Streszczenie

Wstep

Choroba wiencowa stanowi obecnie gtownag przyczyne zgondéw na $wiecie. Niepokojace
zjawiska epidemiologiczne, w tym rosngcy udziat zgondw z przyczyn sercowo - naczyniowych
w umieralno$ci ogoélnej, coraz czestsze wystegpowanie choréb metabolicznych przy
ustabilizowanym poziomie ich wykrywalno$ci stwarzajg konieczno$¢ poszukiwania nowych
patomechanizméw miazdzycy mogacych w przysztosci stanowi¢ podstawe do interwencji
farmakologicznych.

Zwiazek nadwagi i otytosci z ryzykiem choroby wiencowej znany jest juz od dawna. Dostgpne
sg liczne dane wskazujace na szybszy rozwo6j miazdzycy, choroby wiencowej i gorsze
rokowanie po przebytym ostrym zespole wiencowym pacjentdow z wigkszg masa ciata.
Intensywne badania zwigzku tkanki thuszczowej z patomechanizmem miazdzycy pozwolity na
wyizolowanie grupy biatek o licznych wtasciwosciach - adipokin.

Pierwsze badania wskazaty na istnienie licznych powigzan nowej grupy biatek ze stanem
zapalnym, jakim jest miazdzyca, a w przypadku niektorych, np. adiponektyny, rowniez
wiasciwosci terapeutycznych.

Stosunkowo nowymi adipokinami, ktorych zwigzek z miazdzyca i chorobg wienicowa jest mato
poznany s3 chemeryna, waspina i omentyna.

Chemeryna, produkowana m.in. w tkance tluszczowej i watrobie, jest biatkiem nalezacym do
grupy tzw. katelicydyn. Biatko to ma dwoistg naturg, ktéra prawdopodobnie jest uzalezniona
od dominujacej aktywnosci okreslonej klasy proteaz, ktoére determinujg ostateczny pro- lub
przeciwzapalny charakter tego biatka. Dostepne dane wskazuja, ze chemeryna nasila
chemotaksje komorek zapalnych, ekspresje czasteczek adhezji komorkowej, a z drugiej strony
aktywacja przez nig jednego z jej receptorow CMKLR1 na powierzchni makrofagéw wiaze si¢
z mniejsza produkcjg cytokin prozapalnych. Dane co do zwigzku tej adipokiny z
patomechanizmem miazdzycy sa sprzeczne i1 zachgcaja do podjecia kolejnych badan.
Waspina jest serping, inhibitorem proteaz serynowych, produkowanym m.in. w tkance
tluszczowej, trzustce, zoladku. Jedng z proteaz, ktérg inhibuje waspina, jest kalikreina 7 -
enzym rozszczepiajacy insuling na nieaktywne podjednostki. Waspina wykazuje wlasciwosci
przeciwzapalne przez inhibicj¢ ekspresji prozapalnych cytokin, np. TNF-a, posrednio zwicksza
ona produkcje NO, zmniejsza apoptoze komorek srdédbtonka, ekspresje czasteczek adhezji
komoérkowej, hamuje migracje monocytéw do $ciany naczynia. Przedstawiony korzystny profil
metaboliczny omawianego biatka sktania do badan nad jego zwigzkiem z miazdzyca 1 chorobg
wiencowa.

Omentyna jest lektyna odkryta w komorkach s$rodbtonka, makrofagach, adipocytach,
komorkach pericardium. Funkcje biologiczne tego biatka sg dopiero poznawane, jednak
wiadomo juz, ze dziala ona insulinomimetycznie zwigkszajac dokomorkowy transport glukozy,
posrednio zwigksza ilos¢ NO w osoczu, stymuluje angiogenezg, zmniejsza produkcje
czasteczek adhezji komorkowej, adhezje monocytéw do $rodbtonka i migracje miocytow
gladkich do $ciany naczynia. Przeciwzapalne wilasciwosci omentyny majg udowodniony
korzystny wptyw na spowolnienie rozwoju miazdzycy, co jest przedmiotem badan u pacjentow
z chorobg wiencowg

Cel pracy

Celem pracy bylo okreslenie zwigzku chemeryny, waspiny i omentyny z przebiegiem
klinicznym 1 rokowaniem pacjentow z chorobg wiencowa, w tym: 1. ocena stezenia
analizowanych adipokin u oséb ze stabilng dtawica piersiowa i ostrymi zespotami wiencowymi
(NSTEMI1 STEMI), 2. ocena zwiazkow stezen badanych adipokin z danymi klinicznymi (klasa
CCS, schorzenia wspdtistniejace, czynniki ryzyka choroby wieficowej, dane antropometryczne)



oraz wybranymi parametrami biochemicznymi i echokardiograficznymi, 3. ocena zwigzkoéw
stezen badanych adipokin ze stopniem nasilenia zmian miazdzycowych tetnic wiencowych
ocenianych w skali Gensini Score i Mod Gensini Score oraz skalg TIMI, 4. ocena zwigzku
przebiegu klinicznego wewnatrzszpitalnego u pacjentéw z choroba wiencowg i w obserwacji
potrocznej u chorych po OZW ze stezeniami badanych adipokin, 5. ocena dynamiki zmian
stezenia badanych adipokin w obserwacji potrocznej u pacjentow po OZW.

Material

Do badania wtaczono 150 chorych (47 kobiet i 103 mezczyzn) w srednim wieku 64,7 = 9,7 lat
hospitalizowanych w Katedrze i Klinice Kardiologii Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu
w okresie 07.2013-02.2016 podzielonych na 4 grupy: 3 grupy badane, tj. grupa 1 — pacjenci
ze stabilng dlawica piersiowa (n=40), grupa 2 — pacjenci z zawalem serca bez uniesienia
odcinka ST (NSTEMI) (n=40), grupa 3 — pacjenci z zawalem serca z uniesieniem odcinka ST
(STEMI) (n=40) i grup¢ kontrolng - grupa 4 — pacjenci bez choroby wiencowej (n=30).
Wszyscy pacjenci zakwalifikowani do badania zostali poinformowani o celach 1 zasadach
przeprowadzenia badan, spodziewanych korzysciach leczniczych oraz ryzyku zwigzanym z
udzialem w badaniu.

Metody

U kazdego pacjenta przeanalizowano wynik badania przedmiotowego i podmiotowego,
podstawowe dane antropometryczne, biochemiczne (morfologia krwi, stezenie cholesterolu
ogoblnego, LDL, HDL, trdjglicerydéw, CRP, glukozy na czczo, troponiny I, kreatyniny, eGFR
wg wzoru MDRD), EKG, wynik koronarografii oraz rodzaj zastosowanego leczenia
inwazyjnego, wynik badania echokardiograficznego, stosowane leczenie farmakologiczne oraz
u pacjentow z chorobg wiencowa powiktania wewnatrzszpitalne, a u chorych po OZW
nieckorzystne zdarzenia sercowo - naczyniowe W obserwacji poélrocznej. Stezenie
analizowanych adipokin bylo oznaczane w krwi, ktora u pacjentow z grupy 1. byla pobierana
jednorazowo w czasie hospitalizacji przed PCI, u pacjentow z grupy 2. i 3. dwukrotnie - przed
koronarografia, a nastgpnie po pot roku od przebytego OZW, a u pacjentow z grupy 4.
jednorazowo po wykluczeniu choroby wiencowej. Oznaczenia st¢zenia chemeryny, waspiny 1
omentyny byly wykonywane metoda ELISA z zastosowaniem komercyjnych testow firmy
BioVendor zgodnie z zataczong metodyka. Analize statystyczng wykonano z wykorzystaniem
programu Statistica 12.0. Uwzgledniajac rozktad zmiennych i1 jednorodno$¢ wariancji
okreslonych w oparciu o test Shapiro-Wilka i Levena wykonywano testy t-Studenta lub U'-
Manna-Whitneya, ANOVA Friedmana lub ANOVA Kruskala-Wallisa z analiza post-hoc.
Zalezno$¢ miedzy zmiennymi iloS§ciowymi analizowano wykorzystujac analize korelacji
(Pearsona lub Spearmana w zalezno$ci od rozktadu zmiennych) oraz regresje krokowa
postepujacg. Celem okreslenia wartosci predykcyjnej zmiennej wykonano analize regresji
logistycznej, a takze analiz¢ dyskryminacyjng z wyznaczeniem réwnan funkcji
dyskryminacyjnych lub pierwiastkow kanonicznych. Warto$¢ diagnostyczna analizowanych
zmiennych ilo§ciowych byta oceniana za pomoca analizy ROC. Celem okreslenia
wspotzaleznosci zmiennych cigglych w analizie podgrup stosowano analize kowariancji
ANCOVA. Zmienne dichotomiczne poréwnywano testem chi’ z poprawka Yatesa. Zmienne
zalezne porOwnywano testem z.

Wyniki

Analizowane grupy pacjentéw byly jednorodne pod wzgledem ptci (grupa 1: 32,5%/67,5% vs
grupa 2: 27,5%/72,5% vs grupa 3: 30%/70% vs grupa 4: 36,7%/63,3%; p=0,29) i wieku (grupa
1: 67,3 £ 9,3 vs grupa 2: 64,7 = 10,5 vs grupa 3: 63,4 = 5,6 vs grupa 4: 62,8 + 12,7; p=0,21),
obecnosci nadwagi (grupa 1: 37,5% vs grupa 2: 40% vs grupa 3: 40% vs grupa 4: 50%; p=0,76),
otytosci (grupa 1: 30% vs grupa 2: 30% vs grupa 3: 35% vs grupa 4: 16,7%; p=0,25), wartosci
wskaznika BMI (grupa 1: 29,5 + 4,2 vs grupa 2: 28,3 + 6, vs grupa 3: 28,7 + 4,4 vs grupa 4:



27,2 £ 4,5, p=0,37), roznily si¢ natomiast istotnie statystycznie pod wzgledem skali Gensini
Score (grupa 1: 25,9 + 23,5 vs grupa 2: 33,6 + 24,6 vs grupa 3: 60,9 += 31,3 vs grupa 4: 0 = 0;
p<0,001) i Mod Gensini Score (grupa 1: 16,0 + 12,8 vs grupa 2: 25,1 + 18,0 vs grupa 3: 37,7
+ 14,2 vs grupa 4: 0 £ 0; p<0,001). Wykazano réznice w czesto$ci wystepowania nadci$nienia
tetniczego, ktore istotnie statystycznie rzadziej wystepowato u pacjentéw ze STEMI niz u
pacjentow ze stabilng dtawica piersiowa (62,5% vs 90%; p=0,01) 1 NSTEMI (87,5% vs 62,5%;
p=0,02), cukrzycy, ktéra rzadziej wystepowata u pacjentow ze STEMI niz u pacjentow ze
stabilng dtawicg piersiowg (17,5% vs 42,5%; p=0,03) oraz palenia tytoniu, ktére wystgpowato
czesciej u pacjentow ze STEMI niz stabilng dtawica piersiowa (40% vs 17,5%; p=0,04). W
analizach podgrup obejmujacych obecnos¢ Ilub brak w/w wymienionych chorob
wspolistniejacych dla wszystkich grup badanych nie wykazano réznicy w punktacji skali
Gensini Score i Mod Gensini Score (wyjatek stanowita grupa pacjentow ze stabilng dlawica
piersiowg analizowana pod wzglgdem obecnosci nikotynizmu - odpowiednio: 12,1 + 8,8 vs
28,8 £24,7; p=0,03 1 8,3 + 4,0 vs 17,6 + 13,4; p=0,04). Wartos¢ skali Gensini Score i Mod
Gensini Score byly istotnie statystycznie mniejsze u kobiet niz u me¢zczyzn w calej badanej
grupie (odpowiednio: 19,7 + 18,4 vs 36,9 + 34,4; p=0,01 1 14,5 + 13,6 vs 23,5 + 30,0; p=0,03)
oraz chorych ze STEMI (odpowiednio: 27,9 = 11,0 vs 67,8 = 29,7;p =0,001 1 23,4 + 11,2 vs
40,7 £ 13,0 ;p=0,001). Badane grupy rdoznily si¢ stezeniem glukozy (grupa 1: 122,6 £ 39.9 vs
grupa 3: 152,5 + 67,9; p=0,03), eGFR (grupa 2: 84,7 £ 17,2 vs grupa 4: 70,1 £ 17,4; p=0,02),
CRP (grupa 3: 15,8 + 30,0 vs grupa 4: 5,0 = 8,9; p=0,049), liczba leukocytéw (grupa 1: 7,2 £
2,0 vs grupa 2: 8,5 £ 2,6 vs grupa 3: 11,1 £ 3,5 vs grupa 4: 6,9 £ 1,5; p<0,001), stezeniem
hemoglobiny (grupa 1:13,4 + 1,9 vs grupa 2: 13,9 £ 1,3 vs grupa 3: 14,9+ 1,1 vs grupa 4: 12,6
+ 3,1; p<0,001), cholesterolu catkowitego (grupa 1:177,4 = 54,2 vs grupa 2: 201,4 + 45,7 vs
grupa 3: 201,6 + 39,7 vs grupa 4: 213,8 + 64,7; p=0,004), LDL (grupa 1:97,2 + 41,9 vs grupa
2:122,5+40,5 vs grupa 3: 129,6 + 35,9 vs grupa 4: 123,8 + 53,3; p=0,004), HDL (grupa 1:45,4
+ 14,3 vs grupa 2: 46,7 = 11 vs grupa 3: 43,5 = 9,0 vs grupa 4: 50,8 = 10,5; p=0,02), a takze
wartos$cig frakcji wyrzutowej lewej komory (grupa 1: 62,3 + 9,8 vs grupa 2: 59,9 = 9,6 vs grupa
3: 52,9 £ 10,8 vs grupa 4: 63,1 £ 7,9; p<0,001), jednak w analizie dyskryminacyjnej nie
wykazano, aby warto$¢ tego parametru wptywata na analizowane powiktania
wewnatrzszpitalne i niekorzystne zdarzenia sercowo - naczyniowe w obserwacji potrocznej. W
grupach badanych stwierdzono wysokie porownywalne czgsto$ci stosowania klasycznych
lekow "wiencowych" - kwasu acetylosalicylowego (grupa 1: 100%, grupa 2: 100%, grupa 3:
97,5%), beta - adrenolitykow (grupa 1: 95%, grupa 2: 95%, grupa 3: 97,5%), inhibitorow
konwertazy angiotensyny (grupa 1: 97,5%, grupa 2: 97,5%, grupa 3: 95%) oraz statyn (grupa
1:92,5%, grupa 2: 100%, grupa 3: 100%). W grupach pacjentow z OZW jednakowo czgsto
stosowano podwojne leczenie przeciwptytkowe. Rodzaj interwencji wiencowej (lokalizacja
zmian poddawanych interwencji wewnatrznaczyniowej w okresie zawatu serca, rodzaj 1 ilos¢
implantowanych stentow) i jej efekt oceniany w skali TIMI rowniez nie roznity si¢ u pacjentéw
z NSTEMI 1 STEMI. W catej badanej grupie nie stwierdzono zwigzku stezenia chemeryny z
plcia (261,2 + 52,2 vs 251,8 £ 58,1; p=0,37), za wyjatkiem grupy pacjentdw ze stabilng dtawica
piersiowa, w ktorej u kobiet obserwowano wyzsze st¢zenie tego biatka (277,5 + 55,6 vs 230,6
+52,8; p=0,02), nadci$nieniem tetniczym (255,6 = 57,6 vs 250,0 = 56,9; p=0,56), za wyjatkiem
grupy pacjentow z NSTEMI, w ktorej pacjenci z nadci$nieniem tetniczym mieli istotnie
wieksze stezenia chemeryny (254,7 + 55,9 vs 195,6 + 27,5; p=0,02) i nikotynizmem (249,2 +
50,6 vs 256,4 £ 59.,8; p=0,68). Analiza kowariancji ANCOVA wykazata trend w kierunku
wplywu obecnosci cukrzycy na st¢zenie chemeryny w kazdej z analizowanych grup (p=0,06).
Omawiany trend byt obserwowany w calej grupie badanej (264,7 = 49,6 vs 250,3; p=0,1),
pacjentow ze stabilng dtawica piersiowa (265,7 = 55,6 vs 231,2 + 55,5; p=0,07) i z NSTEMI
(264,4 +42,0 vs 239,0 + 61,3; p=0,08). Ponadto stwierdzono trend w kierunku wptywu nadwagi
na stezenie omawianego biatka w kazdej z analizowanych grup (p ANCOVA= 0,06) -



utrzymywat si¢ on w catej badanej grupie, chorych ze stabilng dtawicg piersiowa i NSTEMI.
Pozytywnag istotng statystycznie korelacje st¢zenia chemeryny z BMI obserwowano jedynie w
grupie pacjentow ze stabilng dtawica piersiowg (R=0,38; p=0,04). Zwiazek st¢zenia chemeryny
z kreatyning osiggnat graniczng istotnos¢ statystyczng (R=0,15; p=0,07), natomiast istotna w
catej badanej grupie okazala si¢ ujemna korelacja stezenia omawianej adipokiny z eGFR (R=-
0,22; p=0,01), a pozytywna ze stezeniem CRP (R=0,25; p=0,001). Obserwowano pozytywny
zwigzek stgzenia chemeryny ze stezeniem trdjglicerydow (R=0,34; p=0,03). W grupie
pacjentow ze stabilng dlawica piersiowa wykazano ponadto ujemng korelacje stezenia
chemeryny z wymiarem koncoworozkurczowym i koncowoskurczowym lewej komory
(odpowiednio: R=-0,39; p=0,01 i R=-0,39; p=0,01), opisywana w literaturze istotna
statystycznie ujemna korelacja z LVEF w przedstawionej pracy osiagngta graniczng istotnosé
statystyczng (R=-0,15, p=0,07). Nie stwierdzono zwigzku stg¢zenia chemeryny z nasileniem
zmian miazdzycowych tetnic wiencowych ani w catej badanej grupie, ani w zadnej z
analizowanych grup pacjentow. W zZadnym z analizowanych modeli regresji krokowej
postepujacej opisujacych skalg Gensini Score i Mod Gensini Score chemeryna nie okazata si¢
by¢ jej niezaleznym czynnikiem ryzyka (we wszystkich porownaniach p<0,05). St¢zenie
omawianego biatka nie zalezalo réwniez od rozpoznania choroby wienicowej (251,7 £ 55,5 vs
265,3 + 63,6; p=0,28) oraz jej postaci (grupa 1:245,9 £ 57,5 vs grupa 2: 247,3 + 56,5 vs grupa
3: 261,9 £ 52,5; p=0,32). Nie stwierdzono rowniez zwigzku chemeryny z ilo$cig istotnie
zwezonych tetnic wiencowych (grupa 1- VD: 247,8 + 57,0 vs grupa 2-VD: 264 + 54,9 vs grupa
3-VD : 2413 + 52,1; p=0,36). Najwickszag warto$¢ diagnostyczng omawiana adipokina
uzyskata dla wystgpienia zawatu okotoproceduralnego (stezenie>297,9 ng/ml; AUC=0,75,
83,3% czutos¢, 77% specyticznosC) oraz zaostrzenia objawow dlawicowych (stezenie >246,6
ng/ml; czulo$¢ 68,8%, specyficznos¢ 52,2%, AUC=0,53). Chemeryna okazata si¢ réwniez
niezaleznym czynnikiem ryzyka zlozonego koncowego punktu wewnatrzszpitalnego (OR:
1,01(95% CI:1,002-1,02); p=0,02). Pacjenci, u ktérych wystapit zawat okotoproceduralny i
ztozony punkt koncowy wewnatrzszpitalny, mieli istotnie wigksze stezenie omawianego biatka
(odpowiednio: 306,4 £ 59,7 vs 248,8 + 54,1; p=0,03 oraz 287,5 +59,2 vs 245,8 £ 52,9; p=0,007).
Wykonano analize¢ dyskryminacyjng celem okreslenia, czy chemeryna moze by¢ niezaleznym
ich czynnikiem ryzyka. W przypadku zawatu okoloproceduralnego, ztozonego punktu
koncowego wewnatrzszpitalnego u pacjentow z chorobg wiencowag poddanych PCI, jak
réwniez zgonu w obserwacji potrocznej u pacjentow po OZW chemeryna okazata si¢ istotnie
wplywaé na wystapienie w/w analizowanych punktow koncowych. Nie stwierdzono zwigzku
stezenia waspiny z wiekiem, BMI, stezeniem CRP, cholesterolu catkowitego, LDL, HDL i
trojglicerydow w zadnej z analizowanych grup pacjentdw (za wyjatkiem pozytywnej korelacji
ich stezenia z wasping w calej badanej grupie i1 pacjentow z NSTEMI - odpowiednio R=0,17;
p=0,04 1 R=0,44; p=0,01). Stezenie tego biatka pozytywnie korelowato z wymiarem
koncowoskurczowym lewej komory w catej badanej grupie (R=0,19; p=0,02) oraz gruboscia
przegrody migdzykomorowej u chorych ze stabilng diawicg piersiowa (R=0,33; p=0,04).
Wykazano zalezno$¢ stezenia tego biatka od pici: w calej badanej grupie stwierdzono wyzsze
stezenie u me¢zcezyzn (0,16 = 0,19 vs 0,13 £0,19; p=0,03), podobny trend stwierdzono wsrod
pacjentow ze stabilng dtawica piersiowa (0,15 £ 0,21 vs 0,06 £0,03; p=0,07). Stwierdzono trend
w kierunku zalezno$ci stezenia waspiny od obecnosci nadci$nienia tetniczego w catej badane;j
grupie (0,15 £ 0,18 vs 0,16 + 0,26; p=0,18), nie stwierdzono zwiazku z obecnoscig nadwagi
(0,18 £ 0,23 vs 0,15 £+ 0,18; p=0,45) ani otytosci (0,12 £ 0,12 vs 0,18 = 0,23; p=0,26) za
wyjatkiem trendu w kierunku wyzszego st¢zenia tego biatka u pacjentéw ze STEMI i
towarzyszacg nadwagg (0,14 = 0,1 vs 0,11 = 0,06; p=0,19). Nie wykazano zwigzku stezenia
waspiny od obecnosci cukrzycy w zadnej z analizowanych grup pacjentow (we wszystkich
poréwnaniach p>0,05). Stwierdzono obecnos¢ trendu w kierunku wyzszych stgzen waspiny u
pacjentéw z nikotynizmem w catej badanej grupie i pacjentow ze STEMI (odpowiednio: 0,14



+0,06 vs 0,12 £0,19; p=0,1310,14 £ 0,1 vs 0,1« 0,05; p=0,08).

W przeprowadzonej przeze mnie analizie stwierdzono istotnie statystycznie mniejsze stezenie
waspiny w grupie pacjentéw z chorobg wiencowg (0,1 £0,2 vs 0,2 +0,3; p=0,03). Stwierdzono,
ze wyzsze stezenie waspiny negatywnie koreluje z wystgpieniem choroby wiencowej (OR: 0,11
(95%: CI 0,02-0,72); p=0,02). Nie stwierdzono jednak roéznicy w stezeniach analizowanej
adipokiny w grupach pacjentow ze stabilng ditawica piersiowg, NSTEMI 1 STEMI
(odpowiednio 0,12 + 0,18 vs 0,17 £ 0,21 vs 0,21 £ 0,08; p(1-2)=0,17; p(1-3)=0,23; p(2-3)=1).
W calej badanej grupie stwierdzono obecnos¢ trendu w kierunku odwrotnie proporcjonalnej
zaleznos$ci miedzy stezeniem waspiny a skalg Gensini Score (R=-0,13; p=0,11) i Mod Gensini
Score (R=-0,1; p=0,2). Istotng statystycznie ujemng korelacj¢ stwierdzono jedynie mig¢dzy
stezeniem analizowanej adipokiny a skalag Gensini Score w grupie pacjentow ze stabilng
dtawicg piersiowg (R=-0,36; p=0,02). Stezenie waspiny okazato si¢ by¢ niezaleznym
czynnikiem ryzyka nasilenia miazdzycy tetnic wiencowych ocenianej w skali Gensini Score w
grupie pacjentow ze STEMI (B=-116,7; p=0,01). Nie stwierdzono roéznic w stgzeniach
analizowanego biatka w zalezno$ci od ilosci istotnie miazdzycowo zmienionych tetnic
wiencowych (grupa 1-VD: 0,11 + 0,08 vs grupa 2-VD: 0,13 £+ 0,15 vs grupa 3-VD: 0,3 £
0,38;p=0,41). Metoda krzywych ROC oceniono warto$¢ diagnostyczng stezenia waspiny w
rozpoznawaniu choroby wiencowej; proponowany punkt odcigcia wynidst <0,086 ng/ml
(AUC=0,62, czuto$¢ 52,5%, specyficznos¢ 70%). Duza warto§¢ diagnostyczng omawiana
adipokina okazata si¢ mie¢ dla wystgpienia zawatu okotoproceduralnego (stezenie<0,083
ng/ml; AUC=0,52, 66,7% czulos¢, 56,9% specyficznos¢), ztozonego punktu koncowego
wewnatrz- i zewnatrzszpitalnego (odpowiednio stezenie <0,08 ng/ml, AUC = 0,59, czutosé
76,5%, specyficznos$¢ 41,4% 1 stezenie <0,08 ng/ml, czuto$¢ 85,7% 1 specyficznos¢ 35,7%).
Wykonano analiz¢ dyskryminacyjng celem okreslenia, czy stezenie waspiny moze by¢ ich
niezaleznym czynnikiem ryzyka. W przypadku zawatu okotoproceduralnego, ztozonego punktu
koncowego wewnatrzszpitalnego u pacjentow z chorobg wiencowa poddanych PCI, jak
roOwniez zgonu w obserwacji poéirocznej 1 zlozonego punktu koncowego pozaszpitalnego u
pacjentéw po OZW stezenie waspiny istotnie roznito si¢ w analizowanych grupach pacjentow.
Stwierdzono pozytywna korelacje stezenia omentyny z wiekiem w catej badanej grupie
(R=0,23; p=0,001), jak rowniez u pacjentow z NSTEMI (R=0,35; p=0,03). Wsrod pacjentéw
ze stabilng dtawicg piersiowa stwierdzono trend w kierunku takiej zaleznosci (R=0,25;
p=0,11). Stezenie omawianego biatka bylo wyzsze u kobiet w catej badanej grupie i u chorych
z NSTEMI (odpowiednio: 516,3 +222,6 vs 399,6 + 150,1; p=0,001 1 526,4 + 178,2 vs 381,5 £
121,7; p=0,02), a u pacjentow ze stabilng dtawica piersiowa stwierdzono trend w kierunku
takiej zaleznosci (556,7 = 304,3 vs 406,8 + 121,7; p=0,14). Stwierdzono trend w kierunku
ujemnej korelacji stezenia omawianej adipokiny ze stezeniem CRP, liczbg leukocytow krwi
obwodowej, stezeniem LDL oraz troponiny I w catej badanej grupie (odpowiednio: R=-0,15;
p=0,07, R=-0,12; p=0,14, R=-0,12; p=0,13 1 R=-0,15; p=0,07). Wykazano ujemng istotng
statystycznie korelacje stezenia omentyny ze stezeniem hemoglobiny i trojglicerydow w catej
badanej grupie oraz dla trdjglicerydéw rowniez w grupie pacjentow z NSTEMI (odpowiednio:
R=-0,25;p=0,001, R=-0,19; p=0,02 1 R=-0,35; p=0,03). Nie stwierdzono zwigzku stezenia
omawianego biatka z BMI, st¢zeniem glukozy i cholesterolu calkowitego w Zadnej z
analizowanych grup pacjentow z chorobg wiencowg (we wszystkich poréwnaniach p>0,05).
Wyzsze stgzenia tego bialka ujemnie korelowaty z wymiarami koncowoskurczowym i
koncoworozkurczowym lewej komory oraz czasem trwania hospitalizacji w calej badanej
grupie pacjentow (R=-0,18; p=0,03, R=-0,16; p=0,049 i R=-0,17; p=0,04), a takze wartoscig
frakcji wrzutowej lewej komory u pacjentow ze STEMI (R=-0,38; p=0,02). Nie stwierdzono
zalezno$ci stezenia omentyny w zalezno$ci od wspotwystgpowania w catej badanej grupie
pacjentow nadcis$nienia t¢tniczego (436,3 + 176,7 vs 416,9 + 196,8; p=0,49), cukrzycy (425,1
+ 168,9 vs 435,2 + 185,6; p=0,99), nadwagi (440,5 + 211,6 vs 413,1 + 137,1; p=0,89), otylosci



(404,9 + 110,7 vs 435,9 £199,1; p=0,99) i nikotynizmu (415,2 + 158,6 vs 438,9 + 188,6;

p=0,53). Wykazano ujemng korelacje stezenia omentyny ze stopniem zaawansowania

miazdzycy tetnic wiencowych ocenianych w skali Gensini Score i Mod Gensini Score

(odpowiednio: R=-0,21; p=0,01 1 R=-0,2; p=0,01). Powyzsze zaleznosci potwierdzono w

analizach regresji krokowej postepujacej, w ktorych stezenie omawianego biatka byto

niezaleznym czynnikiem ryzyka nasilenia zmian miazdzycowych w analizowanych skalach w

catej badanej grupie (odpowiednio f=-0,03; p=0,02 i f=-0,02; p=0,01). Nie wykazano r6éznic

w stezeniu omentyny w zaleznos$ci od postaci choroby wiencowej, stwierdzono jedynie nizsze

jej stezenie u pacjentéw ze STEMI w poroéwnaniu do grupy kontrolnej (grupa 1: 455,5+ 208,4

vs grupa 2: 421,3 £ 151,9 vs grupa 3: 366,7 = 148,8 vs grupa 4: 503,3 £ 190; p=0,01). Mimo,

ze stezenie analizowanej adipokiny nie r6znilo si¢ istotnie statystycznie w grupach pacjentow

z chorobg wiencowg jedno-, dwu- i trgjnaczyniowg (odpowiednio grupa 1-VD: 410,2+ 211,7

vs grupa 2-VD: 421,8 + 120,7 vs grupa 3-VD: 4244 + 99,1; p=0,26), jednak analiza

dyskryminacyjna wykazata, ze parametr ten jest skltadowa funkcji dyskryminacyjnych

(poprawnos$¢ klasyfikacji wynosita az 75%), a takze pierwiastkow kanonicznych

umozliwiajacych poprawng klasyfikacje pacjentow do analizowanych grup. Metoda krzywych

ROC oceniono warto$¢ diagnostyczng stezenia omentyny dla rozpoznania choroby wiencowej,

OZW, NSTEMI 1 STEMI. Wysoka warto$¢ diagnostyczna stwierdzono dla rozpoznania

choroby wiencowej (stezenie <466,5 ng/ml, AUC=0,65, czutos¢ 72,5%, specyficznos¢ 63,3%),

OZW (stezenie <421,1 ng/ml, AUC=0,62, czuto$¢ 65%, specyficznos¢ 59%) 1 STEMI (stezenie

<414,5 ng/ml, AUC=0,64, czulo$¢ 72,5%, specyficznos¢ 56%). Wyzsze stezenie omentyny

wigzalo si¢ z mniejszym ryzykiem wystapienia choroby wiencowej (OR: 0,996 (95%CI: 0,994-

0,996); p=0,007), OZW (OR: 0,997 (95% CI: 0,994-0,999); p=0,01) i STEMI (OR: 0,996 (95%

CIL: 0,993-0,999); p=0,02). Wykonano analiz¢ dyskryminacyjng celem okreslenia, czy

omentyna moze by¢ niezaleznym czynnikiem wystgpienia zawalu okoloproceduralnego,

ztozonego punktu koncowego wewnatrzszpitalnego u pacjentow z choroba wieficowa

poddanych PCI, jak roéwniez zgonu w obserwacji potrocznej u pacjentow po OZW. W

przypadku zlozonego punktu koncowego pozaszpitalnego u pacjentow po przebytym OZW

omawiane biatko okazalo si¢ by¢ skltadowa funkcji dyskryminacyjnych, ktore cechowaty sig¢

duza poprawnoscig identyfikacji zdarzen.

Whioski

Przeprowadzona analiza pozwolita sformutowa¢ nastg¢pujace wnioski:

1. U os6b z chorobg wiencowg stezenie waspiny 1 omentyny w surowicy krwi jest nizsze niz u
pacjentéw bez tego schorzenia, natomiast st¢zenie chemeryny nie r6zni si¢ mi¢dzy soba w obu
grupach chorych. Stezenia analizowanych biatek sg poréwnywalne u pacjentow z ré6znymi
postaciami choroby wiencowe;j.

2'. W zbadanej grupie chorych stezenie chemeryny w surowicy krwi rosto wraz z wiekiem
pacjentow 1 stopniem uposledzenia funkcji nerek. Wyzsze stezenia obserwowano u kobiet ze
stabilng dtawica piersiowg oraz u chorych z NSTEMI 1 wspétistniejgcym nadci$nieniem
tetniczym.

2". W calej badanej grupie, w tym roOwniez pacjentoOw bez choroby wiencowej, st¢zenie waspiny
byto wyzsze u me¢zczyzn. Stgzenie waspiny nie zalezato od wspoétistnienia cukrzycy, nadwagi,
stanu zapalnego, nie korelowalo z wiekiem chorych, parametrami gospodarki lipidowe;,
wskaznikiem BMI, czasem trwania hospitalizacji i klasg CCS.

2", W calej zbadanej grupie chorych, w tym rowniez pacjentow bez choroby wiencowej,
stezenie omentyny w surowicy krwi byto wyzsze u kobiet i rosto wraz z wiekiem. Nie
potwierdzono zalezno$ci stezenia omentyny z wymiarami lewej komory i stopniem jej
dysfunkcji skurczowej u pacjentéw po STEMI. W catej zbadanej grupie chorych nie zalezato
ono od wspdlistnienia nadci$nienia te¢tniczego, cukrzycy, nadwagi, palenia tytoniu 1 nie
korelowalo ze wskaznikiem BMI, stezeniem glukozy i cholesterolu catkowitego.



3'.Nie wykazano zwigzku stezenia chemeryny ze stopniem nasilenia zmian miazdzycowych w
tetnicach wiencowych ocenianych w skali Gensini Score i Mod Gensini Score, liczbg istotnie
zwe¢zonych tetnic wiencowych ani w zakresie skali TIMI u pacjentéw z chorobg wiencowa.

3". Wykazano ujemng korelacje stezenia waspiny ze stopniem nasilenia zmian miazdzycowych
ocenianych w skali Gensini Score i Mod Gensini Score. Stezenie tego biatka nie réznito si¢ w
zaleznosci od liczby istotnie zwezonych tetnic wiencowych ani w zakresie skali TIMI u
pacjentow z chorobg wiencowa.

3". U chorych z wigkszym stopniem nasilenia zmian miazdzycowych w tgtnicach wiehcowych
ocenianym w skali Gensini Score i Mod Gensini Score stwierdzono wyzsze stezenie omentyny.
Stezenie tego bialka nie roznilo si¢ w zaleznosci od liczby istotnie zwegzonych tetnic
wiencowych ani w zakresie skali TIMI.

4'. Stezenie chemeryny i1 waspiny miato wysoka wartos¢ diagnostyczng dla okreslenia powiktan
wewnatrzszpitalnych u pacjentow z chorobg wiencowa, takich jak: zawat okotoproceduralny i
ztozony wewnatrzszpitalny punkt koncowy. Stezenie chemeryny moze by¢ pomocne w selekcji
grupy pacjentdw ze zwickszonym ryzykiem zaostrzenia objawoéw dtawicowych w obserwacji
poOlrocznej, a waspiny - chorych, u ktorych wystapil zlozony punkt koncowy w
sze$ciomiesigczne obserwacji pozaszpitalnej.

4". Stezenie omentyny bylo pomocne w wyselekcjonowaniu grupy pacjentéw, w ktorej wystapit
ztozony pozaszpitalny punkt koncowy w obserwacji potroczne;.

4™, Sposrod analizowanych adipokin najwyzsza warto$§¢ diagnostyczng dla rozpoznawania
stabilnej dlawicy piersiowej miato stezenie waspiny, stezenia chemeryny i omentyny cechowaty
si¢ nizszg 1 porownywalng miedzy sobg warto$cig. Najwyzsza warto$¢ diagnostyczng dla OZW
i STEMI miato stezenie omentyny, a dla zawatu okotoproceduralnego i ztozonego punktu
koncowego wewnatrzszpitalnego chemeryny.

5. Nie wykazano dynamiki zmian stezen badanych adipokin u chorych po OZW w obserwacji
polroczne;j.



