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e Komorki srodbtonka petnig kluczowa role w
utrzymaniu homeostazy naczyn i poprzez synteze |
uwalnianie takich substanciji, jak tlenek azotu,
prostacyklina, trombomodulina | tkankowy aktywator
plazminogenu, regulujg rozszerzanie naczyn,
fiorynolize oraz hamujg procesy zakrzepowe.

Uszkodzenie srodbtonka powoduje zmniejszone
uwalnianie substancji ochronnych i rownoczesnie

zwiekszone uwalnianie substancji o przeciwnym
dziataniu — endoteliny |, angiotensyny Il, PAI-1 i
czynnika von Willebranda, co skutkuje
wazokonstrykcjq, aktywacjg ptytek, dziataniem

prozakrzepowym i antyfibrynolitycznym.
Constans J., Clin. Chim. Acta 2006
Bonetti P. O.,. Arterioscler. Thromb. Vasc. Biol. 2003




Rozwqj dysfunkcji sSrodbtonka jest powigzany z
czynnikami ryzyka chordb uktadu krazenia:

starzenie sie,
zwiekszone stezenie cholesterolu LDL
hadcisnienie tetnicze

palenie tytoniu, cukrzyca, pte¢ meska
przedwczesna choroba wiencowa w wywiadach
rodzinnych

niedobodr estrogenow u kobiet

przewlekte choroby zapalne — toczen rumieniowaty
uktadowy | reumatoidalne zapalenie stawow,
mocznica




ADMA

e ADMA (asymmetrical dimethylarginine),jest
endogennym inhibitorem syntazy tlenku azetu i
wskaznikiem dysfunkcji srodbtonka. Obnizona
biodostepnosc aktywnego tlenku azotu powoduje
uposledzone rozszerzanie naczyn zalezne od
srodbtonka i wptywa na progresje uszkodzenia
naczyn. Tlenek azotu spetnia rowniez istotng role w
utrzymaniu homeostazy naczyniowej poprzez
hamowanie agregacji ptytek, migracji leukocytow,
adhezji komorek i proliferacji miesni gtadkich naczyn!.
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Trombomodulina

e Trombomodulina (TM) jest glikoproteing
przezbtonowg zbudowang z 5 domen. Jej dziatanie
antykoagulacyjne polega na wigzaniu trombiny |
aktywacji biatka C. Aktywne biatko C, poprzez
degradacje aktywnego czynnika V i VIl oraz
iInaktywacje inhibitora tkankowego aktywatora
plazminogenu, powoduje przerwanie kaskady
Krzepniecia. Trombomodulina wykazuje réwniez
aktywnosc przeciwzapalng. W przypadku
uszkodzenia komérek srédbtonka fragment
zewnatrzbtonowy ulega odtgczeniu i moze byc¢
oznaczany jako frakcja rozpuszczalna (soluble TM —
sTM), a czasteczka TM traci swoje wtasciwosci
wazoprotekcyjne.




lectin-like domain (D1; 1-155)

EGF-like domain (D2; 223-462)

Ser/Thr-rich domain (D3; 463-497)

transmembrane domain (D4; 498-521)

cytoplasmic domain (D5; 522-557
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Cel pracy

Celem badamia byla ocena “ wplywu
nadcisnienia t¢tniczego na wybrane parametry
biochemiczne dysfunkcji srodblonka u dzieci
z przewlekia choroba nerek (PChN)




Materiat | metody

e Badaniami objeto 71 dzieci (44 chiopcow, 27
dziewczynek) z PChN w stadium 1-5

e Srednia wieku wynosita 11 lat (SD=5), $redni
wzrost: 136 cm (SD=28), sredni eGFR: 32
ml/min/1,73m? (SD=27)

Przyczyna PChN: zastawka cewki tylnej (19),
hipo/dysplazja nerek (9), agenezja (2),
zwyrodnienie torbielowate nerek (9), nefropatia
refluksowa (6) 1 zaporowa (3), FSGS (5), SLE (2),
uszkodzenie po chemioterapii (n = 4), zespot
hemolityczno-mocznicowy (n = 4), nefronoftyza
(n = 2), vasculitis, kwasica metylomalonowa,
zespot paznokciowo-rzepkowy, neuroblastoma z
usunieciem nerki, wynicowanie pgcherza mocz.




Charakterystyka badanej grupy

Stadium PChN
Parametr

Liczba

pacjentow

Wiek (lat)

Wzrost (cm)

Masa c, (kg)
Mocznik (mmol/l)
Kreatynina (umol/l)
Cystatyna (mg/l)
eGFR kreatynina
(ml/min/1,73 m?)

eGFR Filler
(ml/min/1,73 m?2)




Materiat | metody

e Metodg ELISA oznaczano stezenie w surowicy:
ADMA (DLD Diagnostyka GMBH, Niemcy);

ICAM-1 miedzykomorkowej czasteczkiradhezyjnej typu
1 (R&D Systems, USA);

trombomoduliny (American Diagnostica Inc.; USA)
aktywnos¢ czynnika von Willebranda (Diagnastica

Stago, Francja).

Oznaczenia byly wykonywane na czytniku do
mikroptytek firmy Bio-Rad (Benchmark Microplate
Reader). Zakresy normy podane przez producenta
zestawow wynosity dla ADMA 0,4 — 0,75 umol/l (czutos¢
oznaczen 0,05 ymol/l), dla trombomoduliny 4,0 — 5,35
ng/ml u mezczyzn niezaleznie od wieku i srednio 2,73
ng/ml u kobiet w wieku 21-30 lat, dla czynnika von
Willebranda 50 — 160%.




Materiat i metody

e Wykonywano 24-godzinny pomiar cisnienia
tetniczego krwi (ambulatory blood pressure
measurement — ABPM) przy uzyciu aparatu
SPACELABS 90207 i odpowiednio dobranege
wielkoscig mankietu. Pomiary cisnienia tetniczego

Krwi byty wykonywane w odstepie 20 minut w ciggu
dnia i co 30 minut w ciggu nocy.

Analizie poddano srednie cisnienie tetnicze (MAP),
skurczowe cisnienie tetnicze (SCTK) i rozkurczowe
(RCTK) z okresu doby, dnia (od godz. 8.00 do 22.00)
| nocy (od godz. 0.00 do 6.00).




Wyniki

Stezenie trombomoduliny korelowato
znamiennie z wartosciami CTK wspomiarach
24-godzinnych:

e SCTK (mm
e RCTK (mm
e MAP (mm H

Hg) (r=0,42; p=0,001)
Hg) (r=0,476: p=0,000)

g) (r=0,47; p=0,000)

e SCTK (SD) (r=0,428; p=0,007),

e RCTK (SD)

(r=0,559; p=0,000),

e MAP (SD) (r=0,527: p=0,007)




Wyniki

Stwierdzono rowniez istotng korelacje pomiedzy
stezeniem trombomoduliny | wartosciami CTK w
SD w ciggu dnia:

e SCTK (r=0,428: p=0,007)
e RCTK (r=0,585: p=0,000)
e MAP (r=0,533; p=0,001)

e i nocy: SCTK (r=0,496; p=0,002)
e RCTK (r=0,583; p=0,000)
e MAP (r=0,547; p=0,000)




Trombomodulina

Czynnik von

o ierando ) ADMA [umol]  ICAM [ng/mi]
SCTK-24 4214 p=001 -0740 p=588 0851 p=541 -0134 p=925
RCTK24 4760 p-000 ,0143 p=917 1438 p=299 0925 p=514
MAP24 4738 p=000 -0185 p=893 1340 p=334 0544 p=,702
SCTK-SD-24 4280 p=,007 -0887 p=.607 1459 p=403 1938 p=,272
RCTK-SD-24 5589 p=000 ,0969 p=574 1572 p=367 ,2529 p=,149
MAP-SD-24 5267 p-.001 0564 p=744 1241 p=478 2185 p=215
SCINSD- 4282 p-007 -0510 p-768 ,1820 p=295 2355 p=,180
RCTFSD- 5850 p-000 0959 p=578 1950 p-262 3419 p-048

MAP-SD-dzien 5331 p=,001 ,0606 p=725 1574 p=.367 ,2811 p=107

SCTK-SD-noc 4963 p-002 0027 p=988 ,1877 p=280 ,2239 p=203

RCTK-SD-noc 5832 p=000 ,1832 p=285 ,1815 p=297 ,1883 p=,286

MAP-SD-noc 5467 p-,000 ,0861 p=617 ,1636 p=348 ,2076 p=,239



Korelacja pomiedzy stezeniem
trombomoduliny i MAP z 24 godz

Scatterplot: MAP 24 vs. Trombomodulina [ng/ml] (Casewise MD deletion)
Trombomodulina [ng/ml] = -8,786 + ,23679 * MAP 24
Correlation: r = ,56256
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Korelacja pomiedzy stezeniem
trombomoduliny rMAP (SD) w ciggu dnia
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Korelacja pomiedzy stezeniem
trombomoduliny i RCTK z 24 godz

Scatterplot: DBP 24 vs. Trombomodulina [ng/ml] (Casewise MD deletion)
Trombomodulina [ng/ml] = -5,063 + ,23622 * DBP 24
Correlation: r = ,57705
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Korelacja pomiedzy stezeniem trombomoduliny
| RCTK (SD) w ci
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WhniosKi

e U dzieci z przewlekla chorobg nerek
nadcisnienie tetnicze wptywa na rozwoj
dysfunkcji srodbtonka wyrazony wzrostem
stezenia trombomoduliny.

e Nie stwierdzono zaleznosci pomiedzy
wartosciami cisnienia t¢tniczego krwi a
stezeniem ADMA, ICAM-1 1 czynnika von
Willebranda.
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