferacj¢ i roznicowanie komorek. Peptyd obecny jest w wigkszosci tkanek, a
znaczna synteza odbywa si¢ w $§rodbtonku naczyn krwiono$nych. Niestety, z uwagi na
niestabilnos¢, krotki czas pottrwania, wigzanie z biatkiem wigzacym H, wykrywanie ADM jest
utrudnione. Jednak rownolegle w procesie syntezy ADM powstaje bardziej stabilna sekwencja-
mid-regional proadrenomedullina (MR-proADM). Dodatkowo potwierdzono, iz oba peptydy
powstaja z prekursora w rownomolowych ilosciach, co umozliwia wykorzystanie testow
immunologicznych dla MR-proADM, aby odzwierciedli¢ stezenie ADM we krwi. W badaniach
wykazano wyzsze stezenie mid-region pro-adrenomedulliny w licznych zaburzeniach uktadu
krazenia, dodatkowo oznaczano prognostyczng role w stanach infekcyjnych czy sepsach.
Dotychczas powstato niewiele badan oceniajaca rolg MR-proADM jako biomarkera progresji

PChN 1 wspotistniejagcego obcigzenia kardiologicznego.

Celem badan przeprowadzonych w ramach niniejszej rozprawy doktorskiej byta
ocena stezeni MR-proADM u pacjentow z przewlekta chorobg nerek i nadci$nieniem tetniczym
oraz wykazanie zalezno$ci st¢zenia ocenianej czasteczki od stopnia zaawansowania PChN,

obecnosci nadci$nienia te¢tniczego 1 wspotistnienia innych powiktan sercowo-naczyniowych.



Dodatkowo przeprowadzono analiz¢ N-koncowego propeptydu natriuretycznego typu B (NT-

proBNP), biomarkera powszechnie wykorzystywanego w codziennej praktyce klinicznej.

Materiat i metody: Do badania zakwalifikowano 160 pacjentow, hospitalizowanych w
IT Klinice Nefrologii z Oddzialem Leczenia Nadcisnienia Tetniczego 1 Pododdzialem
Dializoterapii w latach 2017-2019 z powodu PChN z towarzyszacym nadci$nieniem t¢tniczym
lub bez, leczonych zachowawczo oraz grupe kontrolng 27 ochotnikéw, zroznicowanych pod
wzgledem pici 1 wieku, nie chorujacych dotychczas na przewlekta chorobe nerek, nadci$nienie
tetnicze oraz choroby sercowo-naczyniowe. St¢zeniec MR-proADM oraz NT-proBNP
oznaczono w surowicy grupy badanej i kontrolnej metodg ELISA oraz przeprowadzono analizy
ww. parametrow z uwzglednieniem uzyskanych informacji z dokumentacji medycznej,
wywiadu, badania przedmiotowego, badan laboratoryjnych, pomiaru ci$nienia t¢tniczego oraz

stosowanej farmakoterapii.

Wyniki: Analiza statystyczna wykazata istotnie wyzsze stgzenia MR-proADM w
surowicy w grupie osob z PChN w porownaniu z grupa kontrolng (p<0,0001). Jednakze
mediana stezenia biatka w kolejnych stadiach zaawansowania PChN nie roznila si¢
statystycznie. W dalszej analizie stwierdzono istotnie wyzsze stezenia MR-proADM w
surowicy pacjentow w poczatkowych stadiach PChN niz w grupie kontrolnej (p<0,05).
Porownujac zaleznoSci stezenia MR-proADM z parametrami echokardiograficznymi
wykazano dodatnig korelacje ze zwigkszonym wymiarem lewej komory serca (p=0,009).
Dodatkowo stwierdzono dodatnig korelacje stezenia peptydu ze st¢zeniem glukozy (p=0,017).
Wsrdd pozostatych parametrow laboratoryjnych obserwowano ujemng korelacje ze stgzeniem
zelaza (p=0,03). Nie wykazano zaleznos$ci stezenia MR-proADM z kontrolg nadcis$nienia
tetniczego, innymi wynikami badan laboratoryjnych oraz farmakoterapig. Pacjenci z
przewlekla choroba nerek mieli wyzsze stezenia NT-proBNP w surowicy w poréwnaniu z
grupa kontrolna (p<0,0001). W kolejnych stadiach zaawansowania PChN obserwowano dalszy
stopniowy wzrost mediany stg¢zenia, rOwnolegle bylo to zwigzane z wyzszym zakresem stezen
peptydu. Dodatkowo stezenie NT-proBNP w surowicy korelowato z dodatnim wywiadem
niewydolno$ci serca i1 chorobg niedokrwienng serca, a takze okreslona w badaniu
echokardiograficznym dysfunkcja serca (p<0,05). Nastepnie wykonano analize korelacji
stezenia peptydu z wynikami badan laboratoryjnych. Stwierdzono istotng dodatnig korelacje
stezenia NT-proBNP w surowicy z wyzszym poziomem kreatyniny (p<0,0001) 1 kwasu

moczowego (p <0,05) oraz ujemng z wartos$cig eGFR (p<0,0001). Wsrod stosowanych lekow



stezenie NT-proBNP w surowicy byto statystycznie wyzsze u pacjentow, ktorzy nie stosowali
ARB (p=0,002082).

Whioski: Pacjenci z przewlekta chorobg nerek cechowali si¢ istotnie wyzszym
stezeniem MR-proADM w porwaniu do zdrowych ochotnikéw. Opisana zalezno$¢ moze w
kolejnych latach postuzy¢ do identyfikacji oséb chorych wsrod ogolnej populacji. Réwnolegle
wystepujaca istotna zalezno$¢ pomigdzy stezeniem MR-proADM a wczesnymi stadiami
zaawansowania PChN (G1 i G2) sugeruje mozliwos$¢ zastosowania peptydu jako biomarkera
rozwoju uszkodzenia nerek. Uzyskane dane mogg $wiadczy¢ o tym, ze juz nieznacznie
uposledzona funkcja nerek powoduje zwickszone wydzielanie peptydu, a MR-proADM pelni
role nefroprotekcyjng. W przeprowadzonym badaniu, inaczej niz w innych dostepnych w
pismiennictwie, nie wykazano istotnej réznicy stezenia MR-proADM w kolejnych stadiach
zaawansowania PChN. Ten brak korelacji moze by¢ zwigzany z nierdwnomiernym rozkladem
chorych w poszczegélnych stadiach PChN. Dalsza analiza statystyczna wykazata dodatni
zwigzek wyzszego stezenie MR-proADM z obecnos$cia przerostu lewej komory serca, co moze
zosta¢ wykorzystane jako marker w badaniu przesiewowym. Dodatkowo posrednio moze
$wiadczy¢ o zwigkszonym ryzyku sercowo-naczyniowym w grupie z czynnikami ryzyka. Brak
korelacji z nadci$nieniem tetniczym, z kolei moze by¢ zwigzane ze stosowang farmakoterapia
lub obecnoscig chordb wspotistniejacych. W odniesieniu do NT-proBNP wykazano wzrost
stezenia biatka w grupie badanej oraz dalszy wzrost w kolejnych stadiach PChN. Dodatkowo
otrzymane analizy $wiadczg o istotnej korelacji NT-proBNP z parametrami uszkodzenia nerek.
Uzyskane wyniki oraz wcze$niejsze doniesienia, w ktorych opisywano stale podwyzszone
stezenie bialka u pacjentow z przewlekla chorobg nerek, sugeruja ograniczong przydatnoscia
biatka w ocenie postepu choroby nerek. Rownolegle opisywana istotna korelacja stezenia NT-
proBNP z wspdlistniejgcymi chorobami sercowo-naczyniowymi oraz uwidoczniong
dysfunkcja serca w badaniu echokardiograficznym, moze glownie wskazywa¢ na progresje

choroby serca u chorych z PChN.

Przedstawione w rozprawie wyniki, cho¢ nie zawsze pokrywaja si¢ z danymi z
dotychczasowych badan, stanowia istotny wktad w ocen¢ zastosowania MR-proADM jako
biomarkera oceny progresji PChN 1 wystapienia powiklan sercowo-naczyniowych juz na
wczesnym etapie jej rozwoju. Jednak wymagane sg dalsze badania potwierdzajace predykcyjng
role biatka lub poszukiwanie rozwigzan zastosowania MR-proADM jako s$rodka

terapeutycznego.



