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WYKAZ SKROTOW

ADMA — (ang. asymmetric dimethylarginine) asymetryczna dimetyloarginina

o-MSH — (ang. a-melanocyte-stimulating hormone) hormon a-melanotropowy

AIDS — (ang. acquired immunodeficiency syndrome) zespo6t nabytego niedoboru odpornosci
ALP — (ang. alkaline phosphatase) alkaliczna fosfataza

ALT — (ang. alanine aminotransferase) aminotransferaza alaninowa

AMI — (ang. acute myocardial infarction) zawat miesnia sercowego

AST — (ang. aspartate aminotransferase) aminotransferaza asparaginianowa

B-16 — (ang. melanoma cell line) linia komérek nowotworowych wywodzaca sie z czerniaka
skory

BH4 — (ang. tetrahydrobiopterin) 5,6,7,8-tetrahydrobiopteryna

BMI — (ang. body mass index) wskaznik masy ciata

CAD — (ang. coronary artery disease) choroba niedokrwienna serca
CHF — (ang. congestive heart failure) przewlekta niewydolno$¢ serca

CTEPH — (ang. chronic thromboembolic pulmonary hypertension) przewlekte zakrzepowo-
zatorowe nadcisnienie ptucne

CVD — (ang. cardiovascular disease) choroba sercowo-naczyniowa

DAPT — (ang. dual antiplatelet therapy) podwdjna terapia przeciwptytkowa

DBP — (ang. diastolic blood pressure) cisnienie tetnicze rozkurczowe

ELISA — (ang. enzyme-linked immunosorbent assay) test immunoenzymatyczny
FMD — (ang. flow-mediated dilatation) rozkurcz tetnicy zalezny od przeptywu krwi
GFR — (ang. glomerular filtration rate) wskaznik filtracji ktebuszkowej

GGT — (ang. gamma-glutamyltransferase) gamma glutamylotransferaza

GTP — (ang. guanosine-5'-triphosphate) trifosforan guanozyny

GTP-CH — (ang. GTP cyclohydrolase) GTP-cyklohydrolaza |

GVHD - (ang. graft-versus-host disease) choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi
HDL — (ang. high-density lipoprotein) lipoproteina o wysokiej gestosci

HIV — (ang. human immunodeficiency virus) ludzki wirus niedoboru odpornosci



HPLC — (ang. high-performance liquid chromatography) wysokosprawna chromatografia
cieczowa

IFN-y — (ang. interferon gamma) interferon gamma

IL-1 — (ang. interleukin-1) interleukina 1

IL-2 — (ang. interleukin-2) interleukina 2

kDa — (ang. kilodalton) kilodalton

LDL — (ang. low-density lipoprotein) lipoproteina o niskiej gestosci

NF-kB — (ang. nuclear factor kappa B) jadrowy czynnik transkrypcyjny kappa B
NH; — (ang. dihydroneopterin) dihydroneopteryna

NH,TP — (ang. dihydroneopterin triphosphate) trifosforan 7,8-dihydroneopteryny
NO — (ang. nitric oxide) tlenek azotu

NOS — (ang. nitric oxide synthase) syntaza tlenku azotu

NOS2, iNOS — (ang. inducible nitric oxide synthase) indukowalna syntaza tlenku azotu

NSTEMI — (ang. non-ST-elevation myocardial infarction) zawat mie$nia sercowego bez
uniesienia odcinka ST

NYHA — (ang. New York Heart Association) klasyfikacja niewydolnosci serca wg
Nowojorskiego Towarzystwa Kardiologicznego

PAH — (ang. pulmonary arterial hypertension) tetnicze nadci$nienie ptucne
RIA — (ang. radio immuno assay) test radioimmunologiczny

SAP — (ang. stable angina pectoris) stabilna dusznica bolesna

SBP — (ang. systolic blood pressure) cisnienie tetnicze skurczowe

SD — (ang. standard deviation) odchylenie standardowe

STEMI — (ang. ST-elevation myocardial infarction) zawat miesnia sercowego z uniesieniem
odcinka ST

TChol — (ang. total cholesterol) cholesterol catkowity
TG — (ang. triglycerides) tréjglicerydy

THP-1 — (ang. human monocytic cell line) linia komdrkowa wywodzgca sie z ludzkich
monocytow

TNF-a — (ang. tumor necrosis factor alpha) czynnika martwicy nowotworu a

UAP — (ang. unstable angina pectoris) niestabilna dusznica bolesna



1. WSTEP

Historia badah nad pterydynami siega korica XIX w., kiedy ze skrzydet motyli
wyodrebniono grupe barwnikéw (1), (2), ktérej nadano wspdlng nazwe — pterydyny,
pochodzacg od greckiego stowa pteron (mtepdv) oznaczajgcego skrzydto (3). Strukture
chemiczng tych zwigzkéw poznano w 1940 r. dzieki pracom R. Purmanna (4). Pterydyny to
aromatyczne zwigzki chemiczne, ztozone z dwdch potgczonych pierscieni diazynowych
(szesciocztonowych zwigzkéw heterocyklicznych, zawierajagcych dwa atomy azotu
w pierscieniu aromatycznym): pirymidyny (1,3-diazyny) oraz pirazyny (1,4-diazyny).
Poszczegblne pterydyny rdznig sie miedzy sobg dodatkowymi podstawnikami (np. grupy

ketonowe, aminowe i inne) (5).
O OH
LN CH,OH
HN ‘ ~
N Z OH
HN" N” N

Ryc.1. Wz6r strukturalny neopteryny.

Neopteryne wyizolowano po raz pierwszy w 1963 r. z larw pszczét, z robotnic
i z mleczka pszczelego (6), Ryc 1. W 1967 r. A. Sakurai, M. Goto udato sie wyizolowac¢ z 500
litrow ludzkiego moczu 25 mg neopteryny (7). Dwanascie lat pdzniej zauwazono, ze to wtasnie
neopteryna jest tym zwigzkiem fluorescencyjnym, ktérego zwiekszong obecnosé
obserwowano w moczu pacjentéw z chorobami nowotworowymi lub chorobami wirusowymi.
W 1981 r. A. Hausen i wsp. postawili sugestie, iz neopteryna powstaje w procesie odpowiedzi
immunologicznej organizmu gospodarza skierowanej przeciwko komdérkom nowotworowym
lub komoérkom podlegajgcym transformacji wirusowej (8). Dalsze badania wykazaty,
ze neopteryna jest produkowana przez ludzkie monocyty, makrofagi oraz komorki

dendrytyczne stymulowane przez interferony (IFN-y), wydzielany przez aktywowane
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limfocyty T. W przeciwienistwie do makrofagéw, inne typy komérek nie wydzielajg neopteryny
w odpowiedzi na réine bodice, co moze Swiadczyé o jej scistym zwigzku z aktywacja
komédrkowego uktadu odpornosciowego. Znajduje to potwierdzenie w wynikach licznych

badan klinicznych (5), (9).

1.1. Biosynteza neopteryny

Neopteryna i jej pochodne powstajg w warunkach in vivo z trifosforanu guanozyny
(GTP) pod wptywem enzymu GTP-cyklohydrolazy | (GTP-CH). Aktywnos¢ cyklohydrolazy jest
silnie pobudzana przez IFN-y produkowany przez limfocyty T: CD4+, CD8+ oraz komorki NK
(ang. natural killer). Powstajgcy w wyniku reakgcji trifosforan 7,8-dihydroneopteryny (NH,TP)
jest zwigzkiem posrednim w szlaku syntezy 5,6,7,8-tetrahydrobiopteryny (BHa). Jako donor
elektronéw BHs jest koenzymem w reakcji: hydroksylacji fenyloalaniny do tyrozyny
w komorkach watroby, hydroksylacji tyrozyny do lewodopy (L-DOPA) (synteza katecholamin)
oraz hydroksylacji tryptofanu do 5-OH-tryptofanu (synteza serotoniny) w komdrkach
neuroendokrynnych, a takze w syntezie tlenku azotu (NO) z argininy pod wptywem syntazy
tlenku azotu (NOS). W watrobie, tkankach neuroendokrynnych oraz w limfocytach wiekszos¢
NH,TP jest przeksztatcana w BHa. Poniewaz w ludzkich monocytach i makrofagach nie
dochodzi do ekspresji enzymu —  syntetazy-6-pirogronylo-tetrahydrobiopteryny,
przeksztatcajgcej NH,TP w 6-pirogronylo-tetrahydrobiopteryne (z ktdrej powstaje BHa),
w komodrkach tych nie zachodzi synteza tetrahydrobiopteryny, a powstajgca z GTP
dihydroneopteryna gromadzi sie i ulega hydrolizie pod wptywem fosfataz, a nastepnie jest
wydalana w postaci dihydroneopteryny (NH.) lub po utlenieniu w formie neopteryny (9), (5),
Ryc.2.

Na podstawie badan prowadzonych w warunkach in vitro mozna stwierdzi¢,
iz zwiekszona biosynteza neopteryny podczas stanu zapalnego wynika przede wszystkim
z aktywacji monocytow i makrofagéw przez IFN-y. Produkcja neopteryny przez komarki linii
ludzkich monocytéw THP-1 wywodzacej sie od pacjenta z ostrg biataczkg monocytowa,
zwieksza sie pod wptywem IFN-y oraz czynnika martwicy nowotworu a (TNF-a), natomiast

ulega silnej inhibicji pod wptywem hormonu a-melanotropowego (a-MSH) (10). Wyniki badan



wskazujg na istnienie autokrynowej petli regulacyjnej opartej na o-MSH
w ludzkich monocytach i makrofagach (10).

Makrofagi i limfocyty wzajemnie wplywajg na swoje funkcjonowanie i aktywnosé
poprzez uwalnianie bioaktywnych czgsteczek, takich jak IFN-y i interleukina 1 (IL-1).
IL-1, cytokina wydzielana w odpowiedzi na rézine antygeny pochodzenia wirusowego,
bakteryjnego i grzybiczego, pobudza produkcje interleukiny 2 (IL-2) oraz indukuje synteze
receptorow IL-2 w limfocytach T. IL-2 pobudza limfocyty T do produkcji i wydzielania IFN-y,
ktory stymuluje aktywnos¢é makrofagdéw. Liczne badania, prowadzone zaréwno w warunkach
in vitro jak i in vivo, wskazujg na silny wzrost aktywnosci GTP-cyklohydrolazy | i produkcji
neopteryny w makrofagach pobudzanych przez IFN-y wydzielany przez limfocyty T

w odpowiedzi na toczgcy sie stan zapalny (11).

guanozyno trojfosforan (GTP)

GTP-cyklohydrolaza | < interferony

trifosforan 7,8-dihydroneopteryny

syntetaza 6-pirogronylo

alkaliczna fosfataza _tetrahydrobiopteryny

7,8-dihydroneopteryna 6-pirogronylo-tetrahydrobiopteryna

utlenienie reduktaza
nieenzymatyczne sepiapteryny
neopteryna tetrahydrobiopteryna (BHa)

fenyloalanina =———> tyrozyna
tyrozyna =——1—> L-DOPA
tryptofan =——t—> 5-hydroksytryptofan
argining =——t—> cytrulina + NO

alkiloglicerol =——t+—> hydroksyalkiloglicerol

dihydrobiopteryna (BH,)

Ryc. 2. Metabolizm pteryn. Biosynteza neopteryny i tetrahydrobiopteryny (12). Modyfikacja.
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1.2. Znaczenie fizjologiczne neopteryny

Biorgc pod uwage fizjologiczng role interferonu y jako czynnika pobudzajgcego
aktywnos¢ makrofagéw skierowang przeciwko bakteriom, pierwotniakom, grzybom czy
pasozytom, zasugerowano, ze neopteryna moze rowniez uczestniczyé w zwalczaniu
patogendéw jako endogenny inhibitor syntezy kwasu foliowego (13). Zauwazono,
ze neopteryna w lekko zasadowym pH (pH 7.5) zwieksza toksyczne dziatanie nadtlenku
wodoru i chloraminy T wzgledem bakterii. Neopteryna powstajgca w makrofagach moze
zatem wywiera¢ efekt modulujgcy aktywno$é cytotoksyczng makrofagéw, poprzez
zwiekszanie lub obnizanie cytotoksycznosci zaleznie od wartosci pH srodowiska oraz wtasnego
stopnia utlenienia (14). Najnowsze badania wskazujg na udziat neopteryny i jej pochodnych
w procesach, w ktérych uczestniczg rodniki tlenowe, m.in. 7,8-dihydroneopteryna, poprzez
wptyw na rownowage miedzy substancjami o dziataniu oksydacyjnym i antyoksydacyjnym,
moze indukowaé proces apoptozy ludzkich komoérek. Co ciekawe, w indukcji apoptozy przez
neopteryne nie uczestniczy NO ani tez NOS, mimo ze neopteryna pobudza ekspresje genu
NOS2 kodujacego indukowalng izoforme NOS w makrofagach i komdrkach miesni gtadkich
naczyn. Neopteryna moze wptywaé na ekspresje genu NOS2 za posrednictwem czynnika
transkrypcyjnego NF-kB, pobudzajgc jego translokacje do jagdra komdrkowego (15). Co wiecej,
zaobserwowano, ze NH,TP aktywuje czynniki transkrypcyjne wrazliwe na stan oksydo-
redukcyjny komérki (14).

W badaniach in vitro zaobserwowano, ze 7,8-dihydroneopteryna w sposdb zalezny od
jej stezenia wykazuje silne dziatanie antyoksydacyjne jako zmiatacz wolnych rodnikéw, m.in.
spowalnia proces utleniania lipoprotein o niskiej gestoséci (LDL) przez jony miedzi Cu?* lub
rodniki ponadtlenkowe, a takie opdinia peroksydacje kwasu linolowego, egzogennego
nienasyconego kwasu ttuszczowego z rodziny omega-6 (16).

Dziatanie cytotoksyczne neopteryny moze byé indukowane pod wptywem Swiatta
ultrafioletowego UV-A. Dziatanie takie wykazano w doswiadczeniach in vitro, w ktérych
komorki nowotworowe linii B-16 wywodzgcej sie z czerniaka skory eksponowano na
promieniowanie UV-A. Zwiekszenie cytotoksycznego dziatania nadtlenku wodoru pod
wptywem neopteryny mogto by¢ jednym z czynnikédw indukujgcych uszkodzenia komérek

nowotworowych wywotane promieniowaniem. Wskazuje to na mozliwo$¢ wykorzystania
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neopteryny jako czynnika wzmacniajgcego skutecznos¢ terapii antynowotworowych opartych
na naswietlaniu swiattem UV-A (17).

Neopteryna, podobnie jak inne pterydyny, wptywa réwniez na wewnatrzkomérkowe
stezenie jondw wapnia Ca%* w ludzkich monocytach, poprzez bezposredni wptyw na kanaty

wapniowe lub dziatajgc synergistycznie wraz z innymi czynnikami (15).

1.3. Wtasciwosci chemiczne i metody oznaczania stezenia neopteryny

Ze wzgledu na reaktywno$¢ chemiczng, zardwno neopteryna jak i jej forma
zredukowana, mogg by¢ oznaczane w celach diagnostycznych z wystarczajgcg doktadnoscia.
W przypadku gdy probki moczu lub surowicy pacjenta nie mogg by¢ dostarczone do
laboratorium w krétkim czasie lub prébki sg przechowywane przez dtuzszy czas, zredukowane
formy neopteryny, podatne na utlenienie pod wptywem kwasu, sg przeksztatcane w pochodne
takie jak: pteryna, ksantopteryna i dihydroksantopteryna (w rdéinych proporcjach
ilosciowych). Przechowywanie przez dtuzszy czas w temp. -20°C nie wptywa na stezenie
neopteryny. Badania wykazaty réwniez, iz w Swiezo pobranych (i przechowywanych w tych
samych warunkach) prébkach surowicy i moczu proporcja neopteryny do
7,8-dihydroneopteryny zachowuje wzglednie statg wartos¢ (18).

Oznaczenie stezenia neopteryny w moczu lub w surowicy mozna wykonac za pomoca:
wysokosprawnej chromatografii cieczowej (HPLC), testu radioimmunologicznego (RIA) oraz
testu immunoenzymatycznego (ELISA). Dla celéw diagnostycznych zaleca sie oznaczanie
,czystej” neopteryny tj. w formie aromatycznej (zamiast zredukowanych pochodnych
neopteryny czy neopteryny catkowitej), ze wzgledu na wysoka stabilno$¢ aromatycznej formy
neopteryny oraz braku potrzeby przeprowadzania wstepnej obrdébki prébek, co znacznie
utatwia wykonanie oznaczenia. Prébki mozna przechowywa¢ w temperaturze 2-8°C do 24
godz., lub zamrozone w temp. -20°C do 6 miesiecy, zabezpieczone przed dostepem sSwiatta.
Gorna warto$é stezenia neopteryny w surowicy (w zakresie normy) wynosi okoto 10 nmol/I
(2,5 ng/ml) (19).

W metodzie HPLC wykorzystuje sie kolumne chromatograficzng z odwrécong faza
(wypetniong hydrofobowg fazg statg). Neopteryna jest eluowana za pomoca buforu

fosforanowo-potasowego i oznaczana fluorescencyjnie. Wykorzystujgc metode HPLC do
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pomiaru stezenia neopteryny w surowicy nalezy wzig¢ pod uwage, ze ze wzgledu na obecnos¢
biatek oraz okoto 200-krotnie nizsze stezenie w porédwnaniu do moczu, wykonanie takiego
oznaczenia jest trudniejsze. Za pomocg HPLC mozna oznacza¢ stezenie neopteryny takze
w ptynie mézgowo-rdzeniowym (20).

Oznaczanie stezenia neopteryny za pomocg metody RIA opiera sie na
wspotzawodnictwie nieznakowanej neopteryny zawartej w probkach surowicy (i prébach
wzorcowych) ze znakowang izotopowo neopteryng o miejsca wigzania przez przeciwciata
specyficzne wzgledem neopteryny (21).

Na podobnej zasadzie opiera sie test immunoenzymatyczny ELISA, przy czym
nieznakowana neopteryna zawarta w surowicy wspotzawodniczy o miejsca wigzania na ptytce
opfaszczonej specyficznymi wzgledem niej przeciwciatami z neopteryng znakowang za
pomocg peroksydazy chrzanowej. W wyniku reakcji katalizowanej przez peroksydaze powstaje
niebieski produkt, ktéry pod wptywem kwasu siarkowego zmienia kolor na Zzéfty.
Intensywnos¢ koloru $wiadczy o stezeniu neopteryny w badanej probce (odwrotnie

proporcjonalnie) (22).

1.4. Stezenie neopteryny u oséb zdrowych

W badaniach przeprowadzonych na grupie 662 zdrowych oséb w wieku od 1 roku do
97 lat (mediana 22 lata) (23) nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic w stezeniu
neopteryny pomiedzy kobietami i mezczyznami. W grupie wiekowej 18-75 lat srednie stezenie
neopteryny wynosito 5,34 + 0,14 nmol/I. Wyzsze stezenie neopteryny w poréwnaniu do grupy
Sredniej (18-75 lat) zaobserwowano u 0séb mtodszych, ponizej 18 lat (6,78 + 0,22 nmol/I) oraz
w u starszych oséb (9,67 + 0,79 nmol/l) (24).

U zdrowych ciezarnych kobiet zaobserwowano korelacje pomiedzy wzrostem stezenia
neopteryny a spadkiem stezenie tryptofanu metabolizowanego do kinureniny (25). Takg sama
zaleznos¢ zaobserwowano w badaniach prowadzonych na linii komérkowej THP-1
traktowane] cytokinami, gdzie wraz ze wzrostem biosyntezy neopteryny nasilat sie

metabolizm tryptofanu i jego degradacja do kinureniny (10).
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1.5. Choroby zwigzane ze zwiekszeniem stezenia neopteryny

Podwyzszone stezenie neopteryny i 7,8-dihydroneopteryny zaobserwowano

w surowicy, w ptynie mézgowo-rdzeniowym oraz w moczu pacjentéw cierpigcych na rézne

zaburzenia i choroby nowotworowe i nienowotworowe. Z klinicznego punktu widzenia

podwyzszenie stezenia neopteryny obserwuje sie w trzech przypadkach:

1.
2.

w sytuacjach, w ktorych dochodzi do aktywacji komérkowej odpowiedzi odpornosciowej,
w przypadku uposledzenia czynnosci nerek, gdzie obserwuje sie podwyzszone stezenie
neopteryny w surowicy, ale z zachowaniem prawidtowej proporcji neopteryny do
kreatyniny zawartej w surowicy i w moczu,

w nietypowych, bardzo rzadko wystepujacych dziedzicznych wariantach fenyloketonurii,
spowodowanych  niedoborem BHs, niezbednego  koenzymu  hydroksylazy
fenyloalaninowej, wynikajgcym z niedoboru aktywnosci jednego z enzymoéw
uczestniczacych w jej syntezie, np. GTP-cyklohydrolazy |, reduktazy dihydrobiopterynowej,
syntazy pirogronylotetrahydrobiopterynowej lub dehydratazy pterynokarbinoloaminowej

(5).

W zwigzku z powyzszym, nalezy pamietaé, ze pomiar stezenia neopteryny w surowicy

i w moczu ma warto$¢ diagnostyczng jezeli zachowana jest prawidtowa funkcja nerek (26).

Co wiecej, wysoki stezenie neopteryny jest bardzo czutym wskaznikiem zachodzenia

w organizmie proceséw, w ktérych dochodzi do aktywacji komodrkowej odpowiedzi

immunologicznej aczkolwiek nie jest specyficznym markerem konkretnych choréb czy

zaburzen. Wsréd chordb, w ktéorych dochodzi do wzrostu stezenia neopteryny mozna

wymienic: infekcje wirusowe, zakazenia bakteryjne i pasozytnicze, odrzucenie przeszczepu lub

infekcje u biorcow przeszczepdw, choroby autoimmunologiczne i choroby nowotworowe (27),

(28).
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1.5.1. Choroby infekcyjne

Podwyzszone stezenie neopteryny towarzyszy infekcjom wirusowym, np. wirusowemu
zapaleniu watroby, rdézyczce, infekcjom herpeswirusowym, np. opryszczce (wirus HSV),
mononukleozie zapalnej (wirus Epsteina-Barr, EBV) lub cytomegalii (wirus CMV).

Pierwsze obserwacje zwiekszonego kilkukrotnie wydalania neopteryny w moczu oséb
cierpigcych na infekcje wirusowe pochodzg z 1979 roku (8). W jednym z badan, u 4 dzieci
z ospy wietrzng stezenie neopteryny zaczeto gwattownie rosngé¢ na 1 do 2 dni przed
pojawieniem sie typowe] wysypki, po czym stopniowo obnizato sie wraz ze wzrostem miana
specyficznych przeciwciat (27). Podobny korelacje zaobserwowano w badaniu obejmujacym
po kilkunastu pacjentow z rézyczka, z ospg wietrzng i chorych na grype (27).

U pacjentéw z wirusowym zapaleniem watroby takze zaobserwowano podwyzszone
stezenie neopteryny, przy czym byto ono wyzsze niz u pacjentéw z réznymi niewirusowymi
chorobami watroby i drég zétciowych. Nalezy zaznaczy¢, ze stezenie neopteryny korelowato
z innymi testami biochemicznymi czynnosci watroby: aminotransferaza sparaginianowa - AST,
aminotransferaza alaninowa - ALT, alkaliczna fosfataza - ALP, gamma glutamylotransferaza -
GGT i gamma-globuliny) w wirusowym zapaleniu watroby, w przypadku innych choréb
watroby nie zaobserwowano takiej zaleznosci (29), (30), (31). Oznaczanie stezenia neopteryny
moze miec znaczenie diagnostyczne w rdznicowaniu przewlektych zapalen watroby typu
nie-A i B oraz sttuszczenia watroby, ktére zwykle nie wykazujg objawdw klinicznych i czesto
nie rdéznig sie w badaniach laboratoryjnych. Stezenie neopteryny jest bardzo czesto
podwyzszone u pacjentéw z przewlektym zapaleniem watroby, natomiast u pacjentéw ze

sttuszczeniem watroby zwykle miesci sie w granicach normy (32).

1.5.2. Zakazenia ludzkim wirusem niedoboru odpornosci (HIV)

Zwiekszone stezenie neopteryny w moczu lub w surowicy zaobserwowano w grupie
0s6b HIV-seropozytywnych (5). W grupie tej okoto 90% osdb uzaleznionych od narkotykdéw
przyjmowanych pozajelitowo, okoto 85% oséb o orientacji homoseksualnej i 60-80% chorych
na hemofilie zarazonych wirusem HIV wykazuje podwyzszone stezenie neopteryny.

Obserwuje sie je takze u oséb bezobjawowych, seronegatywnych, ktdrzy nalezg do grupy
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wysokiego ryzyka zakazenia wirusem HIV i zachorowania na zespét nabytego niedoboru
odpornosci (AIDS) (5). Poziom neopteryny powyzej normy stwierdzono u 15%
seronegatywnych homoseksualistow, a takze u 50% seronegatywnych narkomandw i oséb
cierpigcych na hemofilie. Skala wzrostu stezenia neopteryny korelowata z réznymi
behawioralnymi czynnikami ryzyka (m.in. liczbg partneréw seksualnych czy sposobem
podawania narkotykéw). Co najmniej przejsciowg stymulacje uktadu immunologicznego
i wzrost stezenia neopteryny zaobserwowano takze u pacjentdw po transfuzji krwi (33).
W przypadku jednej osoby ze Swiezym zakazeniem wirusem HIV, z ostrymi objawami choroby
stezenie neopteryny wzrosto 2 tygodnie wczesdniej zanim mozliwe byto wykrycie obecnosci
przeciwciat anty-HIV (27). W miare postepu choroby nastepuje dalszy wzrost stezenia
neopteryny, przy czym u pacjentéow z AIDS lub zespotem zwigzanym z AIDS (ARC) stezenie
neopteryny w stosunku do liczby limfocytéw T CD4+ i CD8+ wykazuje odwrotng zaleznosc¢ (34).

Wyniki licznych badan wskazujg na wysoki potencjat predykcyjny oznaczen neopteryny
w przypadkach zakazenia wirusem HIV. W poréwnaniu do oséb, u ktorych neopteryna osigga
nizsze stezenia, u oséb z wyiszym stezeniem neopteryny objawy choroby pojawiajg sie

wczesniej, obserwuje sie u nich takze wyzszg Smiertelnos¢ (34).

1.5.3. Infekcje pasozytnicze wewngtrzkomérkowe

Bardzo wysokie stezenie neopteryny zaobserwowano w moczu 0sob chorych na
malarie, pochodzacych z obszaréw nieendemicznych, aczkolwiek nie wszystkie badania
potwierdzajg istnienie korelacji miedzy stopniem zaawansowania infekcji (parazytemia)
i stezeniem neopteryny. Niemniej jednak, wraz z powrotem do zdrowia nastepowata
normalizacja poziomu neopteryny (35). Podobne badania przeprowadzono takze na grupie
chorych pochodzacych z obszaru holoendemicznego. U tych pacjentdéw stezenie neopteryny
byto podwyzszone ale nie w takim stopniu jak u chorych zamieszkujgcych obszary
nieendemiczne. Na obszarze holoendemicznym najwyzszy przyrost stezenia neopteryny
zaobserwowano wsrdd dzieci. Moze to mie¢ zwigzek z przechodzeniem od reakcji
immunologicznej komdrkowej (typowej dla mtodego organizmu) do odpowiedzi humoralnej,
ktora zyskuje na znaczeniu wraz z wiekiem, szczegdlnie przy ciggtej ekspozycji organizmu na

kontakt z patogenem (36).
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1.5.4. Infekcje bakteryjne wewnatrzkomorkowe i zewnatrzkomoérkowe

Podwyzszong zawarto$é noepteryny w moczu stwierdzono u 84% pacjentéw z gruzlicg
ptuc. Zaobserwowano réwniez korelacje miedzy stezeniem neopteryny i aktywnoscig kliniczng
choroby, kolejne pomiary noepteryny dokfadnie odzwierciedlaty aktualny przebieg choroby
i skutecznos¢ terapii. Wskazuje to na bardzo wysokg wartos¢ diagnostyczng neopteryny,
zwazywszy na brak innych tatwych do wykonania testéw, jako wskaznika aktywnosci procesu
chorobowego (37). Bardzo podobng zaleznos¢ zaobserwowano réwniez w grupie pacjentow
chorych na trad (38).

W odrdéznieniu od infekcji bakteryjnych wewnatrzkomdérkowych, infekcjom
zewnatrzkomoérkowym nie zawsze towarzyszy wzrost stezenia neopteryny. Niemniej jednak,
podwyzszone stezenie neopteryny zaobserwowano miedzy innymi u wiekszosci chorych
z gronkowcowym zapaleniem ptuc, a takze u pacjentédw z sepsg, przy czym bardzo istotne
roznice stezenia neopteryny obserwowano miedzy osobami, ktére przezyly infekcje
i osobami, ktére posocznicy nie przezyty. Neopteryna moze by¢ zatem bardzo przydatna

w przewidywaniu klinicznego przebiegu sepsy (39).

1.5.5. Powiktania po przeszczepieniu tkanek

Podwyzszone stezenie neopteryny moze byé wykorzystane jako wczesny marker
powikfan pojawiajgcych sie po przeszczepach allogenicznych. U pacjentéw, ktorzy przeszli
zabiegi allogenicznych przeszczepéw tkanek np. serce, watroba, nerki lub trzustka,
w przypadku odrzucenia przeszczepu lub infekcji stezenie neopteryny w moczu i surowicy
zwieksza sie bardzo szybko, nawet o 2 dni wczesniej niz inne parametry wykorzystywane
w diagnostyce tego typu przypadkédw. Podobna reakcja wystepuje u oséb po przeszczepieniu
szpiku kostnego (40), (41), (42), (43), (44). Co wazine, w przypadkach przeszczepéw bez
powiktan obserwuje sie niskie i stabilne stezenie neopteryny. W przeciwienstwie do
neopteryny, istotny wzrost stezenia IFN-y zaobserwowano w przypadkach wystgpienia
powaznych infekcji po przeszczepach, natomiast wcale lub bardzo rzadko w przypadkach
odrzucenia przeszczepu. Przypuszczalnie interferon vy, jako biatko o masie 17 kDa

produkowane lokalnie w miejscu toczgcego sie stanu zapalnego ma ograniczong zdolnos$é
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dyfundowania do krwioobiegu w porédwnaniu ze znacznie mniejszg czgsteczkg neopteryny
(45), (46). Neopteryna wykazuje rowniez wiekszg niz B2-mikroglobulina wartos¢ diagnostyczna
do oceny powiktan po przeszczepach. U pacjentow, u ktdrych po przeszczepieniu rozwineta
sie infekcja wirusem CMV stezenie neopteryny wzrastato przeszto tydzien wczesniej niz miano
przeciwciat anty-CMV oraz korelowato z ciezkoscig i przebiegiem infekcji.

Podobng korelacje zaobserwowano u pacjentéw po przeszczepie szpiku kostnego,
u ktérych wzrost stezenia neopteryny o kilka dni wyprzedzat pojawienie sie objawow

klinicznych choroby przeszczep przeciwko gospodarzowi (GVHD) (47).

1.5.6. Choroby autoimmunologiczne

Badania pacjentéw z reaumatoidalnym zapaleniem stawdéw wskazujg na istnienie
zaleznosci miedzy stezeniem neopteryny w surowicy i stopniem zaawansowania choroby.
Znacznie wyzsze stezenie neopteryny zaobserwowano u pacjentow z | stopniem
reumatoidalnego zapalenia stawdw w porédwnaniu z pacjentami cierpigcymi na niezapalna
chorobe zwyrodnieniowg stawow (tac. osteoarthrosis). Stezenie neopteryny wykazywato
jednak dos¢ stabg korelacje z parametrami diagnostycznymi takimi jak: szybkos¢ sedymentaciji
erytrocytdw, poziom hemoglobiny, liczba biatych krwinek oraz obecnos$é lub brak obecnosci
biatka C-reaktywnego i czynnikdéw reumatoidalnych (48). Kolejne badania wykazaty, iz w ptynie
maziowym pochodzgcym ze stawdéw objetych stanem zapalnych, w poréwnaniu do ptynu
pochodzgcego ze stawdw niezapalnych, stezenie neopteryny jest podwyzszone, a zarazem jest
ono wyzsze niz w surowicy co Swiadczy o lokalnej produkcji neopteryny w obrebie stawdw
objetych stanem zapalnym (48).

U pacjentow z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego (fac. colitis ulcerosa),
nalezgcym do tzw. nieswoistych chordb zapalnych jelit, stezenie neopteryny wykazywato
korelacje z parametrami wskazujgcymi na kliniczng aktywnos¢ choroby takimi jak: stopien
zajecia jelit, szybkos$¢ sedymentacji erytrocytéw, dzienna liczba ruchéw czy temperatura ciata,
a takze z liczbg limfocytéw T posiadajgcych antygen T9, ktory jest wskaznikiem aktywacji
limfocytéw T (49). Bardzo podobna zaleznos¢ zaobserwowano u pacjentéw z chorobg
LeSniowskiego-Crohna, rowniez zaliczang do grupy nieswoistych zapalen jelit. W tym

przypadku neopteryna wykazywata istotng ujemng korelacje z aktywnoscig kliniczng choroby,
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z czasem trwania choroby i wskaznikiem masy ciata (BMI) oraz z liczbg aktywowanych
limfocytow T wykazujacych ekspresje T9 (49).

Wysokie stezenie neopteryny obserwuje sie u pacjentdw cierpigcych na
autoimmunologiczne zapalenia tarczycy (autoimmunologiczna tyreotoksykoze
i autoimmunologiczng niedoczynnos¢ tarczycy) ale nie wystepuje u pacjentdw z rozsiang
autonomig tarczycy. Podczas leczenia nadczynnosci tarczycy stezenie neopteryny powracato
do wartosci prawidtowej wraz z normalizacjg poziomu hormondw tarczycy ale pozostawato
podwyzszone w przypadku gdy przebieg choroba byt bez zmian (27).

Pomiar stezenia neopteryny moze byé bardzo uzyteczny w monitorowaniu pacjentow
z cukrzyca typu 1. Znacznie podwyzszone stezenie neopteryny w moczu stwierdzono u nowo
zdiagnozowanych pacjentdw z wczesnym stadium cukrzycy typu 1 oraz u tych oséb, u ktérych
proces chorobowy toczy sie od dtuzszego czasu i obecne sg u nich przeciwciata skierowane

przeciwko biatkom cytoplazmatycznym komérek wysp trzustki (50).

1.5.7. Inne choroby zapalne

Znacznie podwyzszone stezenie neopteryny w moczu zaobserwowano u chorych
cierpigcych na sarkoidoze ptucnag, potwierdzong biopsjg ptuc i diagnostyka obrazowsa.
U pacjentéw z aktywng choroba, z uszkodzeniem ponad 30% pecherzykéw ptucnych,
stwierdza sie wyzsze stezenie neopteryny niz u pacjentdow, u ktéorych choroba jest mniej
aktywna, z mniej niz 30% uszkodzonych pecherzykéw (51), (52).

U dzieci cierpigcych na celiakie réwniez zaobserwowano wysokie stezenie neopteryny
w moczu. Duze rdznice stezenia neopteryny zauwazono pomiedzy dzie¢mi z aktywng chorobg
a grupg pacjentéw bez objawdw klinicznych choroby lub bedgcych na diecie bezglutenowe;.
Stezenia neopteryny korelowaty z mianem przeciwciat anty-gliadynowych w surowicy krwi.
Przechodzeniu pacjentow na diete bezglutenowg towarzyszyt szybki spadek stezenia
neopteryny wraz z poprawg obrazu klinicznego choroby (53).

Zaréwno u pacjentow ze stwardnieniem rozsianym jak i z aseptycznym zapaleniem
opon modzgowo-rdzeniowych, w ptynie mdzgowo-rdzeniowym wykryto wysokie stezenie
neopteryny. Podobnie jak ma to miejsce w innych chorobach zapalnych, takze w tych

przypadkach stezenie neopteryny korelowato z aktywnoscig kliniczng choroby (54).

18



1.5.8. Choroby nowotworowe

Wysokie stezenie neopteryny w moczu i/lub w surowicy stwierdzono u pacjentéw
cierpigcych na nowotwory hematologiczne tj. przewlekla biataczke mielocytowsq,
z chtoniakiem ziarniczym lub nieziarniczym i ze szpiczakiem mnogim. U wiekszo$ci pacjentéw
z nowotworami w fazie remisji stezenie neopteryny utrzymywato sie w zakresie normy (55).

U kobiet z nowotworami narzaddéw pfciowych stopien przyrostu stezenia neopteryny
zalezaty od typu i stadium guza. Stezenie neopteryny u kobiet z tagodnymi ginekologicznymi
zmianami nowotworowymi lub ze zmianami przedrakowymi miescit sie ponizej goérnej granicy
normy. Wysokie stezenie neopteryny, szczegdlnie obserwowane jeszcze przed rozpoczeciem
terapii, wigzato sie z gorszym rokowaniem, bardziej niekorzystnym przebiegiem choroby,
ryzykiem nawrotu lub pojawienia sie przerzutdw oraz z wczesniejszym zgonem z powodu raka
szyjki macicy, a takze raka jajnika (56), (57).

Zalezno$¢ miedzy stezeniem neopteryny w moczu zaobserwowano takze u pacjentéw
z nowotworami ukfadu moczowo-ptciowego, takimi jak: rak pecherza moczowego, rak
prostaty i nasieniakowaty lub nienasieniakowaty rak jadra. Podobnie jak w innych
nowotworach wysokie stezenie neopteryny byto zwigzane z gorszym rokowaniem (58), (59).

Wyzsze stezenie neopteryny w moczu stwierdzono u wiekszosci pacjentéw z rakiem
ptuca (okoto 58%). Wystepowata tutaj jednak istotna réznica miedzy ograniczong i rozlegta
postacig raka drobnokomérkowego ptuc. Czesciej podwyziszone stezenie neopteryny
obserwowano u pacjentdw, u ktérych nastepowat nawrét choroby (okoto 70%). Analiza czasu
przezycia nie wykazata istotnych réznic miedzy pacjentami z prawidtowym i podwyzszonym
stezeniem neopteryny w przypadku raka ptaskonabtonkowego, natomiast w przypadku
gruczolakoraka i u pacjentéw z drobnokomodrkowym rakiem ptuca rdznica byta istotna
statystycznie (60).

W przypadku nowotworéw przewodu pokarmowego podwyziszone stezenie
neopteryny w moczu stwierdzono u o okoto 50% pacjentow z rakiem zotgdka, okreznicy lub
odbytnicy i u okoto 70% pacjentow z rakiem trzustki i rakiem drog zétciowych.

Podwyzszone stezenie neopteryny nie wystepuje we wszystkich rodzajach
nowotwordéw. W przypadku nowotwordw takich jak: czerniak, rak sutka oraz raki gtowy i szyi
podwyzszone stezenie neopteryny wystepuje rzadziej niz u pacjentéow cierpigcych na inne

nowotwory (61).
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1.5.9. Ekspozycja na syntetyczne polimery silikonowe

Podwyzszone stezenie neopteryny i NO wykryto w moczu niemowlagt karmionych
mlekiem matek, ktére przeszty zabiegi wszczepienia silikonowych implantéw piersi,
w poréwnaniu do dzieci karmionych przez matki, ktére takiego zabiegu nie przechodzity (62).
Zaobserwowano takze wystepowanie odwrotnej zaleznosci miedzy iloscig neopteryny
wydalanej z moczem a ciezkoscig dysfunkcji przetyku. Badania in vitro wykazaty, ze
w poréwnaniu do typowych warunkéw hodowli, produkcja azotyndw przez makrofagi
hodowane na podfozu silikonowym byta wyzsza o prawie 60%. Obserwacje te pokazujg, ze

ekspozycja na silikon powoduje aktywacje makrofagéw (5).

1.5.10.Choroby neurologiczne

Oznaczanie stezenia neopteryny ma wysoky wartos¢ diagnostyczng w chorobach
centralnego uktadu nerwowego zaréwno o podtozu naczyniowym, jak i w chorobach
infekcyjnych. Poniewaz neopteryna przenika przez bariere krew-mazg jej stezenie w ptynie
maodzgowo-rdzeniowym zalezy od stezenia neopteryny w surowicy (63), (64). Badania wykazaty,
ze neopteryna moze by¢ niezaleznie wytwarzana w modzgu. U pacjentéw z zaburzeniami
immunozapalnymi nie stwierdzono istnienia korelacji miedzy stezeniem neopteryny w osoczu
i w ptynie mdzgowo-rdzeniowym. Przypuszcza sie, ze za produkcje neopteryny w mozgu
odpowiadajg komdrki mikrogleju i astrocyty, ktdre reagujg na IFN-y podobnie jak makrofagi.
Prawdopodobnie neopteryne wydzielajg takze komorki produkujgce aminy biogenne (np.
katecholaminy), ktérych synteza zalezy od udziatu BHs, miedzy innymi neurony
dopaminergiczne i serotoninergiczne. Wytwarzanie neopteryny zostato rowniez wykazane
w izolowanych neuronach obwodowych — w neuronach zwojéw korzeni grzbietowych pod
wptywem stanu zapalnego (63).

Ekstremalnie wysokie stezenie neopteryny w ptynie mézgowo-rdzeniowym (> 100 nmol/I)
odnotowano u pacjentéw cierpigcych na neuroborelioze (chorobe z Lyme), a takze u chorych
z zapaleniem mdzgu o podtozu wirusowym i bakteryjnym, jako efekt toczgcego sie lokalnie
procesu zapalnego, przy czym stezenie neopteryny w surowicy tych pacjentéw byto znacznie

nizsze. W przypadku braku uogdlnionego, uktadowego zakazenia stezenie neopteryny
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w surowicy krwi miesci sie w zakresie prawidtowym. Stgd pomiar stezenia neopteryny w ptynie
mozgowo-rdzeniowym i surowicy bardzo dobrze réznicuje drgawki gorgczkowe od zapalenia
opon mdézgowo-rdzeniowych u dzieci.

Okoto 85-90 % udaréw mdzgu ma podtoze niedokrwienne, ich gtéwnga przyczyna sa
zmiany miazdzycowe w naczyniach zewnatrz- i wewnatrzczaszkowych. Wystgpienie nagtej
niedomogi krgzenia mdzgowego jest zwigzane ze zjawiskami, ktore wynikajg z niestabilnosci
blaszek miazdzycowych w tych naczyniach. Powstawanie niestabilnych zmian jest scisle
zwigzane z nasileniem procesu zapalnego, toczgcego sie w $cianie naczynia. Pomimo tego,
badania przeprowadzone na grupie pacjentéw, ktérzy przeszli udar mézgu w okresie 6-9
miesiecy od czasu wyjscia ze szpitala, nie wykazaty istotnej réznicy w stezeniu neopteryny
pomiedzy pacjentami, ktdrzy byli dobrze zrehabilitowani po udarze mdézgu a grupa chorych
z istotnymi deficytami neurologicznymi. Wykazano, ze stezenie neopteryny nie wptywato na
rokowanie i jakos$¢ zycia u chorych z udarem (64), (65).

Nie ma watpliwosci, ze neopteryna mogtaby by¢ cennym parametrem diagnostycznym
wskazujgcym na istnienie przewlektego procesu zapalnego, pomocnym we wczesnym
rozpoznawaniu niestabilnych zmian miazdzycowych w tetnicach zaopatrujgcych moézgowie,

stanowigc uzupetnienie dla badan obrazowych.

1.5.11.Choroby uktadu sercowo-naczyniowego

Podwyzszone stezenie neopteryny, wynikajgce ze zwiekszonej aktywnosci monocytéw
i makrofagdw, zaobserwowano w réznych chorobach uktadu sercowo-naczyniowego, miedzy
innymi w niestabilnej chorobie wieficowej, w niewydolnosci i w zawale miednia sercowego
a takze w miazdzycy. Co wiecej stwierdzono istnienie zaleznosci pomiedzy stezeniem
neopteryny, a stopniem nasilenia choroby. W przypadku pekniecia blaszki miazdzycowej,
migracja i aktywacja makrofagébw w S$cianie tetnicy skutkuje zwiekszong produkcja
i uwalnianiem neopteryny, zaleznie od ilosci tetnic wieicowych zmienionych chorobowo (66).

Stwierdzono, ze u chorych z zawatem miednia sercowego podwyziszone stezenie
neopteryny moze by¢ lepszym markerem wystepowania zawatu serca bez zatamka Q niz

wstepne badanie elektrokardiograficzne. Stezenie neopteryny zalezy od czasu trwania zawatu
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oraz od rodzaju zastosowane] farmakoterapii, nie jest jednak skorelowane z wartosciami
innych parametréw, np. kinazy kreatynowej i dehydrogenazy mleczanowej (67).

Wyzsze stezenie neopteryny zaobserwowano réwniez u zdrowych osdb, obcigzonych
zwiekszonym ryzykiem wystepowania incydentéw sercowo-naczyniowych, w poréwnaniu do
0s6b nalezgcych do grupy mniej zagrozonych (67).

Zalezno$¢ miedzy stezeniem neopteryny a stopniem zaawansowania choroby
potwierdzono u dzieci z chorobg Kawasaki, gdzie stezenie neopteryny byto wyznacznikiem
skutecznosci leczenia choroby np. immunoglobulinami, a takze u pacjentéw z ostrym rzutem

goraczki reumatycznej (68), (69).

1.5.12.Miazdzyca

Na poczatku lat 90-tych przeprowadzono badanie, w ktérym oznaczano stezenie
neopteryny w osoczu pobranym od pacjentéw z réznymi stadiami klinicznymi miazdzycy (70).
Stezenie neopteryny u pacjentéw z miazdzyca tetnic, ktorzy nie byli hospitalizowani miescito
sie w zakresie normy tj. 6 + 2 nM, podobnie do stezenia obserwowanego u zdrowych dawcéw
krwi (5 * 2 nM). Stezenie neopteryny przekraczajace zakres normy nawet 10-krotnie
stwierdzono u okoto 50% hospitalizowanych pacjentéw poddawanych leczeniu
zachowawczemu lub chirurgicznemu. Wzrost stezenia neopteryny w osoczu wskazuje na
udziat nieswoistego uktadu odpornosciowego w patogenezie miazdzycy naczyn (70).

Pacjentdw hospitalizowanych podzielono na podgrupy wedtug wartosci stezenia
neopteryny. W grupie pacjentéw z podwyzszonym stezeniem neopteryny liczba pacjentow
z wyzszymi typami miazdzycy, wedtug klasyfikacji hiperlipidemii Fredkricksona, byta wysoka
W porownaniu z pacjentami z prawidtowym stezeniem neopteryny, szczegdlnie pacjenci
z typem 4 istotnie réznili sie od pacjentdw bez zmian patologicznych w ilosci lipoprotein.
Podwyziszone stezenie neopteryny zaobserwowano u pacjentow z niedroznoscig tetnic
obwodowych, w poréwnaniu do pacjentdw z niedroznoscig tetnic centralnych. Bez wptywu na
stezenie neopteryny pozostawaty natomiast takie parametry jak: pte¢, wiek, palenie tytoniu,
stan antyoksydacyjny, cukrzyca, nadcisnienie, sttuszczeniowe zapalenie watroby czy

hiperurykemia (70).
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Kolejne badania wykazaty, ze neopteryna moze by¢ cennym markerem wskazujgcym
na aktywacje monocytdw i makrofagédw, natomiast aktywacja odpowiedzi zapalnej
w zmianach miazdzycowych naczyd wiencowych moze przyczyniaé sie do postepujgcej
destabilizacji blaszki miazdzycowej (71).

W badaniu przeprowadzonym przez T. Adachi i wsp. oznaczano stezenie neopteryny
w prébkach pozyskanych podczas zabiegu aterektomii pierwotnych zmian miazdzycowych
w naczyniach wiencowych, uzyskanych od 25 pacjentéw ze stabilng dusznicg bolesng (SAP)
i 25 pacjentow z niestabilng dusznicg bolesng (UAP). Za pomocg badania
immunohistochemicznego stwierdzono obecnos¢ licznych makrofagdw neopteryno-
dodatnich w miejscach objetych stanem zapalnym naczyn wieincowych az u 22 pacjentéw
z UAP lecz tylko u 11 pacjentdw z SAP. Co wiecej, wykazano istnienie dodatniej korelacji
miedzy liczbg makrofagéw produkujgcych neopteryne i liczbg neutrofili lub komérek T (71).

Podobne obserwacje poczyniono w badaniu przeprowadzonym na grupie pacjentéw
z niestabilng dtawicg piersiowg, ktérzy po przyjeciu do szpitala zostali poddani koronarografii
(66). W oparciu o klasyfikacje Braunwalda, 39 chorych zakwalifikowano do klasy llib, 4 do klasy
Ilb i 7 do klasy Ib. U pacjentéw tych oceniono wszystkie zwezenia naczyn wiefcowych ze
zmniejszeniem S$rednicy = 30%. Zmiany nieregularne lub z zgbkowanymi brzegami,
z owrzodzeniami lub ubytkami wypetnienia wskazujgcymi na skrzepliny sklasyfikowano jako
,ztozone”, natomiast zmiany nie wykazujace tych cech oznaczono jako ,gtadkie”. Ztozone
zwezenie tetnicy wiencowej widoczne w badaniu angiograficznym jest czesto efektem
aktywacji monocytéw i rozerwania blaszki miazdzycowej, a co za tym idzie, ostrego zespotu
wiencowego. W pordwnaniu z grupg kontrolng i z pacjentami ze stabilng dusznicg bolesng,
u chorych z ostrymi zespotami wiencowymi zaobserwowano podwyziszone stezenie
neopteryny w surowicy ($Srednio 7,76 3,62 nM). Zaobserwowano réwniez istotng korelacje
miedzy stezeniem neopteryny w surowicy a obecnoscig ztozonych zwezen naczyn wiericowych
(66).

Biorgc pod uwage wyniki badan mozina przypuszczaé, ze stezenie neopteryny
W surowicy jest zwigzane z obecnoscig ztozonych zmian naczyniowych u chorych z niestabilng
dusznicg bolesng oraz moze stanowi¢ marker sSwiadczacy o aktywnosci choroby wiernicowej
(72).

Ogromna zaletg oznaczania stezenia neopteryny, jako markera aktywnosci ptytki

miazdzycowej, jest réwniez mozliwos¢ monitorowaniu stabilnej fazy choroby niedokrwiennej
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serca. W tych przypadkach neopteryna okazuje sie by¢ lepszym markerem niz ogélna liczba
leukocytdw, czy stezenie biatka C-reaktywnego (73). W badaniu prospektywnym, przez 1 rok
obserwowano grupe prawie 300 pacjentow z przewlektym stabilnym bdélem w klatce
piersiowej, poddawanych diagnostycznej koronarografii. Obserwacje prowadzono do
momentu wystgpienia zawatu miesnia sercowego niezakonczonego zgonem, niestabilnej
dtawicy piersiowej lub zgonu z przyczyn sercowych. U prawie 20% pacjentéw w okresie
obserwacji odnotowano wystgpienie réznych incydentéw wiericowych. Srednie stezenie
neopteryny w surowicy u pacjentéw, u ktérych takie zdarzenia miaty miejsce, byto istotnie
wyzsze w poréwnaniu z pacjentami, u ktérych do podobnych incydentéw nie dochodzito.
Stwierdzono, ze stezenie neopteryny, ciezkos¢ choroby wiencowej i historia przebytego
zawatu miesnia sercowego byty niezaleznymi predyktorami zdarzen niepozadanych (73).

Prowadzone od poczatku lat 90-tych badania nad znaczeniem mediatoréow stanu
zapalnego w patogenezie i rozwoju niewydolnosci serca pokazujg jednoznacznie, iz w tej
chorobie dochodzi do aktywacji odpowiedzi zapalnej i wzrostu wydzielania cytokin
prozapalnych, w tym takze neopteryny (74), (75), (76), (77). W wielu badaniach prowadzonych
na catym $wiecie zaobserwowano wzrost stezenia neopteryny u pacjentéw z niewydolnoscia
serca, co wiecej wykazano, ze stezenie neopteryny zwieksza sie w miare zaawansowania
niewydolnosci serca. Miedzy innymi, stezenie neopteryny u chorych z niewydolnoscig serca
w Il klasie wedtug klasyfikacji niewydolnosci serca Nowojorskiego Towarzystwa
Kardiologicznego (NYHA) byto wyraznie wyzsze niz w grupie chorych z niewydolnoscig Il klasy
(77), (76). Z drugiej strony, te same badania wskazujg, ze stezenie neopteryny w surowicy nie
zalezy od etiologii niewydolnosci serca.

Opublikowane w 2013 roku wyniki badan prowadzonych przez R. Caruso i wsp.
wskazujg na istnienie zaleznosci miedzy podwyzszonym stezeniem neopteryny
a powiekszeniem lewej komory serca (LV) u pacjentow z przewlektg niewydolnoscig serca
(CHF), co sugeruje kluczowg role aktywacji monocytéw w rozwoju dysfunkcji serca u tych
pacjentéw (78). Obserwacjg objeto 98 pacjentéw z CHF w I, 11, 1l i IV klasie NYHA. Jak mozna
byto przypuszczaé, stezenia neopteryny byty wyzsze u pacjentdw z CHF niz u oséb zdrowych.
Ocena stezenia neopteryny mogtaby by¢ zatem waznym biomarkerem pomocnym w ocenie

postepu przebudowy lewej komory u pacjentéw z przewlektg niewydolnoscig serca (78).
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1.5.13.0tytos¢

Nadmierna masa ciata, w tym otytos$¢, jest obecnie globalnym, systematycznie
narastajagcym problemem, ktdry dotyka juz przeszto 2 mld ludzi na swiecie (w tym okoto 650
min to przypadki otytosci) (122). Wskazniki nadwagi i otytosci u dorostych i dzieci stale rosna.
Od 1975 do 2016 roku czesto$¢ wystepowania nadwagi lub otytosci u dzieci i mtodziezy
w wieku od 5 do 19 lat wzrosta ponad czterokrotnie z 4% do 18% na catym Swiecie. W 2019
roku na swiecie byto przeszto 38 min dzieci do 5 roku zycia z nadmierng masg ciata (123). Od
2000 r. ta liczba zwiekszyta sie az 0 8 min.

Jezeli by przyjrze¢ sie sytuacji panujacej w Polsce, wedtug danych Narodowego
Funduszu Zdrowia problem nadwagi dotyczy juz trzech na pieciu dorostych Polakdéw, a co
czwarty dorosty jest otyty. NFZ szacuje, ze za 6 lat otytych osdb bedzie az 30% (124).

Szczegdtowe dane dotyczace masy ciata kobiet i meiczyzn w wieku od 15 lat
w populacji polskiej sg udostepnione na stronie internetowej Gtéwnego Urzedu

Statystycznego www.stat.gov.pl. Opublikowane dane pochodzg z Europejskiego Ankietowego

Badania Zdrowia (European Health Interview Survey - EHIS), ktdre jest powtarzane co 5-6 lat.
Jako, ze wszystkie kraje cztonkowskie miaty obowigzek je zrealizowaé, wyniki badania
umozliwiajg poznanie sytuacji zdrowotnej mieszkancéw Unii oraz jej uwarunkowan
w powigzaniu z charakterystyka demograficzno-spoteczng oraz miejscem zamieszkania.
Ostatnie badanie, byto przeprowadzone w 2014 r. Populacje podzielono na poszczegdlne
grupy wedtug rosngcej wartosci BMI, od niedowagi przez nadwagi do otytosci. Zgodnie
z przyjeta w badaniu definicjg, wskaznik BMI charakteryzuje relacje pomiedzy masg ciata

a wzrostem, wedtug ponizszego wzoru:

BMI = masa ciata (kg)/ wzrost? (m)

Wyniki badania (ogdtem, bez podziatu na mezczyzn i kobiety) przedstawiono w Tabeli 1.
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Tabela 1 - Odsetek osob w wieku powyzej 15 lat wedtug wskaznika masy ciata (BMI) wg GUS

Grupa wiekowa

6T-ST
6¢-0¢
6€-0€
6v-0v
6S-0S
69-09
6L-0L
1e] 08<

Znaczna niedowaga
(BMI ponizej 16,0)

Niedowaga (BMI 16,0-18,49) 134 | 51 | 23| 13| 10|06 | 1,1 | 2,8

Waga w normie - niski przedziat
(BMI 18,5-22,99)

Waga w normie - wysoki przedziat
(BMI 23,0-24,99)
Nadwaga - niski przedziat
(BMI 25,0-27,49)
Nadwaga - wysoki przedziat
(BMI 27,5-29,99)

58,1 | 44,6 | 31,3 | 21,7 | 14,7 | 12,0 | 11,7 | 185

14,2 | 21,5 | 194 | 20,0 | 17,2 | 16,1 | 14,7 | 17,8

68 | 16,1 | 21,6 | 23,2 | 23,9 | 22,2 | 25,0 | 22,8

3,9 74 | 13,8 | 17,4 | 19,8 | 20,8 | 21,1 | 19,2

Otytoéé (BMI 30,0 i wiecej) 25 | 52 | 11,5 | 163 | 23,4 | 28,2 | 26,4 | 18,7

Zgodnie z powyzszymi danymi, problem nadwagi (BMI w przedziale od 25 do 30) i otytosci
(BMI od 30 wzwyz) dotyczy od 13,2% populacji w najmtodszej grupie wiekowej 15-19 lat do
nawet 71,2-72,5% populacji w najstarszych grupach wiekowych, odpowiednio 60-69 i 70-79
lat, czy 60,7% osdéb w wieku 80 i wiecej lat. Nowszych danych dostarczyt Narodowy Test
Zdrowia Polakéw przeprowadzony w 2020 r. (125). Wedtug tego raportu opartego na ponad
400 tysigcach ankiet okoto 61% Polakow czyli okoto 22 milindw Polakéw, ma problem
z nadmierng masg ciafa, przy czym czesciej wystepuje on u mezczyzn (74%, w tym: 46% -
nadwaga + 28% - otytos$¢) niz u kobiet (50%, w tym: 29% - nadwaga + 21% - otytosc¢). Zaledwie
26% mezczyzn i 46% kobiet ma prawidtowg mase ciata. Podobnie jak w danych Gtéwnego
Urzedu Statystycznego problem nadwagi i otytosci gwattownie zwieksza sie wraz z wiekiem
(29% 18-24 lat, 72% 45-54 lat i 78% 65+).

Jak powszechnie wiadomo, towarzyszgce otytosci nagromadzenie nadmiernej ilosci
tkanki ttuszczowej moze przeszkadza¢ w utrzymaniu optymalnego stanu zdrowia. Nadmiar
zgromadzonych sktadnikdw odzywczych pobudza tkanke tluszczowg do uwalniania
mediatorow stanu zapalnego, takich jak TNF-a i IL-6 oraz zmniejsza produkcje adiponektyny,
prowadzgc do rozwoju stanu prozapalnego i stresu oksydacyjnego. Zwiekszony poziom IL-6
stymuluje watrobe do syntezy i wydzielania biatka C-reaktywnego (CRP) (79), (80).

Stan zapalny stanowi istotny czynnik ryzyka rozwoju chordéb sercowo-naczyniowych,

w tym zakrzepicy, miazdzycy tetnic, zespotu metabolicznego, insulinoopornosci i cukrzycy.
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Wigze sie rowniez z rozwojem takich choréb jak: tuszczyca, depresja, nowotwory i choroby
nerek. Z drugiej strony obnizony poziom adiponektyny, wigze sie z zaburzeniami glikemii na
czczo, prowadzgcymi do rozwoju cukrzycy typu 2, zaburzen metabolicznych, zwapnienia tetnic
wiencowych i udaru (80).

Wyniki badania opublikowane w 2006 r. przez A. Bozdemir i wsp. pokazujg wyraznie,
iz w grupie 0s6b z BMI > 25 kg/m? stezenie biatka CRP i neopteryny w surowicy jest znacznie
wyisze, w porownaniu do oséb z BMI <25 (81). Badaniem tym objeto grupe 49 zdrowych
dorostych oséb (srednia wieku 42,4 + 1,8 lat, 32 kobiety i 17 mezczyzn), ktérych
sklasyfikowano na podstawie ich BMI i wskaznika obwodu talii do bioder oraz zmierzono
stezenie CRP i neopteryny. Pacjenci ze zwiekszonym stosunkiem talii do bioder réwniez
wykazywali istotnie wyzsze stezenie CRP i neopteryny w surowicy (81).

Rozwijajacemu sie w zwigzku z otytoscig zapaleniu towarzyszy wydzielanie réznych
mediatorow stanu zapalnego, w tym IFN-y, ktéry pobudza produkcje i wydzielanie przez
monocyty i makrofagi neopteryny i asymetrycznej dimetyloargininy (ADMA) - silnego
inhibitora aktywnosci NOS. Podwyzszony poziom ADMA jest markerem dysfunkcji Srédbtonka
naczyn i wigze sie ze zwiekszonym ryzykiem rozwoju choréb sercowo-naczyniowych (CVD)
(82). W przeprowadzonym w 2020 roku badaniu wyniki oznaczen stezenia neopteryny i ADMA
u 50 pacjentdw (25 mezczyzn / 25 kobiet) ze zdiagnozowang otytoscig poréwnano z wynikami
u 30 zdrowych oséb (15 mezczyzn / 15 kobiet) traktowanych jako grupa kontrolna.
Stwierdzono, ze stezenie neopteryny i ADMA u osbéb otytych byto istotnie wyzsze niz u oséb
z grupy kontrolnej. Stezenie neopteryny w surowicy u oséb otytych (8,8 + 3,5 nmol/l) byto
wyzsze w porownaniu z grupg kontrolng (4,9 + 1,69 nmol/l). Stwierdzono réwniez, ze wartosci
ADMA byty wyzsze u oséb otytych (0,71 + 0,24 umol/l) w poréwnaniu z wartos$ciami
stwierdzanymi u osdb zdrowych (0,58 + 0,16 umol/l) (82). Wystepowata réwniez silna
dodatnia korelacja miedzy wartosciami neopteryny i ADMA u oséb otytych.

Otytos¢ jest bardzo czesto zwigzana ze zjawiskiem insulinoopornosci. Wazng role
w rozwoju insulinoopornosci odgrywajg cytokiny, miedzy innymi TNF-a, ktéry w przypadku
otytosci ulega w tkance ttuszczowej nadmiernej ekspresji. W celu ustalenia zwigzku miedzy
insulinoopornosciag a otytoscig i stezeniem neopteryny w surowicy (jako wskaznika aktywacji
uktadu immunologicznego), przebadano grupe przeszto 1,2 tysiecy zdrowych pacjentéow
ambulatoryjnych, ktorzy zgtosili sie do gabinetu lekarskiego na badanie lekarskie. W grupie

objetej badaniem stwierdzono, u 7% podwyzszone stezenie glukozy, a u 34% podwyzszony
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wskaznik BMI. Zaobserwowano istnienie istotnej statystycznie korelacji miedzy stezeniem
glukozy a BMI, a takze miedzy BMI i stezeniem neopteryny w surowicy. Stezenie neopteryny

byto wyzsze u pacjentéw z podwyzszonym BMI i podwyzszonym stezeniem glukozy (83).

1.5.14.Nadcisnienie tetnicze

Juz pod koniec lat 90-tych XX w. zaobserwowano podwyzszone stezenie neopteryny
u pacjentéw z ostrym zawatem miesnia sercowego (AMI) (66), (84), (85), (86). Ponadto, wyzsze
stezenie neopteryny byto zwigzane z obecnoscig ztozonych zmian w naczyniach wiencowych
u chorych z niestabilnymi zespotami wiedicowymi (66). Wykazano takze, ze zwiekszone
stezenie neopteryny w surowicy wskazuje na wyzsze ryzyko wystgpienia ostrych incydenty
wiencowych u kobiet z przewlektg dtawicg piersiowg (85). U pacjentéw z nadci$nieniem
tetniczym, u ktdrych nie wystepujg zmiany miazdzycowe w naczyniach wiericowych (CAD),
wysokie stezenie neopteryny wskazuje na ryzyko wystgpienia incydentdw sercowo-
naczyniowych (86). Badanie stezenia neopteryny moze by¢é pomocne w identyfikacji
pacjentéw, ktérzy sg bardziej narazeni na wystgpienie tych incydentéw, mimo pozytywnego
wyniku testu wysitkowego EKG, czy prawidiowego (lub prawie prawidtowego) wyniku
koronarografii. Pacjenci z wysokim stezeniem neopteryny wymagaliby przez to powazniejszej
modyfikacji czynnikdw ryzyka i zastosowania silniejszej terapii niezaleznie od stopnia
zaawansowania zmian miazdzycowych w tetnicach wieficowych (86).

Wazna role w etiopatologii tetniczego nadcisnienia ptucnego (PAH) i nieoperacyjnego
przewlektego zakrzepowo-zatorowego nadcis$nienia ptucnego (CTEPH) odgrywa pobudzenie
uktadu odpornosciowego. W badaniu z 2018 r. przeprowadzonym przez zespét A.
Smukowskiej-Gorynia i wsp. porédwnano stezenie neopteryny jako markera aktywacji uktadu
immunologicznego w surowicy w grupie 50 pacjentéw (w tym 36 z PAH i 14 z CTEPH) z 31
zdrowymi kontrolami. Podjete badania miaty na celu ocene wptywu stezenia neopteryny we
krwi na przebieg choroby oraz okreslenie jego zwigzku z ciezkoscig choroby w populacji
polskiej (87). Jak mozna byto przypuszcza¢, stezenie neopteryny w grupach PAH i CTEPH byto
istotnie wyzsze niz w grupie kontrolnej (Srednio 8,68 nmol/l PAH i CTEPH vs. 5,14 nmol/I
w grupie kontrolnej). Co wiecej zaobserwowano, iz podczas 9-miesiecznej obserwacji

pogorszenie stanu klinicznego (u 18 pacjentéw, w tym 8 zgondw) wystgpito u tych pacjentow,
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u ktérych stezenie neopteryny byto najwyisze (Srednio 15,6 nmol/l), w pordéwnaniu
z pacjentami w stanie stabilnym ($rednio 7,87 nmol/l). Wynika z tego, iz podwyzszone stezenie
neopteryny jest zwigzane z niekorzystnymi wynikami klinicznymi i koreluje z innymi
parametrami klinicznymi, takimi jak: N-koncowy propeptyd natriuretyczny typu B
(NT-proBNP), wskaznik rozktadu objetosci krwinek czerwonych (RDW), powierzchnia prawego
przedsionka i test 6-minutowego marszu (87).

Wyniki badan wskazujg, ze stan zapalny odgrywa kluczowa role w patogenezie
i rozwoju nadcisnieniowego uszkodzenia naczyn. Jak dotad, dostepnych jest niewiele danych
wskazujgcych na zwigzek miedzy neopteryng wydzielang przez aktywowane makrofagi
a czynnoscig srodbtonka naczyn w nadcisnieniu tetniczym. Podjete w 2016 r. badania Zhang
i wsp. miaty na celu zbadanie zwigzku miedzy stezeniem neopteryny a sztywnoscig tetnic
i czynnoscig Sréodbtonka u pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym, a takze ich zmianami po
leczeniu obnizajgcym ci$nienie krwi (88). Do badan zakwalifikowano 24 pacjentéw
z nadcis$nieniem tetniczym oraz 30 zdrowych ochotnikéw dobranych pod wzgledem wieku
i ptci. U pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym stezenie neopteryny w osoczu byly wyisze
w poréwnaniu z grupga kontrolng, odpowiednio 5,68 nmol/I (4,32—6,23 nmol/l) vs. 4,02 nmol/I
(3,37-4,87 nmol/l). Podwyzszone stezenie neopteryny korelowato ze zwiekszong predkoscia
fali tetna kostkowo-ramiennego (baPWV). Odwrotng zaleznos¢ zaobserwowano miedzy
stezeniem neopteryny a wartoscig rozkurczu tetnicy zaleznego od przeptywu krwi (FMD).
U pietnastu pacjentéw, po 3-miesiecznej standardowej terapii przeciwnadcisnieniowej,
zaobserwowano obnizenie stezenia neopteryny w osoczu oraz poprawe elastycznosci tetnic
(baPWV) i funkcji sréodbtonka (FMD). Badania wykazaty, ze neopteryna jest Scisle skorelowana
z zaburzeniami w obrebie naczyn krwionosnych, a pomiar stezenia neopteryny w osoczu moze
by¢ wykorzystywany jako marker do oceny klinicznej stopnia uszkodzenia naczyn, a takze
oceny ryzyka rozwoju w przysztosci miazdzycy i choréb uktadu sercowo-naczyniowego

u pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym (88).
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2. UZASADNIENIE PRACY

Miazdzyca to patologiczny proces zachodzgcy w obrebie tetnic. Zawat serca i udar
mozgu stanowia jej najczestszg manifestacje kliniczna.
Miazdzyca, jako zjawisko o charakterze immunologicznym, zwigzana jest z dziataniem licznych
czynnikdéw posredniczgcych w przebiegu reakcji zapalnej. Jednym z nieswoistych mediatordw
odpowiedzi immunologicznej typu komoérkowego jest neopteryna, ktéra stymuluje
wytwarzanie w komadrkach srédbtonka indukowalnej NOS. Powyzszy enzym odpowiedzialny
jest za produkcje reaktywnego anionu nadtlenkowego, ktéry aktywnie wchodzi w reakcje
z cholesterolem frakcji LDL. Reakcja ta jest waznym etapem w procesie degeneracyjnym sciany
tetnicy. Neopteryna jest zatem modulatorem stresu oksydacyjnego, ktdry inicjuje proces
miazdzycowy. Wykazano, ze wzrost stezenia neopteryny wigze sie z niestabilnoscig blaszki
miazdzycowe;.
Rola neopteryny w zfozonej patogenezie miazdzycy, jej zwigzek z wspodtistniejgcymi
klasycznymi czynnikami ryzyka chordb uktadu sercowo-naczyniowego oraz jej potencjalne

znaczenie prognostyczne nie zostato w petni poznane.
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3. CELE PRACY

1. Ocena stezenia neopteryny we krwi pacjentéw z chorobg niedokrwienng serca
w zaleznosci od jej stopnia zaawansowania.

2. Ocena wptywu chordb wspétistniejgcych, w tym nadcisnienia, nadmiernej masy ciafa,
hiperglikemii i hipecholesterolemii na stezenie we krwi neopteryny u pacjentéw
z chorobg niedokrwienng serca.

3. Okredlenie zaleznosci pomiedzy stezeniem neopteryny we krwi a wybranymi
parametrami antropometrycznymi, ciSnieniem tetniczym oraz parametrami
gospodarki lipidowej i weglowodanowej.

4. Ocena zaleznosci pomiedzy stezeniem neopteryny a koniecznoscig hospitalizacji

Z przyczyn sercowo-naczyniowych w czasie rocznej obserwaciji.
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4. MATERIALY | METODY

32

4.1. Populacja badana

Badanie zostato zaaprobowane przez Komisje Bioetyczng Uniwersytetu

Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu, nr 697/16 w 2016 r. (zatacznik

nr ).

W badaniu wzieli udziat pacjenci Oddziatu Kardiologicznego Szpitala w im. Prof.

S.T. Dabrowskiego w Puszczykowie. Pacjenci zakwalifikowani do grupy badanej zostali

poinformowani o celu badania i sposobie jego przeprowadzenia.

Przed wiaczeniem do badania jego uczestnicy wyrazili pisemng zgode na udziat

w badaniu. Udziat pacjentéw w badaniu byt dobrowolny.

Kryteria wigczenia do badania:

O

Chorzy z rozpoznang chorobg niedokrwienng serca (po zawale serca,
rewaskularyzacji miesnia sercowego), stabilni hemodynamicznie, stabilnie
leczeni farmakologicznie w okresie co najmniej 12 tygodni przed wtgczeniem
do badania. W zwigzku z zawatem serca wszyscy pacjenci otrzymywali
podwdjng terapie przeciwptytkowa (DAPT) oraz statyne. Wiekszos¢ chorych
wiaczonych do badania (w zaleznosci od wartosci cisnienia tetniczego oraz
czestosci pracy serca) otrzymywato beta bloker i inhibitor konwertazy
angiotensyny |. U pacjentow nie wykazano istotnych hemodynamicznie
zaburzen kurczliwosci miesnia sercowego. W zwigzku z powyzszym populacja
badana charakteryzowata sie dobrg tolerancjg wysitku. Dzieki badaniu
echokardiograficznemu wykluczono z grupy badanej chorych z istotnymi
hemodynamicznie wadami zastawkowymi serca (wrodzonymi i nabytymi).
Badana populacja zostata starannie dobrana takze pod wzgledem wydolnosci
oddechowej. Do badania wtgczono pacjentéw z prawidtowa saturacjg (nie
chorujgcych na przewlektg obturacyjng chorobe ptuc (POChP) / astme

oskrzelowg i nie palgcych papieroséow).



e Kryteria wykluczenia z badania:

(@]

©)

przewlekta choroba nerek, GFR < 60ml/min/1,73m?,

klinicznie istotne zaburzenia funkcji watroby (wartosci transaminaz trzykrotnie
przekraczajace zakres normy),

ostry lub przewlekty, klinicznie jawny proces zapalny (choroby tkanki tacznej
i stawdw, proces zapalny drég oddechowych, POChP, astma oskrzelowa,
procesy zapalne uktadu moczowo-ptciowego, proces zapalny w obrebie glowy
i szyi),

ostra infekcja w ciggu miesigca poprzedzajgcego wigczenie do badania, w tym
opryszczka,

czynna choroba nowotworowa,

naduzywanie alkoholu,

palenie tytoniu

cigza lub laktacja,

inne uwarunkowania, ktdre mogg stanowi¢ jakiekolwiek ryzyko dla pacjenta

podczas prowadzonej obserwacji.

Grupe kontrolng stanowito 39 zdrowych ochotnikéw, poréwnywalnych pod wzgledem

wieku i ptci do grupy badane;.

4.2. Metodyka badan

Osoby zakwalifikowane do badania, spetniajgce postawione kryteria wigczenia

i wytaczenia z badania, poddano badaniu podmiotowemu, przedmiotowemu oraz badaniom

dodatkowym, zgodnie z przedstawionymi ponizej procedurami.

4.2.1.

Badania podmiotowe

Od uczestnikdéw badania zebrano szczegétowy wywiad dotyczacy zdiagnozowanych

choréb przewlektych, aktualnego stanu zdrowia i ewentualnych dolegliwosci.
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Przeprowadzono analize dostepnej dokumentacji medycznej oraz przyjmowanych lekéw

i suplementow diety.

4.2.2. Badanie przedmiotowe

4.2.2.1.Pomiary antropometryczne

Pomiar aktualnej masy ciata i wzrostu wykonano za pomocg wagi elektrycznej
(z doktadnoscig pomiaru 0,1 kg) i wzrostomierza RADWAG WPT 100/200 OW (Radwag Wagi
Elektroniczne, Radom, Polska). Pomiary wykonywano rano, w stanie na czczo, bez obuwia,

w bieliznie.

Wskaznik masy ciata BMI (Body Mass Indeks) obliczono ze wzoru:

BMI = masa ciata (kg) / wzrost (m?)

4.2.2.2.Pomiar cisnienia tetniczego spoczynkowego

Pomiar cisnienia tetniczego wykonywano zgodnie z rekomendacjami Europejskiego
Towarzystwa Nadcisnienia Tetniczego i Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego (89),
za pomocg cisnieniomierza Omron 705IT (Omron Corporation™, Kyoto, Japan). U kazdego
uczestnika badania wykonano 3 pomiary z zachowaniem dwuminutowego odstepu
czasowego, W pozycji siedzacej. Rozmiar mankietu dobierano odpowiednio do obwodu
ramienia (mankiet standardowy o szerokosci 13 cm i dtugosci 35 cm lub szerszy mankiet dla
0s6b o obwodzie ramienia >32 cm). Mankiet zaktadany byt na wysokosci serca. Na podstawie
uzyskanych wartosci z 3 pomiardéw, obliczono sSrednie cisnienie tetnicze skurczowe (SBP)

i rozkurczowe krwi (DBP).
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4.2.2.3.Parametry biochemiczne

Od wszystkich uczestnikéw badania pobrano 10 ml krwi zylnej, w stanie na czczo (po 12
godzinach od ostatniego positku). Surowice uzyskang po odwirowaniu krwi przechowywano
w temperaturze -80°C do czasu wykonania analiz.

W populacji badanej oznaczono:

o stezenie neopteryny (test immunoenzymatyczny ELISA),

o stezenie glukozy na czczo (metoda standardowa; SIEMENS, NEWARK, USA),

o profil lipidowy — stezenie w osoczu: cholesterolu catkowitego (TCH),
lipoprotein o matej gestosci (LDL), lipoprotein o wysokiej gestosci (HDL) oraz

tréjglicerydow (TG) (metoda standardowa; SIEMENS, NEWARK, USA),

Obserwacja roczna uczestnikow badania
Po okresie 12 miesiecy od wigczenia do badania u uczestnikdw oceniano koniecznos¢

hospitalizacji z przyczyn sercowo-naczyniowych.

4.2.3. Analiza statystyczna

Uzyskane w badaniu dane poddano analizie statystycznej przy pomocy programu
Statistica 13.3 PL (StatSoft, Inc, 2017).

Wyniki przedstawiano w postaci sredniej + odchylenie standardowe (SD, standard
deviation), mediany oraz pierwszego i trzeciego kwartylu. Zgodnos¢ badanych wartosci z
rozktadem normalnym sprawdzono testem Shapiro-Wilka. Parametry wykazujgce rozkfad
zgodny z rozktadem normalnym pordwnano za pomocg testu t-Studenta dla zmiennych
niepowigzanych. Do jednoczesnego pordéwnania srednich stezenia neopteryny w kilku grupach
zastosowano analize wariancji ANOVA a w przypadku otrzymania wartosci p<0,05 stosowano
test post hoc Tukeya. Do analizy korelacji zmiennych zgodnych z rozktadem normalnym uzyto
testu liniowej korelacji Pearsona. Do analizy zmiennych nominalnych zastosowano test Chi?.
Zmienne niewykazujgce zgodnosci z krzywg Gaussa poréwnano testem Manna-Whitney'a. Do
analizy parametréw nie wykazujacych zgodnosci z rozktadem normalnym wykorzystano test

korelacji rang Spearmana. Jako poziom istotnosci statystycznej przyjeto p<0,05.

35



5. WYNIKI

5.1. Charakterystyka populacji badanej

Do grupy badanej zakwalifikowano 80 pacjentédw z rozpoznang chorobg niedokrwienng
serca, po uwzglednieniu kryteriéw witgczenia i wytaczenia do badania. Grupe kontrolng
stanowito 39 zdrowych ochotnikéw z prawidtowg masg ciata. Grupa badana i grupa kontrolna

byty poréwnywalne w zakresie wieku (Tab.2) i ptci (Wykres 1).

Tabela 2 — Wiek populacji badanej.

Parametr Grupa badana Grupa kontrolna
$rednia| Mediana| Q1 | Q3 | SD |Srednia| Mediana] Q1 | Q3 | D | *
ﬁZ'fa'] 606 | 60 | 55|68 |98| 606 | 61 |55]|65]77]09*

*test U Manna-Whitneya

Q1 - kwartyl dolny (pierwszy kwartyl); Q3 — kwartyl gérny (trzeci kwartyl); SD — odchylenie standardowe;

p — poziom istotnosci statystycznej

Mediana wieku dla grupy badanej wynosita 60 lat, natomiast dla grupy kontrolnej
mediana wynosita 61 lat.
Analiza poréwnawcza liczby kobiet i mezczyzn nie wykazata istotnej statystycznie réznicy

miedzy grupg badang i kontrolng (p=0,96), (Wykres 1.).

Wykres 1. Poréwnanie liczby kobiet i mezczyzn pomiedzy grupg badang i kontrolng.

120,00%
100,00%
80,00%

60,00%

40,00%

0,
20,00% b =0,96*
0,00%

grupa badana grupa kontrolna
K 31,25% 30,77%
=M 68,75% 69,23%

*test Chi%, p =0,96
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Charakterystyke populacji badanej w zakresie parametrow antropometrycznych
i wartosci cisnienia tetniczego pokazano w Tabeli 3.

Tabela 3 — Parametry antropometryczne i wartosci cisnienia tetniczego w populacji
badanej

Parametr Grupa badana Grupa kontrolna
Srednia|Mediana| Q1 | Q3 | SD |Srednia|Mediana| Q1 | Q3 | SD p
[kzl/\:lriz] 30,9 29,7 126,9(32,4| 6,4 | 22,4 22,5 120,9/23,9| 1,8 |0,000001*
SBP .
140,4 141 125 155(19,4| 128 128 123 1133/6,86| 0,00019
[mmHg]
DBP .
82,6 80 73 | 93 [12,2| 81,2 82 79 | 83 |4,46 0,5
[mmHg]

# test t-Studenta

BMI — wskaznik masy ciata; SBP — cisnienie skurczowe (systolic blood pressure); DBP — ciSnienie rozkurczowe
(diastolic blood pressure); Q1 — kwartyl dolny (pierwszy kwartyl); Q3 — kwartyl gérny (trzeci kwartyl); SD —

odchylenie standardowe; p — poziom istotnosci statystycznej

Pordwnanie Sredniej wartosci BMI wykazato istotna statystycznie réznice p<0,000001
pomiedzy grupa badana i kontrolna. Srednia wartoé¢ BMI w grupie badanej miescita sie
w zakresie otytosci | stopnia, podczas gdy wartos¢ BMI w grupie kontrolnej miescifa sie
w granicach prawidtowej masy ciata.

Poréwnanie pomiardw spoczynkowego cisnienia krwi pomiedzy grupg badang i kontrolng
wykazato istotng statystycznie rdzinice wartosci cisnienia skurczowego (p=0,00019).
Srednia wartoé¢ ciénienia skurczowego w grupie badanej wynosita 140 mmHg, natomiast
w grupie kontrolnej 128 mmHg. Nie stwierdzono istotnych réznic miedzy poréwnywanymi

grupami pod wzgledem wartosci cisnienia rozkurczowego.
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5.2. Stezenie neopteryny i innych parametréw biochemicznych w populacji badanej.
Poréwnanie stezenia neopteryny wykazato istotnie statystyczng réznice pomiedzy

grupa badang i kontrolng (2,9 +1vs 1,4 +0,9; p<0,000001). W grupie badanej Srednie stezenie

neopteryny byto ponad dwukrotnie wyzsze od jej stezenia w grupie kontrolnej (Wykres 2).

Wykres 2. Poréwnanie stezenia neopteryny pomiedzy grupg badang i kontrolnga.

4t p < 0,000001*

Neopteryna [ng/mL]
w

1 L
O L
-1
badana kontrolna o Sl
grupa T Srednia+2*Odch.std

# test t-Studenta
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Poréwnanie wartosci pozostatych parametréw biochemicznych pomiedzy grupg

badang a kontrolng przedstawiono ponizej w Tabeli 4.

Tabela 4 — Pozostate parametry biochemiczne populacji badanej

Parametr Grupa badana Grupa kontrolna p
Srednia|Mediana| Q1 | Q3 | SD |Srednia|Mediana| Q1 | Q3 | SD
TChol 4,4 4,2 34|53 (13| 4,9 5,2 4,2 | 54|08 0,033*
[mmol/l]
LDL "
2,5 2,3 1,6 13,1|1,2 2,9 3 23135|08 0,063
[mmol/I]
HDL 1,2 1,2 111,404 1,2 1,2 1 1,51 0,3 0,9*
[mmol/I]
TG
2,1 1,3 11]21]|5,5 2,1 1,5 1,11 2,3 | 1,6 0,061*
[mmol/I]
Glukoza 6,9 6,5 5617721 5,3 5,2 50| 5,6 | 0,4 | 0,000003*
[mmol/I]

* test U Manna-Whitney’a

# test t-Studenta

TChol — cholesterol cakowity; LDL — lipoproteiny o niskiej gestosci; HDL — lipoproteiny o wysokiej gestosci;
TG — tréjglicerydy; Q1 — kwartyl dolny (pierwszy kwartyl); Q3 — kwartyl gérny (trzeci kwartyl); SD — odchylenie

standardowe; p — poziom istotnosci statystycznej

Pordwnanie wartosci parametrow gospodarki lipidowej wykazato wystepowanie
istotnej statystycznie rdéznicy miedzy grupa badang i kontrolng w przypadku stezenia
cholesterolu catkowitego, p=0,033. Nie stwierdzono statystycznie istotnych réznic poréwnujgc
obie grupy pod wzgledem stezenia cholesterolu frakcji LDL i HDL, a takze
w stezenia trojglicerydow.

Stezenie glukozy byto istotnie statystycznie wyzsze w grupie badanej w poréwnaniu do

grupy kontrolnej (p=0,000003).
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5.3. Ocena stezenia neopteryny we krwi pacjentow z chorobg niedokrwienng serca

w zaleznosci od jej stopnia zaawansowania.

5.3.1. Stopien zaawansowania choroby na podstawie zajecia okreslonej liczby
naczyn procesem miazdzycowym

Porédwnanie stezenia neopteryny pomiedzy podgrupami pacjentéw, ktdrzy

charakteryzowali sie obecnosciag zmian miazdzycowych w obrebie odpowiednio jednego,

dwéch lub trzech naczyn wiencowych nie wykazato statystycznie istotnej réznicy pomiedzy

tymi podgrupami (Tab. 5).

Tabela 5 — Poréwnanie stezenia neopteryny pomiedzy grupami pacjentéw z chorobg

jednego, dwodch lub trzech naczyn.

Stopien zaawansowania choroby niedokrwiennej
serca wg liczby naczyn zajetych procesem
miazdzycowym
, Choroba Choroba Choroba
Neopteryna Ogétem . , ,
(ng/ml] N = 80] 1 naczynia 2 naczyn 3 naczyn
[N =38] [N =23] [N =19]
Srednia 2,9 3 2,9 2,8
SD 1 1,1 1 1
p 0,79"

A test wariancji ANOVA.

N — liczebnos$¢; SD — odchylenie standardowe; p — poziom istotnosci statystycznej
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5.3.2. Stopien zaawansowania choroby na podstawie przebycia zawatu miesnia

sercowego STEMI lub N-STEMI

Poréwnanie stezenia neopteryny grupy pacjentow, ktdrzy przeszli zawat mies$nia
sercowego z uniesieniem odcinka ST (STEMI) z grupg pacjentéw, z zawatem bez uniesienia
odcinka ST (NSTEMI) nie wykazato réznic istotnych statystycznie pomiedzy tymi grupami (Tab.
6).

Tabela 6 — Poréwnanie stezenia neopteryny pomiedzy podgrupami pacjentéow z zawatem

serca STEMI i NSTEMI.

Stopien zaawansowania choroby niedokrwiennej serca
wg typu zawatu serca
Neopteryna STEMI NSTEMI
[ng/ml]

N 36 44
Srednia 2,9 2,9
Mediana 2,7 2,6

Q1 2,2 2,3
Q3 3,8 3,5
SD 1,1 1

p 0,87#

# test t-Studenta

STEMI — zawat miesnia sercowego z uniesieniem odcinka ST (ST-segment elevation myocardial infarction);
NSTEMI — zawat miesnia sercowego bez uniesienia odcinka ST (non-ST-segment elevation myocardial infarction);
N — liczebnos¢; Q1 — kwartyl dolny (pierwszy kwartyl); Q3 — kwartyl gérny (trzeci kwartyl); SD — odchylenie

standardowe; p — poziom istotnosci statystycznej
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5.4. Ocena wptywu choréb wspétistniejacych takich jak nadcisnienie, nadmierna masa
ciata, hiperglikemia i hipercholesterolemia na stezenie we krwi neopteryny

u pacjentéw z choroba niedokrwienng serca.

5.4.1. Nadcisnienie tetnicze

Nie wykazano statystycznie istotnej réznicy w stezeniu neopteryny u pacjentéw

z nadcisnieniem tetniczym i bez nadci$nienia tetniczego (Tab. 7).

Tabela 7 - Poréwnanie steienia neopteryny pomiedzy podgrupami pacjentéow

z nadci$nieniem i bez nadcisnienia tetniczego

Neopteryna Pacjenci z chorobg niedokrwienng serca

[ng/ml] z nadcisnieniem bez nadcisnienia

N 63 17
Srednia 3 27
Mediana 2,7 24

Ql 2,2 22

Q3 3,8 3,4

SD 1 1

P 0,26"

# test t-Studenta

N — liczebnos¢; Q1 — kwartyl dolny (pierwszy kwartyl); Q3 — kwartyl gérny (trzeci kwartyl); SD — odchylenie

standardowe
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5.4.2. Nadmierna masa ciata definiowana jako otyto$¢ lub nadwaga

Nie wykazano istotnej statystycznie réznicy miedzy stezeniem neopteryny u pacjentéw

z nadwagg lub otytoscig w poréwnaniu do pacjentdw bez nadmiernej masy ciata (Tab. 8).

Tabela 8 — Poréwnanie stezenia neopteryny pomiedzy podgrupami pacjentow z nadmierna

masa3 ciata i bez nadmiernej masy ciata

Neopteryna Pacjenci z chorobg niedokrwienng serca
Ing/mi z otytoscig lub nadwaga bez otytoéci lub nadwagi
N 69 11
Srednia 2.9 28
Mediana 2,7 2.2
Q1 2,3 18
Q3 3,4 3,8
SD 1 12
P 0,60"

# test t-Studenta

N —liczebnos¢; Q1 — kwartyl dolny (pierwszy kwartyl); Q3 — kwartyl gérny (trzeci kwartyl); SD — odchylenie

standardowe; p — poziom istotnosci statystycznej
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5.4.3. Hiperglikemia definiowana jako stezenie glukozy powyzej 100 mg/dl

Stezenie neopteryny u pacjentéw z hiperglikemig nie réznito sie w sposéb istotny

statystycznie (Tab. 9) w poréwnaniu do stezenia neopteryny u pacjentéw bez hiperglikemii.

Tabela 9 - Porédwnanie steienia neopteryny pomiedzy podgrupami pacjentéow

z hiperglikemia i bez hiperglikemii

Pacjenci z niedokrwienng chorobg serca
Neopteryna
[ng/ml] Pacjenci Pacjenci
z hiperglikemia bez hiperglikemii
N 62 18
Srednia 3 2,7
Mediana 2,7 2,4
Ql 2,2 1,8
Q3 3,6 3,2
SD 1 1
p 0,26"

# test t-Studenta.

N —liczebnos¢; Q1 — kwartyl dolny (pierwszy kwartyl); Q3 — kwartyl gérny (trzeci kwartyl); SD — odchylenie

standardowe; p — poziom istotnosci statystycznej
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5.4.4. Hipercholesterolemia

Pacjenci z hipercholesterolemia nie wykazywali rézni¢ w stezeniu neopteryny

w poréwnaniu z pacjentami bez hipercholesterolemii (Tab. 10).

Tabela 10 - Poréwnanie stezenia neopteryny pomiedzy podgrupami pacjentow

z hipercholesterolemia i bez hipercholerestolemii

Neopteryna Pacjenci z niedokrwienng chorobg serca

[ng/ml] z hipercholesterolemia bez hipercholesterolemii
N 34 16

Srednia 2.9 3

Mediana 2,6 27
Q1 2.3 22
Q3 3,2 38
SD 0,8 12
p 0,61*

# test t-Studenta

N — liczebnos$¢; Q1 — kwartyl dolny (pierwszy kwartyl); Q3 — kwartyl gérny (trzeci kwartyl); SD — odchylenie

standardowe; p — poziom istotnosci statystycznej
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5.5. Okreslenie zaleznosci pomiedzy steieniem neopteryny we krwi a wybranymi

parametrami antropometrycznymi, ciSnieniem tetniczym oraz parametrami

gospodarki lipidowej i weglowodanowej

W populacji badanej zaobserwowano wystepowanie pozytywnej korelacji pomiedzy

stezeniem neopteryny i BMI, r = 0,44, p = 0,00001 (Wykres 3).

Wykres 3. Zalezno$¢ liniowa pomiedzy stezeniem neopteryny a BMI w catej populacji

badanej
Neopteryna [ng/mL]:BMI [kg/m2]: r=0,4354; p = 0,00001
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Korelacji nie obserwowano osobno w grupie kontrolnej i grupie badanej (Tabela 11).

Tabela 11 - Korelacje pomiedzy stezeniem we krwi neopteryny a wybranymi parametrami
antropometrycznymi, cisnieniem tetniczym oraz parametrami gospodarki lipidowej

i weglowodanowej w populacji badanej

Grupa Populacja
Korelacje Grupa badana kontrzlna bapdanaJI
' Neopteryna [ng/ml]
BMI [kg/m?] # 0,08 0,2 0,44
SBP [mmHg] * 0,2 0,03 0,07
DBP [mmHg] * -0,06 0,1 -0,04
TChol [mmol/1]# -0,08 -0,08 -0,2
LDL [mmol/I] # -0,07 -0,03 -0,2
HDL [mmol/1]# -0,2 0,03 -0,1
TG [mmol/I] * -0,08 -0,1 -0,05
Glukoza [mmol/1]# 0,05 -0,2 0,3

#wspéfczynnik korelacji Pearsona

*wspodtczynnik korelacji rang Spearmana

BMI — wskaznik masy ciata (Body Mass Indeks); SBP — cisnienie skurczowe (systolic blood pressure); DBP —
cisnienie rozkurczowe (diastolic blood pressure); TChol — cholesterol catkowity; LDL — lipoproteiny o niskiej

gestosci; HDL — lipoproteiny o wysokiej gestosci; TG — tréjglicerydy; r — wspotczynnik korelacji

Pomiedzy pozostatymi parametrami tj. wartoscig ciSnienia skurczowego, cisnienia
rozkurczowego, stezeniem cholesterolu catkowitego, stezeniem cholesterolu frakcji LDL oraz
HDL, stezeniem tréjglicerydéw i stezeniem glukozy a stezeniem neopteryny nie wykazano
istotnych statystycznie zaleznosci ani w populacji badanej ani osobno w grupie badanej

i kontrolnej (Tab. 11).
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5.6. Ocena zaleznosci pomiedzy stezeniem neopteryny a wystgpieniem koniecznosci

hospitalizacji z przyczyn sercowo-naczyniowych w czasie rocznej obserwacji.

Nie wykazano statystycznie istotnej rdéinicy w stezeniu neopteryny u pacjentow
wymagajgcych hospitalizacji z przyczyn sercowo-naczyniowych i u pacjentéw z choroba

niedokrwienng serca nie wymagajacych hospitalizacji (Tab. 12).

Tabela 12 - Poréwnanie steienia neopteryny pomiedzy podgrupami pacjentéw

hospitalizowanych i niehospitalizowanych z przyczyn sercowo-naczyniowych.

Pacjenci z niedokrwienng chorobg serca
Neopteryna niehospitalizowani hospitalizowani
[ng/ml] z przyczyn z przyczyn
sercowo-naczyniowych sercowo-naczyniowych

N 61 19
Srednia 2,9 2,8
Mediana 2,7 2,3

Ql 2,3 2,2

Q3 3,5 3,6

SD 1 1

p 0,68"

# test t-Studenta

N — liczebnos¢; Q1 — kwartyl dolny (pierwszy kwartyl); Q3 — kwartyl gérny (trzeci kwartyl); SD — odchylenie

standardowe; p — poziom istotnosci statystycznej
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6. DYSKUSIA

Prowadzone od czterdziestu lat badania nad neopteryng wykazaty ponad wszelkg
watpliwosc jej istotng role jako jednego z waznych mediatoréw stanu zapalnego. Wydzielana
przez pobudzone za posrednictwem interferonuy monocyty, makrofagi oraz komorki
dendrytyczne, odgrywa wazng role w zwalczaniu patogendéw. Neopteryna nie tylko pomaga
w pozbyciu sie bakterii, wiruséw i pasozytéw poprzez swoje dziatanie cytotoksyczne ale
rowniez, jako substancja o silnym dziataniu oksydo-redukcyjnym, moze indukowac proces
apoptozy np. w komdrkach zmienionych nowotworowo (5).

Podwyzszone stezenie neopteryny stwierdzono w wielu schorzeniach, ktérym
towarzyszy proces zapalny. Pierwsze badania nad neopteryng wykazaty jej zwigzek
z chorobami infekcyjnymi. Pdzniejsze badania pokazaty, ze neopteryna jest wydzielana takze
w innych chorobach, w ktérych dochodzi do aktywacji komdrkowej odpowiedzi
odpornosciowej. Z takg sytuacja mamy do czynienia miedzy innymi: przy powiktaniach po
przeszczepieniu tkanek, w chorobach autoimmunologicznych, w chorobach nowotworowych,
w chorobach neurologicznych, w otytosci oraz w chorobach uktadu sercowo-naczyniowego,
w miazdzycy i nadcisnieniu tetniczym (5).

Z mechanizmem patogenezy miazdzycy nierozerwalnie zwigzany jest proces zapalny.
Mozna wiec przypuszcza¢, ze wsrod mediatorow odpowiedzi immunologicznej
uczestniczgcych w procesie degeneracyjnym Scian naczyn krwionosnych i odkfadaniu sie
blaszki miazdzycowej bedzie uczestniczy¢ takze neopteryna (90). Poniewaz najczestszg
manifestacjg kliniczng miazdzycy jest zawat serca oraz udar mdzgu niniejszym badaniem
objeto grupe pacjentéw z chorobg niedokrwienng serca. Do grupy kontrolnej zakwalifikowano
zdrowych ochotnikdéw.

Podjete badania miaty na celu ocene zalezno$é stezenia neopteryny z badanymi
parametrami antropometrycznymi i biochemicznymi oraz stopniem zaawansowania choroby
niedokrwiennej serca u badanych pacjentéw. Wzieto takze pod uwage mozliwy wptyw na
stezenie neopteryny chordb wspdtistniejgcych zwigzanych z ryzykiem rozwoju miazdzycy jak
i jej patogeneza, w szczegdlnosci: nadcisnienia tetniczego, otytosci, hipercholesterolemi
i hiperglikemii.

W niniejszej pracy grupe kontrolng stanowity osoby zdrowe z prawidtowg masg ciafa,

podczas gdy grupe badang stanowili pacjenci z zaawansowang chorobg naczyn wiericowych.
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Grupa badana i kontrolna réznity sie istotnie statystycznie pod wzgledem wartosci BMI.
W grupie badanej byty osoby, ktére mozna zakwalifikowac na podstawie wartosci BMI jako
osoby z nadwagg lub otytoscig | stopnia. Zgodnie z dostepnym pismiennictwem otytos¢ jest
jednym z najistotniejszych czynnikdw sprzyjajacych pojawieniu sie i rozwojowi zmian
miazdzycowych (91), (92), (93). Istotng statystycznie réznice miedzy grupg badana i kontrolng
zaobserwowano w przypadku SBP, jakkolwiek $rednia warto$¢ SBP w grupie chorych
sytuowata sie na granicy miedzy ci$nieniem prawidtowym i nadcisnieniem | stopnia.
Nie zaobserwowano réznicy miedzy grupami w wartosci DBP. Otrzymane wyniki mogg by¢
zwigzane z wystepowaniem réznic osobniczych w reakcji na wymagang u pacjentow
farmakoterapie hipotensyjna.

Poréwnanie parametrow biochemicznych w grupie badanej i grupie kontrolnej
wykazato wystepowanie istotnych statystycznie rdznic w zakresie niektérych parametréw
gospodarki weglowodanowej i lipidowej. W grupie pacjentéw stezenie glukozy w byto
znaczaco wyzsze niz w grupie kontrolnej. Wynik ten jest zgodny z publikowanymi wczesniej
badaniami, wedtug ktérych hiperglikemia stanowi kolejny wazny czynniki ryzyka rozwoju
miazdzycy naczyn (94), (95). Dla parametréw gospodarki lipidowej istotnie statystycznie nizsze
stezenie TChol zanotowano w grupie badanej w porédwnaniu do grupy kontrolnej, jakkolwiek
nie stwierdzono réznic w stezeniu poszczegdlnych frakcji cholesterolu; LDL, HDL, a takze
w stezeniu TG. Otrzymane wyniki mogg mie¢ zwigzek z niezbedng farmakoterapia

hipolipemiczng stosowang u chorych.

Stezenie neopteryny we krwi pacjentdw z chorobq niedokrwienng serca w zaleznosci od jej

stopnia zaawansowania

Wazng obserwacjg poczyniong w toku przeprowadzonych badan byto wykazanie
istotnej statystycznie rdznicy w stezeniu neopteryny miedzy grupg badang i grupa kontrolna.
Choroba niedokrwienna serca jest skutkiem postepujgcych zmian miazdzycowych w obrebie
naczyn wiefcowych serca, a wiec procesu zwigzanego z toczgcym sie stanem zapalnym, przez
to stezenie neopteryny u oséb chorych jest wyzsze niz u oséb zdrowych (96), (97), (98), (67).
W niniejszej pracy stezenie neopteryny w grupie badanej byto okoto dwukrotnie wyzsze niz

w grupie kontrolnej co jest zgodne réwniez z badaniami innych autoréw (69) (70).
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Tatzber i wsp., u okoto 50% hospitalizowanych pacjentéw poddawanych leczeniu
zachowawczemu lub chirurgicznemu, zaobserwowali stezenie neopteryny przekraczajgce
nawet 10-krotnie zakres normy (70). Adachi i wsp. wykazali, ze u pacjentéw z niestabilng
blaszkg miazdzycowg stezenie neopteryny oraz liczba aktywowanych makrofagéw
wydzielajagcych neopteryne w wycinkach naczyn zmienionych chorobowo byto znacznie
wyzsze niz u pacjentow ze stabilng blaszkg miazdzycowa (71). Podobne rezultaty otrzymali
takze inni autorzy, co moze $wiadczyé o potencjale neopteryny jako markera miazdzycy
u pacjentéw z chorobg niedokrwienng serca (67), (96), (97), (98).

Badania prowadzone przez szereg zespotéw badawczych, obejmujace grupy pacjentow
z chorobami sercowo-naczyniowymi, takimi jak choroba niedokrwienna serca, choroba tetnic
obwodowych czy zawat miesnia sercowego, wskazujg na istnienie silnego zwigzku miedzy
wysokim stezeniem neopteryny a ryzykiem wystgpienia réznych niepozgdanych zdarzen
sercowo-naczyniowych (67), (96), (97), (98), (99), (100). Dane uzyskane z powyzszych badan
sktonity do podjecia w niniejszej pracy préby oceny zalezno$ci pomiedzy stezeniem
neopteryny a stopniem zaawansowania choroby niedokrwiennej serca w grupie badane;.
Pacjentéw z chorobg niedokrwienng serca, podzielono na trzy podgrupy w zaleznosci od liczby
zajetych miazdzycowo naczyn wienncowych odpowiednio z zajetym jednym naczyniem,
zajetymi dwoma lub trzema naczyniami. Srednie stezenie neopteryny w kazdej z trzech
podgrup pacjentéw, wykazywato wyzsze wartosci niz ta obserwowana w grupie oséb
zdrowych, nie mniej jednak nie stwierdzono istotnej statystycznie rdzinicy w stezeniu
neopteryny pomiedzy poszczegdlnymi podgrupami pacjentow. Otrzymane wyniki sugeruja, ze
wyzsze stezenie neopteryny u pacjentéw, chociaz moze wskazywaé na aktywacje makrofagéw
i toczacy sie stan zapalny towarzyszgcy rozwojowi blaszki miazdzycowej i postepujgcemu
uszkadzaniu $cian naczyn krwionos$nych, to jednak nie jest zwigzane ze stopniem
zaawansowania tych zmian. Odnoszgc sie do dostepnych danych literaturowych, w badaniu
Tatzber i wsp. poréwnano stezenie neopteryny u 0séb z réznym stopniem zaawansowaniem
miazdzycy, zardowno nie wymagajgcym hospitalizacji jak i wymagajgcym hospitalizacji, w tym
takze interwencji chirurgicznej (70). W grupie pacjentdw z mniej zaawansowang miazdzycg,
nie wymagajacych hospitalizacji, stezenie neopteryny nie rdéznito sie istotnie od stezenia
u 0sob zdrowych. Znacznie wyisze stezenie neopteryny wykazano jednak u pacjentow
z bardziej zaawansowang chorobg. Autorzy w kwalifikacji pacjentéow do grup zaawansowania

miazdzycy zastosowali jednak odmienne kryteria badawcze. Podczas gdy w niniejszej pracy
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pacjentéw podzielono na podgrupy pod wzgledem liczby zajetych naczyn, Tatzber i wsp.
dokonali kwalifikacji do podgrup na podstawie zmian w profilu lipoprotein, zgodnie
z klasyfikacjg dyslipidemii wg Fredricksona (70). Adachi i wsp. zastosowali metode
immunohistochemiczng z wykorzystaniem przeciwciat specyficznych wzgledem neopteryny
w celu badania wycinkdw naczyn zmienionych miazdzycowo, pochodzacych od pacjentéw
z niestabilng i stabilng blaszkg miazdzycowg (71). Autorzy wykazali istotne statystycznie
réznice w stezeniu neopteryny oraz liczbie aktywowanych neopteryno-dodatnich makrofagéw
pomiedzy pacjentami z niestabilng i stabilng blaszka miazdzycowga. Obecno$¢ neopteryno-
dodatnich makrofagdéw stwierdzono w 22 z 25 preparatéw pochodzacych od pacjentow
z niestabilng blaszkg miazdzycows i tylko w 11 z 25 preparatéw pobranych od pacjentéw ze
stabilng blaszka miazdzycowa. Nie wykryto sygnatu neopteryny w komaorkach miesni gtadkich.
Nalezy zauwazyé, ze ocena poziomu neopteryny miata w tym badaniu charakter péfilosciowy,
nie oznaczano iloSciowo stezenia neopteryny w krwi (71). Powyzsze badania ze wzgledu na
inne zatozenia i metodyke nie mogg by¢ zatem bezposrednio poréwnane z wynikami niniejszej
pracy. Poniewaz w dostepnej literaturze brak jest prac, w ktérych badano by zaleznos¢
stezenia neopteryny od ilosci zajetych naczyn przez miazdzyce, nowe podejscie do badanego
problemu zastosowane w niniejszej pracy warte jest podkreslenia.

W niniejszej pracy podjeto réwniez probe oceny zaleznosci stezenia neopteryny od
stopnia zaawansowania choroby niedokrwiennej serca u chorych, ktérzy przeszli zawat
miesnia sercowego. Pacjentdéw z grupy badanej podzielono na dwie podgrupy wedtug typu
zawatu miesnia sercowego: STEMI i NSTEMI, nie wykazano jednak istotnej statystycznie
réznicy w stezeniu neopteryny miedzy dwoma typami zawatu. Analogiczne wyniki otrzymata
Korzeniowska i wsp., ktorej zespdt przeprowadzit badania w grupie 100 pacjentéw po
przebytym zawale STEMI i 50 pacjentéw po zawale typu NSTEMI (101). Podobnie jak
W niniejszej pracy, autorzy wykazali wyzisze stezenie neopteryny w grupie chorych
w poréwnaniu do grupy zdrowych osdb, jednakze nie stwierdzono rdznicy w stezeniu
neopteryny miedzy oboma typami zawatu miesnia sercowego (101). Zblizone wyniki uzyskano
réwniez w badaniu przeprowadzonym przez zespdt Gurumurthy i wsp. (102) gdzie Srednie
stezenie neopteryny w surowicy u pacjentow z zawatem STEMI, zawatem NSTEMI
i u pacjentdow z niestabilng dusznicg bolesng byly znacznie wyisze niz u pacjentow
z niekardiologicznym bdlem w klatce piersiowej i zdrowych ochotnikéw (102). Wydaje sie, ze

stezenie neopteryny moze by¢ parametrem wskazujgcym na toczacy sie proces chorobowy ale
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moze nie byé uzyteczne w bezposrednim réznicowaniu zawatéw miesnia sercowego STEMI

i NSTEMLI.

Ocena wptywu chordb wspdtistniejgcych, w tym: nadcisnienia, nadmiernej masy ciata,
hiperglikemii i hipecholesterolemii na stezenie we krwi neopteryny u pacjentéow z chorobgq

niedokrwiennq serca.

W niniejszej pracy stezenia neopteryny u pacjentdéw z nadcisnieniem oraz bez
nadcisnienia nie réznito sie istotnie statystycznie. Natomiast opublikowane wyniki badan
innych autoréw wskazujg na wystepowanie takiej zaleznosci (86), (87), (88). Uszkodzeniu
naczyn wywotanym przez nadci$nienie tetnicze towarzyszy stan zapalny, czego efektem
powinien by¢ wzrost stezenia neopteryny. Podwyzszone stezenie neopteryny zaobserwowano
nawet u pacjentéw z niewielkim nadci$nieniem, chociaz nie zaobserwowano u nich zmian
miazdzycowych w naczyniach wiencowych (86). W naszym badaniu wszyscy pacjenci mieli
mniej lub bardziej zaawansowang chorobe niedokrwienng serca co moze stanowic przyczyne
podwyzszonego stezenia neopteryny. W zwigzku z tym, ze badaniem objeto chorych, ktdrzy
mieli nadcisnienie wraz ze wspdtistniejgcg miazdzycy naczyn, a nie jak w pracy Avanzas i wsp.
(86) chorych bez zmian miazdzycowych w naczyniach, uzyskane wyniki w obu badaniach nie
mogg by¢ jednoznacznie poréwnywane.

Podobnie jak w przypadku nadcisnienia, réwniez nadmierna masa ciata u pacjentow
z chorobg niedokrwienng serca nie byfta zwigzana z rézinicg w stezeniu neopteryny.
Poréwnujgc stezenie neopteryny w grupie badanej, w ktérej srednia BMI wynosito powyzej 30
z grupg kontrolng o prawidtowym BMI wykazano, ze w grupie badanej neopteryna osigga
ponad dwukrotnie wyzsze stezenie niz u w grupie kontrolnej. Zdecydowang wiekszos$¢ oséb
nalezgcych do grupy badanej stanowity osoby z nadwagg lub otytoscig, niemniej jednak
stezenie neopteryny w obu podgrupach pacjentdw z nadmierng masa ciata i z prawidtowa
masg ciafa nie wykazato istotnych statystycznie réznic. Nalezy podkresli¢, iz osoby nalezgce do
obu podgrup wyodrebnionych w ramach populacji badanej to pacjenci cierpigcy na chorobe
niedokrwienng serca, w ktérej podwyzszone stezenie neopteryny jest wynikiem toczgcego sie
stanu zapalnego zwigzanego z rozwojem zmian miazdzycowych w naczyniach. Nasze badania
wskazujg, ze nadwaga lub otytos¢ nie sg czynnikami, ktdre istotnie wptywaja na zmiane

stezenia neopteryny u pacjentow z niedokrwienng chorobg serca. W badaniu
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przeprowadzonym przez Avci i wsp. poréwnano stezenie neopteryny
w grupie 0s6b z otytoscig i grupie kontrolnej z prawidtowg masa ciata. Podobnie jak w naszym
badaniu u 0séb otytych zaobserwowano prawie dwukrotnie wyzsze stezenie neopteryny (96).
Avci i wsp. wskazali na zwigzek otytosci z ryzykiem rozwoju choroby niedokrwiennej serca ale
nie porownywali stezenia neopteryny u pacjentéw z chorobg wiencowg i otytoscig z grupa
pacjentdw z chorobg wiecowag i prawidtowg masg ciata. Podobnie wyisze stezenia
neopteryny u osdb otytych w poréwnaniu do oséb z prawidtowg masg ciata obserwowano
w kilku innych badaniach (81), (103), (104), (105), (106)., jednak w zadnym z nich nie
dokonywano porownywania stezenia neopteryny wsrdd otytych i nieotytych pacjentéw
cierpigcych na chorobe niedokrwienng serca.

Pacjentdw z chorobg niedokrwienng serca, nalezgcych do grupy badanej podzielono
rowniez na podgrupy w zaleznosci od wspdtistniejgcej hiperglikemii, hipercholesterolemii lub
ich braku. W obu przypadkach nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic w stezeniu
neopteryny w danych podgrupach pacjentéw z chorobg niedokrwienng serca. W dostepne;j
literaturze mozna znalez¢ zaréwno prace, w ktérych nie wykazano istotnych réznic w stezeniu
neopteryny u pacjentéw z zaburzeniami gospodarki weglowodanowej takimi jak typ 1 i typ 2
cukrzycy czy cukrzyca cigzowa w poréwnaniu do oséb zdrowych (107), (108), a takze badania,
w ktérych zaobserwowano wyzsze stezenie neopteryny u pacjentdw z cukrzycg typu 1, typu 2
lub z cukrzycg cigzowa, zaburzeniami metabolizmu glukozy oraz z insulinoopornoscia
w porownaniu do zdrowych oséb (109), (110), (111), (112), (113). W badaniu
przeprowadzonym przez Bertz i wsp. pordwnywano stezenie neopteryny u pacjentow
z niedokrwieniem koniczyn dolnych, ze wspdtistniejgcg cukrzycy lub z jej brakiem. Stezenie
neopteryny u pacjentéw z chorobg niedokrwienng konczyn dolnych i z cukrzycg byto wyraznie
wyzsze niz u pacjentow bez cukrzycy (114). Niestety brakuje badan, w ktérych podobne
poréwnanie bytoby przeprowadzone na grupie pacjentdow z chorobg niedokrwienng serca ze
wspotistniejgcg cukrzycg lub bez, co utrudnia jednoznaczne pordwnanie wynikdéw uzyskanych
w naszych badaniach z wynikami innych zespotow badawczych. Analogicznie, w przypadku
hipercholesterolemii, badania réznych zespotéw badawczych skupione byty przede wszystkim
na porownaniu stezenia neopteryny u oséb z podwyzszonym stezeniem cholesterolu we krwi
(np. z rodzinng hipercholesterolemiy) i 0séb z prawidtowym stezeniem cholesterolu (115),
(116). Publikowane dane dotyczace ewentualnego wptywu lekéw hipolipemizujgcych na

stezenie neopteryny réwniez pozostajg niejednoznaczne. W badaniu van Haelst i wsp.
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zaobserwowano, ze stezenie neopteryny ulega obnizeniu u pacjentéw z hipercholesterolemia
leczonych za pomocg fluwastatyny - inhibitora reduktazy hydroksymetyloglutarylo-koenzymu
A, enzymu kontrolujgcego wydajnos¢ szlaku syntezy cholesterolu de novo (117). Jednak
podobnego spadku stezenia neopteryny nie stwierdzono w badaniu Gottsater i wsp., w ktérym
17 pacjentéw z hipercholesterolemig przez 6 miesiecy réwniez leczono za pomoca
fluwastatyny (118). Co wiecej brakuje badan, w ktérych oceniano by wptyw
hipercholesterolemii na stezenie neopteryny u w grupie pacjentdw z chorobg niedokrwienng
serca, co utrudnia poréwnanie wynikow uzyskanych w niniejszej pracy z obserwacjami innych

zespotow badawczych.

Okreslenie zaleznosci pomiedzy stezeniem neopteryny we krwi a wybranymi parametrami
antropometrycznymi, cisnieniem tetniczym oraz parametrami gospodarki lipidowej

i weglowodanowej

W niniejszym badaniu stezenie neopteryny nie wykazywato korelacji z wybranymi
parametrami antropometrycznymi, ciSnieniem tetniczym oraz parametrami gospodarki
lipidowej i weglowodanowej, kiedy analizowano osobno grupe badang i kontrolng. Dodatnig
korelacje pomiedzy stezeniem neopteryny a BMI zanotowano natomiast w catej badanej
populacji. Dodatnig zalezno$¢ stezenia neopteryny od wartosci wskaznika BMI
zaobserwowano takze w wielu innych badaniach (81), (96), (103), (104), (105), (106). Osoby
cierpigce na otyto$¢ majg sSrednio dwukrotnie wyisze stezenie neopteryny niz osoby
z prawidfowg masg ciata. Stwierdzona w naszym badaniu korelacja miedzy stezeniem
neopteryny a BMI w populacji ogdlnej jest zgodna z obserwacjami innych zespotéw
badawczych.

Analizujgc zaleznos$¢ stezenia neopteryny od parametrow gospodarki lipidowej
i weglowodanowej warto wzigé pod uwage, ze wptyw otytosci na stezenie neopteryny moze
zalezed takze od wieku oséb badanych (103). W badaniu H. Mangge i wsp. przeanalizowano
zaleznos¢ miedzy stezeniem neopteryny w surowicy a wystepowaniem wczesnych objawéw
metabolicznych i przedmiazdzycowych u prawie 300 otytych mtodych oséb stanowigcych
grupe badang i 100 osdb z grupy kontrolnej o prawidtowej masie ciata w podobnym wieku.
Zaobserwowano, ze w populacji badanej, mimo stwierdzenia wielu czynnikédw wskazujgcych

na wystepowanie réznych zaburzen metabolicznych i zmian patologicznych w organizmie,
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stezenie neopteryny w surowicy byto nizsze u o0séb otytych w pordédwnaniu
z osobami z prawidtowg masg ciata. Badania te pokazaty, ze stezenie neopteryny w otytosci
miodzienczej zachowuje sie inaczej niz u oséb dorostych. Mimo stwierdzenia markeréw
wczesnej fazy obcigzenia naczyn oraz przewlektego stanu zapalenia, stezenie neopteryny nie
korelowato z objawami metabolicznymi i przedmiazdzycowymi wystepujgcymi we wczesnych
fazach choroby (103).

W naszym badaniu osoby wchodzgce w sktad grupy badanej i kontrolnej byty znacznie
starsze (Srednia wieku okoto 60 lat), nie mozna wiec wprost odnies¢ naszych wynikéw do tych
uzyskanych przez zespdt H. Mangge. Niemniej jednak w obu badaniach stezenie neopteryny
nie wykazywato istotnej statystycznie zaleznosci od poszczegdlnych parametréw gospodarki

lipidowej organizmu.

Ocena zaleznosci pomiedzy stezeniem neopteryny a wystgpieniem koniecznosci hospitalizacji

Z przyczyn sercowo-naczyniowych w czasie 12 miesiecznej obserwacji.

Opublikowane badania wskazujg na istnienie zaleznos$ci miedzy stezeniem neopteryny
a stanem klinicznym pacjentéw (86), (87). Wyzsze stezenie neopteryny wigzato sie z gorszym
rokowaniem, wiecej pacjentow wymagato w ciggu kilkumiesiecznej obserwacji hospitalizacji
i interwencji chirurgicznych, wieksza tez byta w tej grupie pacjentéw liczba zgondéw. Wyniki
przeprowadzonej w niniejszym badaniu po 12-miesiecznej obserwacji nie wskazujg na
istnienie zwigzku miedzy stezeniem neopteryny a koniecznoscig hospitalizacji z powodu
incydentéw sercowo-naczyniowych. Zaréwno u pacjentédw wymagajgcych hospitalizacji jak
i u chorych, ktérzy takiej hospitalizacji w badanym okresie czasu nie wymagali, stezenie
neopteryny nie réznito sie. Odmienne wyniki uzyskali Kaski i wsp. (119), w badaniu, w ktérym
6-miesieczng obserwacjg objeto grupe prawie 400 pacjentow, z ostrymi zespotami
wieAcowymi bez uniesienia odcinka ST, w tym z niestabilng dusznicg bolesng i zawatem
NSTEMI. Mimo, ze wyjsciowe stezenia neopteryny byty podobne u pacjentéw z niestabilng
dtawicg piersiowg i zawatem NSTEMI, to wtasnie w grupie pacjentéw z najwyzszym stezeniem
neopteryny zanotowano najwiecej przypadkéw koniecznosci przedwczesnego zakorczenia
badania z powodu wystgpienia zgonu z przyczyn sercowych, ostrego zawatu miesnia
sercowego lub niestabilnej dusznicy bolesnej, w okresie objetym obserwacjg. Stwierdzono, ze

podwyzszone stezenie neopteryny jest niezaleznym predyktorem wystgpienia niepozgdanych
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zdarzen sercowych u pacjentéw z ostrym zespotem wiericowym bez uniesienia odcinka ST
w okresie 180 dni (119). W pracy Avanzas i wsp., w oparciu o 12-miesieczng obserwacje
pacjentéw z przewlekty stabilng dusznicg bolesng, réwniez stwierdzono, ze podwyziszone
stezenie neopteryny w surowicy pozwala przewidzie¢ przyszte niepozadane zdarzenia sercowe
u tych pacjentéw (73). W badaniu przeprowadzonym przez Wietlicka-Kokoszanek i wsp.
pacjentdéw z niewydolnoscig serca obserwowano przez 12 miesiecy po opuszczeniu szpitala,
oceniano ich jakos¢ zycia oraz kliniczne objawy niewydolnosci serca (76). Stwierdzono, ze
pacjenci z wyzszymi stezeniami neopteryny najczesciej wykazywali wieksze pogorszenie stanu
zdrowia i niewydolno$ci serca. Pacjenci z nizszym stezeniem neopteryny pozostawali w tej
samej klasie CHF (wedtug NYHA) lub wykazywali poprawe stanu zdrowia (76).

Wyniki naszych badan, w przeciwienstwie do wynikow badan przytoczonych powyzej,
nie potwierdzajg znaczenia podwyzszonego stezenia neopteryny jako markera wskazujgcego
na zwiekszone ryzyko wystgpienia w ciggu kilku lub kilkunastu miesiecy incydentéw sercowo-

naczyniowych czy pogorszenia stanu zdrowia pacjenta.
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6.1. Podsumowanie

Od wielu lat wiadomo, ze neopteryna jest jednym z markerdw stanu zapalnego. Podczas
infekcji wirusowych, bakteryjnych i pasozytniczych, a takze w wielu innych chorobach,
w ktérych dochodzi do pobudzenia ukfadu immunologicznego, zaktywowane makrofagi
i monocyty produkujg i wydzielajg do krwi neopteryne. Poniewaz w patogenezie choroby
niedokrwiennej serca, zwigzanej z rozwojem zmian miazdzycowych w naczyniach wieficowych
serca istotng role odgrywa stan zapalny, neopteryna wydaje sie by¢ bardzo obiecujgcym

biomarkerem chordéb sercowo-naczyniowych.

Badania podjete w niniejszej pracy miaty na celu okreslenie zaleznos$ci pomiedzy stezeniem
neopteryny we krwi ze stopniem zaawansowania choroby niedokrwiennej serca oraz wptywu
choréb wspdtistniejgcych. Wykazano, ze pacjenci z chorobg niedokrwienng serca maja
podwyzszone stezenie neopteryny w poréwnaniu do oséb zdrowych. Niestety nie stwierdzono
istnienia zalezno$ci miedzy stezeniem neopteryny a stopniem zaawansowania choroby
zaréwno pod wzgledem liczby zajetych naczyn, jak i rodzaju przebytego zawatu miesnia
sercowego. Nie zaobserwowano réwniez wptywu na stezenie neopteryny u pacjentéw z CAD
chordb wspdtistniejgcych takich jak nadcisnienie tetnicze, otytos¢, hipercholesterolemia czy

hiperglikemia.

W Swietle prezentowanych wynikéw, wykorzystanie neopteryny jako parametru
diagnostycznego pozwalajgcego na ocene aktualnego stanu pacjenta oraz majgcego wptyw na
dalsze rokowanie chorego, w tym ewentualng potrzebe hospitalizacji w ciggu najblizszych

kilku miesiecy, nie jest jednoznaczne i wymaga kontynuowania badan.
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6.2. Krytyka metody

Poréwnujgc parametry antropometryczne, jak wiek i struktura ptci grupy badanej i kontrolnej
nie stwierdzono wystepowania miedzy nimi istotnych statystycznie réznic. Swiadczy to
o witasciwym doborze oséb wchodzgcych w sktad poszczegélnych grup co dato podstawe do
przeprowadzenia zaplanowanych badan. Ze wzgledéw na mozliwosci organizacyjne Oddziatu
Kardiologicznego Szpitala w Puszczykowie liczebnos¢ grupy badanej ograniczono
z planowanych 250 oséb do 80 pacjentdéw z chorobg niedokrwienng serca, spetniajacych scisle
kryteria wtgczenia do badania. Z jednej strony dziatanie takie pozwolito na wyselekcjonowanie
homogennej grupy badanej jednak jednoczesnie ograniczyto uzyskanie znacznych pod
wzgledem liczebnosci podgrup, co mogto wptynac na otrzymane wyniki. Nie mozna wykluczyg,
ze zwiekszenie liczebnosci podgrup pacjentéw mogtoby rzutowac¢ na uzyskanie wynikéw
istotnych statystycznie podczas analizy prowadzonej w realizacji poszczegdlnych celéw
badawczych. Réwniez wydtuzenie okresu obserwacji grupy badanej pod katem koniecznosci
hospitalizacji mogtoby zmodyfikowac¢ uzyskane wyniki. W badaniach, w ktérych oceniano
dtugookresowy wptyw rozinych parametréw, np. farmakoterapii, czynnikow ryzyka
wystgpienia réznych chordb, itp., na stezenie neopteryny obserwacje pacjentéw prowadzono
najczesciej w terminie od 3 do 24 miesiecy (73), (76), (103), (119), (120) . Biorgc pod uwage
dane literaturowe dotyczgce podobnych badan oraz zatozony czas realizacji projektu ustalono
usredniony 12 miesieczny okres obserwacji koniecznosci hospitalizacji u pacjentéow. Jednak
w innych badaniach np. w pracy Lanser i wsp., ktdry oceniat, czy biomarkery stanu zapalnego
i aktywacji immunologicznej s3 powigzane z nasileniem choroby i rokowaniem pacjentéw
z niewydolnoscig serca, obserwacje prowadzono az do 58 miesiecy (121). Mozliwe, ze
wydtuzenie okresu obserwacji chorych powyzej 12 miesiecy w celu oceny koniecznosci
hospitalizacji w zaleznosci od stezenia neopteryny, mogtoby wptyng¢ na uzyskanie
statystycznie istotnych wynikdow potwierdzajgcych potencjat neopteryny jako markera

diagnostycznego choroby sercowo-naczyniowej.
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60

. WNIOSKI

Pacjentéw z chorobg niedokrwienng serca charakteryzujg wyzsze stezenia neopteryny niz
osoby zdrowe jednak poziom neopteryny nie jest zwigzany ze stopniem zaawansowania
choroby niedokrwiennej serca.

Wystepowanie choréb takich jak nadcisnienie, otytos¢, hiperglikemia czy
hipercholesterolemia nie determinuje stezenia neopteryny u pacjentéw z chorobg
niedokrwienng serca.

Wyizsze stezenie neopteryny towarzyszy wyzszej warto$ci BMI w populacji badanej, jednak
nie wykazuje powigzania z ciSnieniem tetniczym oraz parametrami gospodarki lipidowe;j
i weglowodanowej

Stezenie neopteryny w chorobie niedokrwiennej serca nie jest czynnikiem

prognostycznym koniecznosci hospitalizacji pacjentéw.



8. STRESZCZENIE

Historia badan nad pterydynami siega konca XIX w., jednak neopteryne, substancje
produkowana przez monocyty, makrofagi oraz komoérki dendrytyczne pod wptywem
pobudzenia przez interferony wyizolowano z ludzkiego moczu dopiero w 1967 roku.
Neopteryna i jej pochodne powstajg z trifosforanu guanozyny w reakcji katalizowanej przez

GTP-cyklohydrolaze |, enzym ktdrego aktywnosc jest silnie pobudzana przez interferon y.

U zdrowych oséb nalezgcych do grupy wiekowej 18-75 lat stezenie neopteryny nie
wykazuje istotnych statystycznie réznic wzgledem ptci, czy wieku, jednak u oséb mtodszych,
ponizej 18 lat, jaki i u starszych powyzej 75 lat stezenie neopteryny jest czesto wyisze.
Znacznie podwyzszone stezenie neopteryny obserwowano natomiast w surowicy, w ptynie
mozgowo-rdzeniowym oraz w moczu oséb chorujgcych na infekcje wirusowe, zakazenia
bakteryjne i pasozytnicze, choroby nowotworowe, powiktania po przeszczepach

allogenicznych lub choroby autoimmunologiczne.

Neopteryna jest jedng z wielu substancji produkowanych i wydzielanych przez
zaktywowane monocyty i makrofagi. W chorobach, w ktérych dochodzi do rozwoju stanu
zapalnego, stezenie neopteryny zwieksza sie kilkukrotnie. Podwyzszone stezenie neopteryny
obserwuje sie miedzy innym u pacjentéw z chorobami uktadu sercowo-naczyniowego, np.
niestabilng chorobg wieicowg, nadci$nieniem tetniczym oraz niewydolnoscig i zawatem
miesnia sercowego. Wyzsze stezenie neopteryny stwierdza sie takze u pacjentéw z chorobg
niedokrwienng serca, co zwigzane jest z procesem zapalnym towarzyszgcym rozwojowi zmian

miazdzycowych w naczyniach wiericowych oraz u oséb z nadwaga i otytoscig .

W $wietle dostepnych danych literaturowych, neopteryna mogtaby stanowié potencjalny
marker diagnostyczny, pomocny w ocenie stanu zdrowia pacjenta z chorobg niedokrwienng

serca, w monitorowaniu postepu proceséw chorobowych jak réwniez w dalszym rokowaniu.
Cel:

Celem niniejszej pracy byfta ocena stezenia neopteryny we krwi pacjentéw z chorobg
niedokrwienng serca w zaleznosci od jej stopnia zaawansowania oraz ocena wptywu choréb
wspotistniejgcych, w tym nadci$nienia, nadmiernej masy ciata, hiperglikemii

i hipecholesterolemii na stezenie we krwi neopteryny u pacjentéw z chorobg niedokrwienng
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serca. Podjeto réwniez prébe zbadania zaleznosci pomiedzy stezeniem neopteryny we krwi
a wybranymi parametrami antropometrycznymi, ci$nieniem tetniczym oraz parametrami
gospodarki lipidowej i weglowodanowej oraz dokonano oceny zaleznosci pomiedzy stezeniem
neopteryny a koniecznoscig hospitalizacji z przyczyn sercowo-naczyniowych w czasie rocznej
obserwacji.

Materiat:

W badaniu wzieto udziat 80 pacjentéw Oddziatu Kardiologicznego Szpitala im. Prof. S.T.
Dabrowskiego w Puszczykowie z rozpoznang chorobg niedokrwienng serca, spetniajgcych
kryteria witgczenia i wytaczenia do badania. Grupe kontrolng stanowito 39 zdrowych
ochotnikéw z prawidtowa masa ciata. Grupa badana i grupa kontrolna byty poréwnywalne

w zakresie wieku i pfci.
Metody:

Osoby zakwalifikowane do grupy badanej Iub kontrolnej poddano badaniu
podmiotowemu, przedmiotowemu oraz badaniom dodatkowym, wykonano réwniez pomiary
antropometryczne (pomiar wzrostu i masy ciata) i obliczono wartos¢ wskaznika masy ciata
(BMI), a takze zmierzono Srednie ci$nienie tetnicze krwi, skurczowe (SBP) i rozkurczowe (DBP).
Wykonano takze oznaczenia parametrow biochemicznych, takich jak: stezenie neopteryny,
stezenie glukozy na czczo oraz profil lipidowy, w tym stezenie w osoczu: cholesterolu
catkowitego (TChol), lipoprotein o matej gestosci (LDL), lipoprotein o wysokiej gestosci (HDL)
oraz trojglicerydéw (TG). Pacjentdw objeto 12-miesieczng obserwacjg, zwracajgc uwage na

wystgpienie koniecznosci hospitalizacji z przyczyn sercowo-naczyniowych.
Wyniki:

Stezenie neopteryny u pacjentdow z chorobg niedokrwienng serca byto ponad dwukrotnie
wyzsze niz u 0séb zdrowych (2,91 ng/ml vs 1,4+0,9 ng/ml; p<0,000001). Nie wykazano
istotnej statystycznie zaleznosci miedzy stezeniem neopteryny a stopniem zaawansowania
choroby niedokrwiennej serca. Niezaleznie od liczby zajetych naczyn wieicowych, czy rodzaju
przebytego zawatu miesnia sercowego, z uniesieniem odcinka ST (STEMI) lub bez uniesienia
odcinka ST (NSTEMI), stezenie neopteryny byto podobne. Nie stwierdzono takze wptywu
chordb wspdtistniejacych, takich jak: nadcisnienie tetnicze, nadwaga i otytos¢, hiperglikemia

i hipecholesterolemia na stezenie neopteryny u pacjentdow z chorobg niedokrwienng serca.
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Zaobserwowano jednak wystepowanie umiarkowanie pozytywnej korelacji pomiedzy
stezeniem neopteryny i wartoscig wskaznika BMI (r = 0,44, p = 0,00001) w badanej populacji.
Podobnej zaleznosci nie wykazano pomiedzy stezeniem neopteryny a innymi parametrami
antropometrycznymi, takimi jak wartos¢ skurczowego (SBP) i rozkurczowego cisnienia
tetniczego (DBP), a takze z parametrami gospodarki lipidowej i weglowodanowe;.
Nie stwierdzono takze istotnej statystycznie réznicy w stezeniu neopteryny miedzy pacjentami
z chorobg niedokrwienng serca, ktérzy w ciggu 12-miesiecznej obserwacji wymagali
hospitalizacji z przyczyn sercowo-naczyniowych a pacjentami, ktérzy hospitalizacji nie

wymagali.

Whioski:

1. Pacjentow z chorobg niedokrwienng serca charakteryzujg wyzsze stezenia neopteryny niz
osoby zdrowe jednak poziom neopteryny nie jest zwigzany ze stopniem zaawansowania
choroby niedokrwiennej serca.

2. Wystepowanie chordéb takich jak nadcisnienie, otytosé¢, hiperglikemia czy
hipercholesterolemia nie determinuje stezenia neopteryny u pacjentéw z chorobg
niedokrwienng serca.

3. Wyisze stezenie neopteryny towarzyszy wyzszej wartosci BMI w populacji badanej, jednak
nie wykazuje powigzania z ciSnieniem tetniczym oraz parametrami gospodarki lipidowe;j
i weglowodanowej.

4. Stezenie neopteryny w chorobie niedokrwiennej serca nie jest czynnikiem

prognostycznym koniecznosci hospitalizacji pacjentéw.
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9. SUMMARY

The history of research on pteridines dates back to the end of the 19% century, but
neopterin, a substance produced by monocytes, macrophages and dendritic cells stimulated
by interferon y, was not isolated from human urine until 1967. Neopterin and its derivatives
are formed from guanosine triphosphate in a reaction catalyzed by GTP-cyclohydrolase I, an
enzyme whose activity is strongly stimulated by interferon y.

In healthy people belonging to the age group of 18-75 years, the concentration of
neopterin does not show statistically significant differences in terms of sex or age, but in
younger people, under 18 years of age, and in older people over 75 years of age, the
concentration of neopterin is often higher. Significantly elevated levels of neopterin have been
observed in the serum, cerebrospinal fluid and urine of people suffering from viral infections,
bacterial and parasitic infections, neoplastic diseases, complications after allogeneic
transplants or autoimmune diseases.

Neopterin is one of the many substances produced and secreted by activated monocytes
and macrophages. In inflammatory diseases, the concentration of neopterin increases several
times. Increased levels of neopterin are observed, inter alia, in patients with cardiovascular
diseases, e.g. unstable coronary disease, arterial hypertension, and heart failure and
myocardial infarction. Higher levels of neopterin are also found in patients with ischemic heart
disease, which is associated with the inflammatory process accompanying the development
of atherosclerotic changes in the coronary vessels, and in overweight and obese people.

In the light of the available literature data, neopterin could be a potential diagnostic
marker, helpful in assessing the health condition of a patient with ischemic heart disease, in
monitoring the progress of disease processes as well as in further prognosis.

Material:

The study involved 80 patients of the Cardiology Department of the Hospital. Prof. S.T.
Dabrowski in Puszczykowo with diagnosed ischemic heart disease, meeting the inclusion and
exclusion criteria for the study. The control group consisted of 39 healthy volunteers with
normal body weight. The test group and the control group were comparable in terms of age

and gender.
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Methods:

People qualified for the study or control group were subjected to a medical history,
physical examination and additional tests, anthropometric measurements (height and weight
measurement) were also made and the value of the body mass index (BMI) was calculated,
and mean systolic blood pressure (SBP) and diastolic blood pressure (DBP) were measured.
The following biochemical parameters were also determined, such as: neopterin
concentration, fasting glucose concentration and lipid profile, including plasma concentration
of: total cholesterol (TChol), low-density lipoprotein (LDL), high-density lipoprotein (HDL) and
triglycerides (TG). The patients were followed up for 12 months, paying attention to the
necessity of hospitalization for cardiovascular reasons.

Results:

The concentration of neopterin in patients with ischemic heart disease was more than two
times higher than in healthy subjects (2.9 + 1 ng/ mlvs 1.4 £ 0.9 ng / ml; p <0.000001). There
was no statistically significant correlation between the concentration of neopterin and the
stage of ischemic heart disease. Regardless of the number of coronary vessels involved, or the
type of myocardial infarction, with ST segment elevation (STEMI) or without ST segment
elevation (NSTEMI), neopterin levels were similar. There was also no influence of
comorbidities such as: hypertension, overweight and obesity, hyperglycemia and
hypecholesterolaemia on neopterin levels in patients with ischemic heart disease. However,
a moderately positive correlation was observed between the concentration of neopterin and
the value of BMI (r = 0.44, p = 0.00001) in the studied population. A similar relationship was
not demonstrated between the concentration of neopterin and other anthropometric
parameters, such as systolic (SBP) and diastolic blood pressure (DBP), as well as with the
parameters of lipid and carbohydrate metabolism.

There was also no statistically significant difference in neopterin concentration between
patients with ischemic heart disease who required hospitalization for cardiovascular reasons
during the 12-month follow-up, and patients who did not require hospitalization.

Conclusions:

1. Patients with ischemic heart disease are characterized by a higher concentration of
neopterin than healthy people, however, the level of neopterin is not related to the stage

of ischemic heart disease.
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The presence of diseases such as hypertension, obesity, hyperglycemia or
hypercholesterolaemia does not determine the concentration of neopterin in patients
with ischemic heart disease.

A higher concentration of neopterin is associated with a higher BMI value in the study
population, however, it is not related to blood pressure and lipid and carbohydrate
metabolism parameters.

The concentration of neopterin in ischemic heart disease is not a prognostic factor

influencing the need for hospitalization of patients.
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