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Streszczenie

Celem pracy byta ocena czynnikow wplywajacych na st¢zenie witaminy D w surowicy
krwi w populacji regionu krakowskiego oraz zwigzku witaminy D i jej metabolitu - kwasu
kalcytroinowego (CA) z cisnieniem tetniczym oraz strukturg i funkcjg duzych naczyn
tetniczych. Projekt mial rowniez na celu okreslenie zaleznosci migdzy st¢zeniem witaminy D
a gospodarka mineralng, aktywacjg ukladu renina-angiotensyna-aldosteron oraz wskaznikami
procesu zapalnego.

Do rodzin zamieszkalych na terenie Miasta i Gminy Niepotomice, uczestniczacych w
latach 1998-2002 w programie European Project on Genes in Hypertension (EPOGH) zostaly
wystane zaproszenia do ponownego udzialu w badaniach ukladu sercowo-naczyniowego. W 1
Klinice Kardiologii i Elektrokardiologii Interwencyjnej oraz Nadci$nienia T¢tniczego CM UJ
Szpitala Uniwersyteckiego w Krakowie przebadano 303 osoby. Wykonano nastgpujace
badania: pomiary cisnienia tgtniczego krwi, wskaznika kostka-ramie, calodobowy pomiar
ci$nienia t¢tniczego, pomiary zawartosci tkanki tluszczowe] metoda bioimpedancji, szyjno-
udowej predkosci fali tetna oraz badanie ultrasonograficzne tetnic szyjnych. W Zakladzie
Diagnostyki Laboratoryjnej Szpitala Uniwersyteckiego w Krakowie zostaly oznaczone
rutynowe parametry biochemiczne, takie jak migdzy innymi: morfologia krwi, st¢zenie
kreatyniny, kwasu moczowego, bialko C-reaktywne, glukozy, insuliny, elektrolitéw oraz
lipidogram. W surowicy oznaczono réwniez st¢zenia jonow bioracych udzial w regulacji
gospodarki wapniowo-fosforanowej, takie jak: wapn catkowity i zjonizowany, fosfor,
witamina D — 25(OH)D oraz parathormon. W 24-godzinnej zbiérce moczu oznaczono
stezenie kreatyniny, elektrolitow oraz jondw wapnia i fosforanow. Pozostaly material zostal
wykorzystany do oznaczenia wydalania kwasu kalcytroinowego w dobowej zbidrce moczu.
Oznaczona zostata réwniez reninowa aktywnos$¢ osocza, stezenie aldosteronu w 0soczu oraz
dobowej zbiérce moczu. Przeprowadzono dodatkowo pomiary stgzenia litu w osoczu oraz
dobowej zbidrce moczu oraz oznaczenia interleukiny 6 oraz mielopieroksydazy w osoczu.

Innowacyjng czg$¢ projektu stanowily oznaczenia kwasu kalcytroinowego, ktore
przeprowadzono w Zakladzie Chemii Lekéw Katedry Chemii Farmaceutycznej na Wydziale
Farmaceutycznym Uniwersytetu Jagiellonskiego Collegium Medicum. Zastosowana metoda
byla wysokocisnieniowa chromatografia cieczowa w polaczeniu z spektrometrem masowym
(HPLC-MS). W zwiazku z brakiem w literaturze doniesien na temat oznaczen CA w ludzkim
moczu, opracowano metodyke i sposob przygotowania probek moczu do badan, a takze
zwalidowano metodg¢ zgodnie z wytycznymi The International Council for Harmonisation of
Technical Requirements for Pharmaceuticals for Human Use (ICH). Wyniki wszystkich
badan zostaly umieszczone w bazie danych oprogramowania SAS 9.3, w celu sporzadzenia
analiz statystycznych.

Wsrod starszych 1 milodszych uczestnikéw naszego badania, pod wzgledem
liczebnosci przewazaly kobiety. W pomiarach tradycyjnych ci$nienia, starsi uczestnicy w
poréwnaniu z mlodym pokoleniem wykazywali wyzsze wartosci ci$nienia skurczowego i
rozkurczowego. W rejestracji cisnienia t¢tniczego za pomoca ABPM stwierdzono natomiast



jedynie nizsze cisnienie rozkurczowe w okresie dnia u rodzicow wzgledem potomkow.
Wystepowaniem nadciénienia tgtniczego bardziej obcigzone bylo starsze pokolenie, dlatego
leczenie przeciwnadcisnieniowe stosowali czesciej rodzice niz potomkowie. Wsrod
uczestnikéw naszego badania, nadcisnienie tetnicze dotyczylo 80.4% o0s6b starszych i 32.7%
0sob mlodszych. Pokolenie rodzicow wykazywalo wyzsze wartosci szyjno—udowej predkosci
fali tgtna oraz grubosci kompleksu intima-media tg¢tnic szyjnych wzgledem pokolenia
potomkow. Stezenie witaminy D w surowicy nie réznilo si¢ istotnie pomigdzy pokoleniami i
wyniosto srednio 21.3 = 9.6 ng/ml. Dobowe wydalanie kwasu kalcytroinowego réwniez nie
roznilo si¢ miedzy pokoleniami. Starsze pokolenie charakteryzowalo si¢ wyzszym stezeniem
parathormonu w surowicy oraz interleukiny 6 w osoczu oraz nizszym wydalaniem fosforu
oraz stezeniem kreatyniny i aldosteronu w dobowej zbiorce moczu.

Analizy regresji wieloczynnikowej. standaryzowane z uwzglednieniem wieku. plci.
wskaznika masy ciala, zazywania lekoOw przeciwnadcisnieniowych, palenia tytoniu oraz
deklarowanego spozycia alkoholu, wykazatly kilka istotnych zaleznosci. W badanej populacji
stosunek dobowego wydalania kwasu kalcytroinowego z moczem do stezenia witaminy D w
surowicy wykazywal dodatnig zaleznos$¢ z wartosciami cisnienia skurczowego w okresie calej
doby (7.1 + 3.5, p<0.05) oraz osobno dnia (6.9 + 3.6, p<0.05) i nocy (6.5 + 4.1, p<0.05).
Grubos¢ kompleksu intima-media tetnic szyjnych wykazywata dodatni zwiazek z wydalaniem
kwasu kalcytroinowego w moczu (0.0002 £ 0.00001, p<0.001) oraz wskaznik kostka-ramig
dodatnig zaleznos$¢ rowniez z wydalaniem CA (0.0001 + 0.00001, p<0.001) oraz dodatkowo
ze stezeniem witaminy D w surowicy (-0.002 + 0.001, p<0.05).

Stezenie 25(OH)D w surowicy oraz dobowe wydalanie kwasu kalcytroinowego wykazywaty
zwigzek z gospodarkg mineralng, parametrami ukladu renina-angiotensyna-aldosteron oraz
wskaznikami procesu zapalnego. Witamina D i wydalanie CA w moczu wykazaly dodatnig
(0.1, p<0.05), natomiast parathormon ujemna (-0.09, p<0.05) korelacj¢ z dobowym
wydalaniem wapnia z moczem. Pomigdzy wskaznikiem witamina D/PTH zaobserwowano
ujemna (-0.1, p<0.05), natomiast pomigdzy stosunkiem CA do witaminy D dodatnig (0.1,
p<0.05) korelacje od st¢zenia aldosteronu w osoczu krwi. Ponadto wskaznik CA/witamina D
korelowal dodatnio z dobowym wydalaniem sodu (r=0.2, p<0.001), natomiast w sposéb
ujemny z czastkowym przesgczeniem litu (r=-0.01, p<0.001). Iloraz witamina D/PTH
wykazaly dodatnig korelacje ze stezeniem mieloperoksydazy w osoczu (0.1, p<0.05).

Ponadto, w badanej grupie o0séb populacji regionu krakowskiego, starszy wiek oraz
pézniejszy miesigc pobrania krwi wigzaly si¢ z wyzszymi, natomiast wskaznik masy ciala
oraz zawarto$¢ tkanki tluszczowej w organizmie z nizszymi st¢zeniami witaminy D w
surowicy.

Podsumowujac, wymk1 projektu sugerujg znaczenie pOZ&I‘l&I’kOWSj aktywacji witaminy D dla
podwyzszenia ci$nienia skurczowego oraz udzial jej metabolitu - kwasu kalcytroinowego w
przebudowie $ciany naczyniowej. Przedstawione analizy wskazuja na powszechnos¢ deficytu
witaminy D w populacji regionu potudniowej Polski, co w przelozeniu na praktyke powinno
znalez¢ zastosowanie w zwigkszeniu edukacji dotyczace] zapobieganiu niedoborom
cholekalcyferolu w organizmie. Otrzymane wyniki projektu badawczego moga w przysztosci
postuzy¢ dalszym poszukiwaniom patomechanizmow powstawania nadcisnienia tgtniczego.



