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Wykaz skrótów użytych w pracy 

ACEI- angiotensin-converting-enzyme inhibitors- Inhibitory konwertazy angiotensyny 

ARB- Angiotensin receptor blockers- antagoniści receptora angiotensyny 

ASA- Acetylsalicylic acid- kwas acetylosalicalowy 

ASCVD-Atherosclerotic cardiovascular disease- choroba sercowo-naczyniowa na podłożu 

miażdzycy 

CABG-coronary artery by-pass graft- pomostowanie aortalno wieńcowe 

CCS- Canadian Cardiovascular Society (grading for angina pectoris)- skala zaawansowania 

dławicy piersiowej Kanadyjskiego Towarzystwa Kardiologicznego 

CVD- cardiovascular disease- choroba sercowo-naczyniowa 

eGFR- estimated glomerular filtration rate- szacowane przesączanie kłebuszkowe 

FMO-flavin-containing monooxygenase-flawinomonooksygenaza 3 

HBA1c- glycated hemoglobin A1C- hemoglobina glikowana A1c 

HDL-C- high density lipoprotein cholesterol- lipoproteina wysokiej gęstości 

HR-hazard Ratio- Hazard względny 

hsCRP- high sensitivity C-reactive protein-wysoko czułe oznaczenie białka c-reaktywnego 

IQR-interquartile range- rozstęp międzykwartylowy 

LDL-C- low density lipoprotein cholesterol- lipoproteina niskiej gęstości 

LVEF- left ventricular ejection fraction- frakcja wyrzutowa lewej komory serca 

MACE- Major adverse cardiovascular events- poważne zdarzenia sercowo- naczyniowe 

NYHA- New York Heart Association (functional classification)- skala Nowojorskiego 

Towarzystwa Kardiologicznego nasilenia objawów niewydolności serca. 

PCI- percutaneous coronary intervention- przezskórna śródnaczyniowa angioplastyka wieńcowa  

Q- quartile- kwartyl 
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TC- total cholesterol- całkowite stężenie cholesterolu 

TG- triglycerides- trójglicerydy 

TF-tissue Factor- czynnik tkankowy 

TMAO-trimethylamine-N-oxide- N-tlenek trimetyloaminy 

TMA-trimethylamine- trimetyloamina 

TM-thrombomodulin- trombomodulina 
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1.Wstęp 

1.1.Wprowadzenie 

Według Światowej Organizacji Zdrowia (ang. WHO-World Health Organization), choroby 

sercowo-naczyniowe (CVD) pozostają główną przyczyną śmierci i niepełnosprawności na całym 

świecie [1]. Dzięki rozwojowi metabolomiki i metagenomiki, mikrobiota jelitowa coraz częściej 

jest wskazywana jako modulator przebiegu CVD [2]. Aktywność mikrobioty jelitowej prowadzi  

do powstania cząsteczek, które po wchłonięciu z jelita uczestniczą bezpośrednio lub pośrednio  

w patogenezie CVD. Przykładem takiej cząsteczki jest n-tlenek trimetyloaminy (TMAO). 

1.2.TMAO 

TMAO powstaje w ludzkim organizmie na drodze enzymatycznego utlenienia metabolitu 

mikrobioty jelitowej – trimetyloaminy (TMA). Jest także wchłaniany bezpośrednio z pokarmu [3]. 

Uproszczony schemat metabolizmu i wchłaniania TMAO przedstawiono na Rycinie 1. 

Udział TMAO w procesie aterogenezy, indukcji stresu oksydacyjnego, nadreaktywności płytek 

krwi czy włóknieniu i remodelingu mięśnia sercowego znajduje odzwierciedlenie w badaniach 

populacji pacjentów obciążonych chorobami układu krążenia [4-7]. Wykazano w nich, że wyższe 

stężenie TMAO w surowicy zwiększa ryzyko zgonu i innych niekorzystnych zdarzeń  

sercowo- naczyniowych w przebiegu choroby wieńcowej, niewydolności serca oraz częstości 

powikłań migotania przedsionków [8-10]. Uproszczony schemat procesów patofizjologicznych  

w których pośrednio lub bezpośrednio uczestniczy TMAO przedstawiono na Rycinie 2. 

Postuluje się, że parametry bariery jelitowej mogą być czynnikiem istotnie wpływającym  

na wchłanianie tej cząsteczki i jej prekursorów [11]. Z tego powodu przepuszczalność bariery 

jelitowej powinna być uwzględniana w całościowej ocenie ryzyka związanego z podwyższonym 

stężeniem TMAO w surowicy[11]. Dane dotyczące procesu wchłaniania TMAO oraz TMA, 

z przewodu pokarmowego są ograniczone[12].Analizy tego typu, w kontekście CVD 

przeprowadzono dotychczas głównie na modelu zwierzęcym[13-15]. Dopiero w marcu 2022 roku 

opublikowano badanie przeprowadzone na małej (n=29) grupie pacjentów ze zdekompensowaną 

niewydolnością serca, w którym analizowano korelację stężenia TMAO z parametrami bariery 
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jelitowej [16]. W badaniu tym wykazano brak istotnej korelacji stężenia TMAO  

z przepuszczalnością bariery jelitowej. 

 

Rycina 1. Metabolizm i wchłanianie TMAO z przewodu pokarmowego. 
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Rycina 2. Procesy patofizjologiczne układu krążenia wiązane pośrednio lub bezpośrednio z 

TMAO. 

 

1.3.Uszkodzenie bariery jelitowej w chorobach układu krążenia 

Chorobom układu krążenia towarzyszy uszkodzenie bariery jelitowej i utrata jej funkcji ochronnej 

[17]. Pierwsze badania na ten temat dotyczyły uszkodzenia bariery jelitowej  

w przewlekłej niewydolności serca [18,19]. Wykazano także związek uszkodzenia bariery 

jelitowej z chorobą wieńcową, zawałem mięśnia sercowego oraz nadciśnieniem tętniczym [20-24].  

Powstaje tzw. błędne koło, w którym choroba układu krążenia powoduje uszkodzenie bariery 

jelitowej i szybsze przenikanie czynników powodujących progresję zmian w sercu oraz naczyniach 

krwionośnych [17]. 
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1.3.1 Cytrulina 

Cytrulina jest aminokwasem syntetyzowanym prawie wyłącznie przez enterocyty środkowej 

i szczytowej części kosmków proksymalnego odcinka jelita cienkiego [25]. Oznaczenie stężenia 

cytruliny w surowicy pozwala w sposób pośredni ocenić masę czynnych metabolicznie 

enterocytów. Jego spadek świadczy o uszkodzeniu bariery jelitowej [25-27].  

Potwierdzono przydatność cytruliny jako biomarkera niedokrwienia jelita u pacjentów 

z niedrożnością tętnicy krezkowej oraz markera utraty nabłonka jelitowego po śródzabiegowej 

okluzji naczyń jelita cienkiego [28,29]. U pacjentów w stanie krytycznym, obniżony poziom 

cytruliny może świadczyć o uszkodzeniu bariery jelitowej i jest w tej grupie niezależnym 

czynnikiem rokowniczym zgonu[30-33]. Rolę cytruliny jako biomarkera w ocenie bariery jelitowej 

przedstawiono na Rycinie 3  

Rycina 3. Cytrulina jako biomarker bariery jelitowej 
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2. Przesłanki do badań 

Dotychczas nie przeprowadzono analizy wpływu stężenia TMAO na śmiertelność długoterminową 

w polskiej populacji pacjentów obciążonych chorobami układu krążenia. 

Ocena wpływu uszkodzenia bariery jelitowej na stężenie TMAO była przeprowadzona jedynie 

na niewielkich populacjach pacjentów obciążonych chorobami układu krążenia [16].  

Do oceny bariery jelitowej wykorzystano biomarkery inne niż cytrulina. 

Brakuje badań oceniających stężenie cytruliny jako czynnika rokowniczego w obserwacji 

długoterminowej. 

 

3. Cele rozprawy doktorskiej: 

1. Ocena przydatności klinicznej stężenia TMAO jako niezależnego czynnika rokowniczego 

u polskich pacjentów obciążonych chorobami układu krążenia w obserwacji długoterminowej. 

2. Ocena przydatności klinicznej stężenia cytruliny jako niezależnego czynnika rokowniczego 

u pacjentów obciążonych chorobami układu krążenia w obserwacji długoterminowej. 

3. Ocena wzajemnego powiązania stężenia TMAO i uszkodzenia bariery jelitowej ocenionego 

stężeniem cytruliny. Zbadanie takiej korelacji pozwoli lepiej zrozumieć wzajemny wpływ tych 

czynników na rokowanie pacjentów z chorobami układu krążenia. 
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4.Materiał i Metody 

Pracę poglądową zawartą w publikacji 1 przygotowano zgodnie z protokołem Preferred Reporting 

Items for Systematic Review and Meta-Analysis Protocols (PRISMA-P). Przegląd literatury 

wykonano 3 listopada 2021 roku w bazie PubMed używając słów kluczowych TMAO, 

atherosclerosis (ang. miażdżyca), coronary artery disease (ang. choroba naczyń wieńcowych), 

atrial fibrillation (ang, migotanie przedsionków) heart failure (ang. niewydolność serca), gut 

microbiota (mikrobiota jelitowa). Wyniki wybranych badań oraz metaanaliz omówiono w tekście 

oraz zebrano w tabelach. 

Populację badań opisanych w pracach oryginalnych 2 i 3 stanowili kolejni pacjenci Kliniki 

Kardiologii Uniwersyteckiego Szpitala Klinicznego we Wrocławiu, hospitalizowani od marca 

2013 do listopada 2015 roku, którzy wyrazili świadomą, pisemną zgodę na pobranie materiału 

biologicznego- próbki surowicy. Pacjenci, którzy nie wyrazili zgody na oddanie próbki na potrzeby 

przyszłych badań lub ich stan zdrowia nie pozwalał na wyrażenie świadomej zgody zostali 

wykluczeni z badania. Próbki surowicy pobierano w 1 lub 2 dniu hospitalizacji, na czczo, aby 

zapewnić możliwie podobne warunki pobrania materiału. Próbki były niezwłocznie po pobraniu 

schładzane do temperatury -80 stopni Celsjusza i przechowywane w BioBanku Polskiego Ośrodka 

Rozwoju Technologii we Wrocławiu (PORT). Szczegółową charakterystykę badanej populacji 

przedstawiono w Tabeli1. 

Używając spektrofotometrii mas sprzężonej z kolumnową chromatografią cieczową 

retrospektywnie oznaczono stężenie TMAO oraz cytruliny w próbkach surowicy 1036 pacjentów. 

Szczegółowy opis metodyki oznaczeń laboratoryjnych przedstawiono w publikacjach 2 i 3. 

Informację o ewentualnym wystąpieniu zgonu i jego dacie pozyskano z rejestru NFZ- stan na dzień 

19.02.2020.  

Stężenie TMAO i cytruliny w surowicy skorelowano ze śmiertelnością 5-letnią oraz dostępnymi 

danymi klinicznymi z rejestrowanej hospitalizacji. 

Analizę statystyczną przeprowadzono dla całej populacji n=1036 oraz subpopulacji 

wyodrębnionych na podstawie dominującego rozpoznania klinicznego (ostry zespół wieńcowy 

n=177, przewlekły zespół wieńcowy n=441, przewlekła niewydolność serca=292, migotanie 

przedsionków n=277). Wszystkie obliczenia wykonano w programie TIBCO Software Inc. (2017). 
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Statistica (data analysis software system), version 13. https://www.tibco.com/ Wszystkie hipotezy 

statystyczne weryfikowano na poziomie istotności p=0.05. Szczegółowy opis metodyki analizy 

statystycznej przedstawiono w publikacjach 2 i 3. 

5. Wyniki 

5.1. Przegląd literatury-publikacja 1. 

Otwarcie cyklu publikacji stanowi praca 1: Trimethylamine N-oxide in cardiovascular disease. 

W pierwszej części przeglądu omówiono złożony metabolizm TMAO oraz powiązane procesy 

patofizjologiczne. Podsumowanie wyników dotychczasowych badań na temat szkodliwości 

TMAO przedstawiono w tekście oraz zbiorczej tabeli. Uwzględnia ona rodzaj badania, 

charakterystykę populacji, długość obserwacji, punkty końcowe, uzyskane wyniki oraz stężenie 

TMAO w porównanych subpopulacjach. W podobny sposób przedstawiono wyniki metaanaliz 

dotyczących związku TMAO z ryzykiem sercowo-naczyniowym oraz badań ukierunkowanych 

na redukcję szkodliwości TMAO u ludzi. Publikację zakończono wskazaniem kierunków 

kolejnych badań dotyczących wpływu mikrobioty jelitowej na choroby układu krążenia. 

Na podstawie przeglądu literatury można stwierdzić, że TMAO jest użytecznym markerem ryzyka 

sercowo naczyniowego. Użyteczność kliniczna oznaczeń stężenia TMAO wymaga jednak 

potwierdzenia w prospektywnych, interwencyjnych badaniach klinicznych. Praca stanowi wstęp 

do cyklu publikacji i w sposób usystematyzowany podsumowuje aktualny stan wiedzy na temat 

TMAO w kontekście chorób układu krążenia. 

5.2 Prace oryginalne 

Druga praca z cyklu, ‘All-cause mortality and trimethylamine-N-oxide levels in patients with 

cardiovascular disease’ przedstawia ocenę wpływu stężenia TMAO w surowicy na śmiertelność 

5-letnią w populacji 1036 polskich pacjentów hospitalizowanych na oddziale kardiologicznym.   

5.2.1.Charakterystyka populacji. 

Mediana wieku pacjentów wynosiła 62 lata, 61% populacji stanowili mężczyźni. W czasie  

5- letniej obserwacji zanotowano 171 zgonów co stanowiło 16,5% pacjentów uczestniczących 

w badaniu. Pacjentów podzielono na grupę, w której wystąpił zgon oraz grupę która przeżyła okres 

5-letniej obserwacji. 
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Większość analizowanych zmiennych klinicznych i biochemicznych była różna w grupie, 

gdzie wystąpił zgon w porównaniu z grupą pacjentów przeżywających. Osoby, które zmarły były 

starsze i byli to częściej mężczyźni. Wykryto u nich wyższe stężenie TMAO i hsCRP oraz wyższy 

poziom HbA1c. Obserwowano niższy poziom cholesterolu całkowitego, frakcji HDL 

i trójglicerydów. Niższa była u nich wartość przesączania kłębuszkowego i frakcji wyrzutowej 

lewej komory serca. Częściej stosowali kwas acetylosalicylowy, doustną antykoagulację, beta 

blokery, statyny, diuretyki pętlowe i blokery receptora angiotensyny. Częściej obserwowano u nich 

również ostry i przewlekły zespół wieńcowy, przewlekłą niewydolność serca, migotanie 

przedsionków, cukrzycę, nadciśnienie tętnicze i nikotynizm. W grupie pacjentów zmarłych 

częściej występowały przebyte zabiegi angioplastyki wieńcowej i pomostowania aortalno-

wieńcowego. 

Pełną charakterystykę populacji dostępne dane biochemiczne i kliniczne z hospitalizacji 

przedstawiono w Tabeli 1. 

Tabela 1. Charakterystyka populacji 

Zmienna Cała grupa 

(n=1036) 

Zgon w trakcie 5-letniej obserwacji wartość p 

Tak (n=171) Nie (n=865) 

Wiek (lata)  62,0±14,1 68,9±11,1 60,7±14,3 p<0,0001 

Płeć (% mężczyzn) 61,1 73,0 58,8 p<0,001 

TMAO (µM) 4,06 (2,79-6,01) 5,65 (3,48-8,94) 3,86 (2,70-5,62) p<0,0001 

Cytrulina (µM) 22,5 (17,8-27,9) 21,5 (16,5-27,6) 22,8 (18,0-28,0) p=0,18 

Ostry zespół 

wieńcowy (%) 

17,0 

 

32,7 19,4 p<0,001 

Przewlekły zespół 

wieńcowy (%) 

42,5 57,1 40,0 p<0,0001 

Przewlekła 

niewydolność serca 

(%) 

28,1 54,7 23,4 p<0,0001 

Migotanie 

przedsionków (%) 

26,7 43,2 23,4 p<0,0001 
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Inne zaburzenia 

rytmu (%) 

16,4 14,7 85,2 p=0,48 

Zaburzenia 

przewodnictwa (%) 

44,0 13,1 86,8 p=0,010 

PCI w trakcie 

hospitalizacji (%) 

21,0 31,1 23,3 p=0,051 

PCI w wywiadzie 

(%) 

14,4 25,7 16,9 p=0,017 

CABG w 

wywiadzie (%) 

7,6 12,2 6,7 p=0,012 

Cukrzyca (%) 24,7 35,2 22,6 p<0,001 

Nadciśnienie 

tętnicze (%) 

71,7 81,8 69,7 p=0,0012 

Nikotynizm (%) 23,2 30,0 21,9 p=0,026 

NYHA  

(% w grupie 

przewlekłej 

niewydolności 

serca) 

 

I - 7,0 

II- 55,5 

III - 34,0 

IV - 3,3 

I - 8,7 

II - 48,3 

III - 37,7 

IV - 5,3 

I - 6,3 

II - 58,8 

III - 32,3 

IV - 2,6 

p=0,16 

CCS  

(% w grupie 

przewlekłego 

zespołu 

wieńcowego) 

I - 10,2 

II - 54,3 

III - 32,2 

IV - 3,1 

I - 6,0 

II - 57,5 

III - 33,3 

IV - 3,0 

I - 11,3 

II - 53,5 

III - 32,0 

IV - 3,1 

p=0,65 

LVEF (%) 60 (50-65) 50 (37-65) 65 (55-66) p<0,0001 

eGFR (ml/min) 68 (55-80) 58 (44-72) 69 (58-81) p<0,0001 

hsCRP (mg/l) 3,47 (1,33-13,3) 7,79 (2,64-30,8) 3,11 (1,24-10,1) p<0,0001 

HbA1c (%) 5,70 (5,40-6,20) 5,90 (5,50-6,65) 5,70 (5,40-6,10) p=0,018 

TC (mg/dl) 182 (149-216) 171 (135-207) 184 (151-218) p=0,0028 
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LDL (mg/dl) 104 (80-136) 97 (33-249) 106 (83-136) p=0,094 

HDL (mg/dl) 45 (37-55) 42 (34-51) 46 (38-55) p<0,001 

TG (mg/dl) 124 (95-169) 115 (89-155) 127 (96-172) p=0,018 

ASA (%) 54,8 64,0 52,9 p=0,0085 

Klopidogrel (%) 29,4 28,1 35,1 p=0,075 

NOAC (%) 28,9 43,4 26,0 p<0,0001 

ACE-I (%) 70,2 76,1 69,0 p=0,066 

ARB (%) 7,19 3,01 8,02 p=0,022 

Beta bloker (%) 81,2 92,2 79,0 p<0,0001 

Statyna (%) 79,1 89,2 77,0 p<0,001 

Diuretyk pętlowy 

(%) 

19,1 43,4 14,3 p<0,0001 

 

5.2.2. Wpływ stężenia TMAO na śmiertelność w całej grupie badanej 

W analizie jednoczynnikowej proporcjonalnego hazardu Coxa wyższe stężenie TMAO w całej 

grupie badanej było istotnym statystycznie predykatorem śmiertelności 5-letniej (HR 1,01 przy 

95% CI 1,006-1,018 i p<0,0001). Opisana zależność straciła swoją istotność statystyczną w 

analizie wieloczynnikowej, uwzględniającej wymienione powyżej czynniki związane ze 

śmiertelnością  

tj. wiek, płeć, choroby współistniejące oraz nieprawidłowości badań biochemicznych. 

W celu dokładniejszej analizy wpływu poziomu TMAO na śmiertelność 5- letnią podzielono jego 

stężenie na kwartyle, które porównano za pomocą metody Kaplana-Meiera. (Wykres 1) 

Stwierdzono istotną różnicę w prawdopodobieństwie przeżycia pacjentów w najwyższym kwartylu 

poziomu TMAO w porównaniu z pozostałymi kwartylami (Chi kwadrat 49,61; p< 0,00001) 

W analizie jednoczynnikowej dla kwartyli stężeń TMAO stwierdzono istotnie wyższą śmiertelność 

(HR 1,55 przy 95% CI 1,34-1,79 i p<0,0001) dla pacjentów w górnym kwartylu stężenia TMAO, 

jednak w analizie wieloczynnikowej zależność ta nie była istotna statystycznie.  
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Wykres 1 Krzywe Kaplana-Meiera prawdopodobieństwa przeżycia w czterech grupach pacjentów 

podzielonych na podstawie kwartyli stężenia TMAO. Q1, Q2, Q3,Q4 – kwartyle 1, 2, 3 i 4. 
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Przeprowadzona analiza ROC dla całej populacji badanej pozwoliła wyznaczyć punkt odcięcia 

stężenia TMAO wynoszący 5,94 µM, powyżej którego z 48% czułością i 80% specyficznością 

można wyznaczyć grupę pacjentów z podwyższonym ryzykiem zgonu w czasie 5-letniej 

obserwacji (pole powierzchni pod krzywą ROC 0,67; 95% CI 0,62-0,71; p<0,0001; Indeks 

Youdena=0.28)

 

Wykres 2 Po lewej: Prawdopodobieństwo przeżycia w całej grupie badanej w zależności  

od wyznaczonego w analizie ROC punku odcięcia stężenia TMAO = 5,94 µM (wartość statystyki 

log-rank = 7,07 przy p<0,00001). Po prawej Wykres analizy ROC z zaznaczonym czarnym 

rombem punktem odcięcia stężenia TMAO (5,94µM) powyżej którego z 48%czułością i 80% 

specyficznością można wyznaczyć grupę pacjentów z podwyższonym ryzykiem zgonu w 

obserwacji 5-letniej. 

 

5.2.3 Wpływ TMAO na śmiertelność w podgrupach 

Populację badaną podzielono na podgrupy pacjentów w zależności od rozpoznania dominującego. 

Następnie, podobnie jak dla populacji ogólnej, wprowadzono podział na pacjentów zmarłych 

oraz tych, którzy przeżyli obserwację 5-letnią. (Tabela 2)) Wykazano istotne różnice stężenia 

TMAO w podgrupach pacjentów z przewlekłym zespołem wieńcowym, przewlekłą 

niewydolnością serca oraz migotaniem przedsionków. 

Analiza jednoczynnikowa (Tabela3.) przeprowadzona dla poszczególnych subpopulacji wykazała, 

że u pacjentów z przewlekłym zespołem wieńcowym, przewlekłą niewydolnością serca 

i migotaniem przedsionków podwyższone stężenie TMAO istotnie wpływało na śmiertelność. 
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Stwierdzony wzrost ryzyka w tych subpopulacjach nie jest jednak istotny klinicznie (HR1,01-

1,02). W analizie wieloczynnikowej (Tabela 3.) stężenie TMAO w tych podgrupach nie  

miało istotnego wpływu na śmiertelność 5- letnią. 

 

Tabela 2. Stężenie TMAO w podgrupach pacjentów (mediana, rozstęp kwartylowy) 

  

Podgrupa badana Cała podgrupa Zgon w trakcie 5- letniej 

obserwacji 

wartość p 

Ostry zespół wieńcowy  

(n=177) 

4,27  

(2,87-5,92) 

Tak (n=37) Nie (n=140) p=0,23 

4,42  

(3,31-7,45) 

4,15  

(2,83-5,71) 

Przewlekły zespół 

wieńcowy (n=441) 

4,29  

(2,94-6,67) 

Tak (n=96) Nie (n=345) p<0,00001 

6,26  

(2,70-10,1) 

4,00  

(2,84-5,88) 

Przewlekła 

niewydolność serca 

(n=292) 

4,91  

(3,37-7,44) 

Tak (n=93) Nie (n=199) p<0,001 

5,84  

(4,12-8,94) 

4,65  

(3,27-6,74) 

Migotanie przedsionków 

(n=277) 

4,86  

(3,37-7,41) 

Tak (n=74) Nie (n=203) p<0,0001 

6,61  

(4,57-10,19) 

4,46  

(3,23-6,41) 
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Tabela 3. Wyniki analizy jedno i wieloczynnikowej proporcjonalnego hazardu Coxa wpływu 

stężenia TMAO na śmiertelność 5- letnią w podgrupach pacjentów  

Podgrupa badana hazard względny 

(HR) 

95% CI wartość p 

Analiza jednoczynnikowa proporcjonalnego hazardu Coxa 

Ostry zespół wieńcowy (n=177) 1,00 0,98-1,01 p=0,95 

Przewlekły zespół wieńcowy (n=441) 1,01 1,00-1,02 p=0,001 

Przewlekła niewydolność serca (n=292) 1,01 1,00-1,03 p=0,033 

Migotanie przedsionków (n=277) 1,02 1,00-1,04 p=0,018 

Analiza wieloczynnikowa proporcjonalnego hazardu Coxa 

Ostry zespół wieńcowy (n=180) 1,00 0,98-1,02 p=0,70 

Przewlekły zespół wieńcowy (n=441) 1,02 0,99-1,04 p=0,089 

Przewlekła niewydolność serca (n=292) 1,00 0,98-1,02 p=0,56 

Migotanie przedsionków (n=277) 1,01 0,98-1,03 p=0,42 
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5.2.4. Korelacja stężenia TMAO z danymi klinicznymi 

Dla danych ilościowych stężenie TMAO korelowało istotnie (p<0,05; korelacja R Spearmana) 

dodatnio z wiekiem pacjenta, poziomem hsCRP, HbA1c i trójglicerydów oraz ujemnie z wartością 

frakcji wyrzutowej lewej komory serca, wskaźnikiem eGFR i stężeniem cholesterolu frakcji HDL. 

Dla danych dychotomicznych stężenie TMAO korelowało istotnie (p<0,05; korelacja R 

Spearmana) dodatnio z obecnością cukrzycy, przewlekłego zespołu wieńcowego, przewlekłej 

niewydolności serca, nadciśnienia tętniczego i migotania przedsionków. Wszystkie wskaźniki 

wyżej wymienionej korelacji były słabe lub bardzo słabe, przy czym najsilniejsza z nich, ujemna, 

dotyczyła wartość przesączania kłębuszkowego.(Tabela 4.) 

Tabela 4.Korelacje stężenia TMAO z danymi klinicznymi. Wszystkie przedstawione zmienne 

korelują istotnie ze stężeniem TMAO (p<0,05) 

  

Zmienna Wskaźnik korelacji R Spearmana 

Wiek 0,28 

hsCRP 0,12 

HbA1c 0,27 

TG 0,09 

LVEF -0,12 

GFR -0,42 

HDL -0,14 

Cukrzyca 0,24 

Przewlekły zespół wieńcowy 0,10 

Przewlekła niewydolność serca 0,24 

Nadciśnienie tętnicze 0,17 

Migotanie przedsionków 0,19 
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5.2.5. Wielochorobowość a stężenie TMAO 

Ze względu na częstą wielochorobowość pacjentów w grupie badanej prześledzono skalę tego 

zjawiska i jego związek ze stężeniem TMAO. Oceniano współwystępowanie ostrego zespołu 

wieńcowego, przewlekłego zespołu wieńcowego, przewlekłej niewydolności serca, migotania 

przedsionków, nadciśnienia tętniczego i rozpatrywanych łącznie zaburzeń rytmu serca 

lub zaburzeń przewodnictwa. Obecność tylko jednego z w/w schorzeń obserwowano u 130 

pacjentów, dwóch u 260 pacjentów, trzech u 338 pacjentów, czterech u 191 pacjentów, pięciu u 85 

pacjentów i wszystkich sześciu u 32 pacjentów. Wielochorobowość korelowała istotnie dodatnio 

ze stężeniem TMAO (wskaźnik korelacji tau Kendalla = 0,20 przy p<0,05). Obserwowano 

również istotne różnice w stężeniu TMAO pomiędzy wymienionymi podgrupami, w szczególności 

pomiędzy pacjentami z jednym lub dwoma zdiagnozowanym schorzeniami kardiologicznymi 

i pozostałymi. 

Tabela 5. Stężenie TMAO w zależności od liczby zdiagnozowanych schorzeń kardiologicznych  

u danego pacjenta. W teście Kruskala-Wallisa istotne różnice obserwowano pomiędzy stężeniami 

TMAO w 1 i 2 grupie a pozostałymi (wartość statystyki H=76,74 i p<0,0001) 

 Liczba zdiagnozowanych schorzeń kardiologicznych 

1 2 3 4 5 6 

TMAO(µM) (mediana, 

rozstęp kwartylowy) 

3,02 

(2,19-

4,38) 

3,47 

(2,61-

4,98) 

4,31 

(2,93-

6,41) 

4,55 

(3,23-

6,87) 

5,54 

(3,61-

8,56) 

5,93 

(3,35-

10,36) 

 

Omawiana praca wchodząca w skład rozprawy doktorskiej jest pierwszą, która ocenia zależność 

stężenia TMAO w surowicy ze śmiertelnością polskich pacjentów obciążonych chorobami układu 

krążenia. Badanie przeprowadzono na stosunkowo dużej populacji pacjentów przy długim okresie 

obserwacji. Dzięki temu, wyniki uzyskane zarówno dla populacji ogólnej oraz wyodrębnionych 

subpopulacji są statystycznie reprezentatywne. Ponieważ do badania rejestrowano kolejnych 

hospitalizowanych pacjentów, uzyskane wyniki można odnosić do ogólnej populacji pacjentów 

hospitalizowanych na polskich oddziałach kardiologicznych. Uwzględnione liczne parametry 

biochemiczne, antropomorficzne oraz dokładny wywiad chorobowy pozwoliły 

na przeprowadzenie szerokiej analizy wieloczynnikowej.  
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Przyjęta metodyka uniemożliwia uznanie stężenia TMAO jako istotnego klinicznie i niezależnego 

predykatora zgonu w obserwacji 5-letniej pacjentów obciążonych chorobami układu krążenia.  

W omawianej pracy wykazano liczne korelacje stężenia TMAO z innymi parametrami 

klinicznymi. Procesy patofizjologiczne wiązane z TMAO, w praktyce klinicznej mogą 

współistnieć w różnym nasileniu i podlegają wpływom wielu zmiennych w czasie czynników 

zewnętrznych. W związku z tym, określenie TMAO jako czynnika sprawczego lub jedynie 

towarzyszącego chorobom układu krążenia jest bardzo trudne. Implikuje to także ostrożność 

w interpretacji dotychczasowych badań, w których TMAO wydawał się być obiecującym 

predykatorem zgonu. 

5.2.6. Wpływ stężenia cytruliny na śmiertelność w całej grupie badanej  

Trzecia praca z cyklu, Citrulline and long-term mortality in patients with cardiovascular 

disease stanowi rozwinięcie poprzedniej analizy o ocenę wpływu uszkodzenia bariery jelitowej- 

mierzonego stężeniem cytruliny na śmiertelność w badanej populacji. 

W całej badanej populacji mediana stężenia cytruliny w surowicy wynosiła 22,5µM (IQR 17,8-

27,9). Nie stwierdzono istotnej różnicy stężenia cytruliny pomiędzy grupą pacjentów zmarłych 

oraz przeżywających 5-letni okres obserwacji. Nie wykazano także statystycznie istotnego wpływu 

stężenia cytruliny na śmiertelność pacjentów z CVD w obserwacji 5-letniej HR 0.99 (95% CI 0.97-

1.00 p=0,49). W analizie z użyciem podziału kwartylowego, stężenie cytruliny także nie wpływało 

na śmiertelność pacjentów (Wykres 3) 
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Wykres 3. Krzywe Kaplana-Meiera prawdopodobieństwa przeżycia w czterech podgrupach 

pacjentów podzielonych na podstawie kwartyli stężenia cytruliny. Q1, Q2, Q3, Q4 – kwartyle 1, 

2, 3 i 4. 

 

5.2.7. Wpływ stężenia cytruliny na śmiertelność w podgrupach  

W celu pogłębionej analizy wpływu stężenia cytruliny na śmiertelność u pacjentów 

z chorobami układu krążenia przeanalizowano jego związek w podgrupach pacjentów z ostrym 

zespołem wieńcowym, przewlekłym zespołem wieńcowym, przewlekłą niewydolnością serca 

i migotaniem przedsionków. Stężenie cytruliny w podgrupach z dodatkowym podziałem 

na pacjentów zmarłych i przeżywających obserwację 5-letnią przedstawiono w Tabeli 6. 

Jedynie w podgrupie pacjentów z ostrym zespołem wieńcowym obserwowano istotnie mniejsze 
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stężenie cytruliny w grupie pacjentów, którzy zmarli w trakcie obserwacji 5-letniej w porównaniu 

z pacjentami, którzy przeżyli: 20,9 μM (15,2-25,8) vs 24,0 μM (18,5-30,1) p=0,025.  

 

Tabela 6. Stężenie cytruliny w podgrupach pacjentów (mediana, rozstęp kwartylowy). 

Podgrupa badana Cała podgrupa Zgon w trakcie 5-cio letniej 

obserwacji 

wartość p 

Ostry zespół wieńcowy  

(n=177) 

23,3 (18,3-

29,1) 

Tak (n=37) Nie (n=140) p=0,025 

20,9 (15,2-25,8) 24,0 (18,5-

30,1) 

Przewlekły zespół 

wieńcowy (n=441) 

22,2 (17,5-

28,1) 

Tak (n=96) Nie (n=345) p=0,12 

21,0 (15,7-21,3) 22,4 (18,0-

28,4) 

Przewlekła 

niewydolność serca 

(n=292) 

22,2 (17,9-

28,2) 

Tak (n=93) Nie (n=199) p=0,50 

21,7 (16,6-28,2) 22,3 (18,3-

28,3) 

Migotanie przedsionków 

(n=277) 

22,2 (17,7-

28,5) 

Tak (n=74) Nie (n=203) p=0,89 

22,9 (16,5-30,1) 22,1 (18,1-

28,4) 

 

5.2.8. Korelacje stężenia cytruliny z danymi klinicznymi 

Nie wykazano istotnych statystycznie korelacji stężenia cytruliny z analizowanymi danymi 

klinicznymi. 

5.2.9. Wielochorobowość a stężenie cytruliny 

Nie obserwowano związku pomiędzy wielochorobowością, a stężeniem cytruliny. 

5.2.10. Korelacja stężenia TMAO i cytruliny 

Nie wykazano istotnej korelacji pomiędzy stężeniami TMAO i cytruliny  

(korelacja tau Kendala = 0,027). 
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Według wiedzy autorów jest to pierwsza praca oceniająca przydatność stężenia cytruliny jako 

niezależnego czynnika rokowniczego pacjentów z CVD w obserwacji długoterminowej. Uzyskane 

stężenia cytruliny są dość dalekie od normy. Pośrednio może to świadczyć o utracie nabłonka 

jelitowego w badanej populacji. Pomimo to, uzyskane wyniki uniemożliwiają uznanie stężenia 

cytruliny jako niezależnego predykatora zgonu w obserwacji 5-letniej pacjentów obciążonych 

chorobami układu krążenia. 

Oznaczenie cytruliny było wykorzystywane dotychczas głównie do oceny rokowania pacjentów 

w stanie krytycznym lub hospitalizowanych w oddziałach intensywnej terapii. W pracy będącej 

częścią cyklu publikacji, istotną statystycznie różnicę stężeń cytruliny w zależności od wystąpienia 

zgonu zaobserwowano jedynie w podgrupie pacjentów z OZW. Można uznać, że wśród całej 

badanej populacji, ta grupa pacjentów najlepiej odpowiada definicji stanu nagłego. Nie można więc 

wykluczyć, że wartość diagnostyczna i prognostyczna cytruliny jest wyższa w przypadku stanów 

ostrych niż chorób przewlekłych. Stoi to w sprzeczności z obniżeniem stężenia cytruliny 

w przebiegu przewlekłych chorób pierwotnie związanych z utratą nabłonka jelitowego jak choroba 

Crohna, celiakia czy zespół krótkiego jelita. Możliwe, że zmiany stężenia cytruliny w przebiegu 

przewlekłych chorób układu krążenia wykazują inną dynamikę i podlegają innym mechanizmom 

regulacyjnym. Wykazany pracy brak korelacji stężenia cytruliny z wielochorobowością pacjentów 

z CVD wydaje się przemawiać za takim wytłumaczeniem. Największe zaskoczenie budzi jednak 

brak statystycznie istotnej korelacji pomiędzy stężeniem cytruliny a danymi klinicznymi- w tym 

funkcją nerek (eGfr) czy parametrami stanu zapalanego (hscrp) w badanej populacji.  

Ścisłe powiązanie metabolizmu cytruliny z funkcją nerek czy nasileniem stanu zapalnego powinno 

ostatecznie wpłynąć na stężenie cytruliny, czego nie stwierdzono w przedstawionej pracy. 

Przedstawione w pracy wyniki stanowią przede wszystkim ważne uzupełnienie badań wpływu 

uszkodzenia bariery jelitowej na wchłanianie TMAO u pacjentów obciążonych chorobami układu 

krążenia. Postulowana w literaturze potrzeba takiej analizy nie została dotychczas zrealizowana 

na tak dużej populacji jak w przedstawionej pracy. Dodatkowo, do oceny bariery jelitowej 

w kontekście wchłaniania TMAO wykorzystywano dotychczas biomarkery inne niż cytrulina. 

Brak istotnej korelacji stężenia cytruliny i TMAO wskazuje na inny, nieznany mechanizm 

transportu TMAO, który jest prawdopodobnie niezależny od ilości enterocytów. 
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6. Wnioski 

1.W analizie jednoczynnikowej stężenie TMAO jest czynnikiem rokowniczym zgonu 

w obserwacji 5-letniej pacjentów obciążonych chorobami układu krążenia.  

W analizie wieloczynnikowej zależność ta traci istotność statystyczną. 

2.Uszkodzenie bariery jelitowej, mierzone stężeniem cytruliny w surowicy nie jest czynnikiem 

ryzyka zgonu w obserwacji 5-letniej pacjentów obciążonych chorobami układu krążenia. 

3.Nie występuje korelacja pomiędzy stężeniem TMAO oraz cytruliny w surowicy. 
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7. Ograniczenia metodologiczne prac stanowiących cykl publikacji 

Cykl publikacji, będący przedmiotem rozprawy doktorskiej na każdym etapie tworzony był 

z intencją zachowania należytej staranności. Jako uzupełnienie wniosków należy wskazać 

ograniczenia metodologiczne, które potencjalnie mogły mieć wpływ na uzyskane wyniki oraz ich 

ostateczną interpretację. 

a) Ramy objętościowe pracy poglądowej nr 1 uniemożliwiły omówienie wszystkich zagadnień 

związanych z metabolizmem TMAO. Potrzeba zamieszczenia w jednej publikacji zagadnień 

związanych z patofizjologią oraz wynikami dotychczasowych badań wymusiła także 

przedstawienie zgromadzonych danych w formie tabel oraz symbolicznych grafik.  

Prace oryginalne 2 i 3 objęły tę samą populację i wykorzystywały podobne założenia 

metodologiczne, w związku z tym wykazują podobne ograniczenia. 

b) Obydwa badania miały charakter retrospektywno- obserwacyjny i objęły pacjentów 

hospitalizowanych w jednym ośrodku. Rozwiązaniem tego problemu byłoby prospektywne 

badanie wieloośrodkowe, co często postuluje się w dotychczasowych badaniach dotyczących 

TMAO. 

c) Retrospektywny charakter badań, pomimo analizy wieloczynnikowej nie wyklucza istnienia 

innych, niekontrolowanych czynników, które mogły mieć wpływ na wyniki badań laboratoryjnych 

oraz częstość zgonów. Wyniki prac 2 i 3 opierają się na pojedynczym pomiarze stężenia TMAO 

oraz cytruliny. Parametry te są zmienne w czasie i mogą zależeć od wielu czynników. 

Spośród najważniejszych, nie dysponujemy informacjami na temat wywiadu stosowania 

antybiotykoterapii w czasie poprzedzającym pobranie próbki surowicy, stężenia prekursorów 

TMAO,  składu mikrobioty jelitowej oraz nawyków żywieniowych pacjentów. 

Czynniki te maksymalnie zredukowano pobierając próbki surowicy w możliwie podobnych 

warunkach dla wszystkich hospitalizowanych pacjentów oraz rejestrując liczne dostępne 

parametry kliniczne. 

Optymalnym rozwiązaniem ograniczeń wynikających z użycia pojedynczego pomiaru stężenia 

cytruliny byłoby łączne oznaczenie kilku różnych biomarkerów bariery jelitowej, w seryjnych 

pomiarach, w odstępach czasowych dostosowanych do okresu obserwacji krótkoterminowej 

i długoterminowej. Dodatkowych danych dostarczyłaby także równoczesna ocena 
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histopatologiczna bioptatów śluzówki jelita lub testy czynnościowe wchłaniania z przewodu 

pokarmowego. Realizacja takiego planu, na tak dużej populacji pacjentów wydaje się jednak 

bardzo trudna ze względów organizacyjnych oraz finansowych. Należy także uwzględnić 

inwazyjność niektórych z wymienionych metod. 

d) Dane dotyczące zgonów pacjentów w badanej populacji nie uwzględniają ich przyczyny. 

Długi czas obserwacji może sugerować, że nie wszystkie zarejestrowane zgony były konsekwencją 

chorób układu krążenia. Niestety rozwiązanie tego problemu w polskich warunkach może być 

trudne ze względu na duży udział tzw. kodów śmieciowych (ang. Garbage codes) powodujących 

nieścisłości w statystykach przyczyn zgonów. 

e) W okresie obserwacji prac 2 i 3 nie rejestrowano kolejnych hospitalizacji, istotnych zdarzeń 

sercowo-naczyniowych, późniejszych chorób towarzyszących, zmian w farmakoterapii 

oraz podjętych przez pacjentów zmian stylu życia. Czynniki te mogłyby wpływać na stężenie 

TMAO, cytruliny a ostatecznie na śmiertelność pacjentów w okresie po rejestrowanej 

hospitalizacji. 

f) Dysponujemy danymi z dostępnych publikacji o prawidłowych poziomach TMAO i cytruliny, 

jednak nie dysponujemy grupą kontrolną rekrutowaną równolegle z naszą grupą badaną w celu 

porównania wpływu poziomu omawianych cząsteczek na ryzyko zgonu. 
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9. Cykl prac 

9.1. Publikacja nr 1 
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9.2. Publikacja nr 2 
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9.3. Publikacja nr 3 
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8. Oświadczenia współautorów publikacji na podstawie których oparta jest 

rozprawa doktorska 
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Streszczenie 

Wstęp N-Tlenek trimetyloaminy (TMAO) powstaje w ludzkim organizmie na drodze 

enzymatycznego utlenienia metabolitu mikrobioty jelitowej – trimetyloaminy oraz jest wchłaniany 

bezpośrednio z pokarmu. TMAO może mieć wpływ na przebieg i rokowanie u pacjentów z 

chorobami układu krążenia. Stopień wchłaniania TMAO i jego prekursora wiąże się z 

przepuszczalnością bariery jelitowej, która może się zwiększyć w chorobach układu krążenia. 

Biomarkerem przepuszczalności bariery jelitowej jest cytrulina - aminokwas syntetyzowany przez 

enterocyty. 

Cel pracy: Ocena przydatności klinicznej stężenia TMAO jako niezależnego czynnika 

rokowniczego u polskich pacjentów obciążonych chorobami układu krążenia w obserwacji 

długoterminowej, ocena przydatności klinicznej stężenia cytruliny jako niezależnego czynnika 

rokowniczego u tych pacjentów oraz ocena wzajemnego powiązania stężenia TMAO i uszkodzenia 

bariery jelitowej ocenionego stężeniem cytruliny. 

Materiał i metody 

W pierwszej pracy wchodzącej w skład rozprawy dokonano przeglądu literatury dotyczącej 

metabolizmu TMAO oraz wyników dotychczasowych badań nad wpływu tej cząsteczki na 

przebieg i rokowanie u pacjentów z chorobami układu krążenia. 

Materiał kliniczny: Retrospektywnie oceniono stężenie TMAO oraz cytruliny w surowicy 1036 

kolejnych pacjentów (mediana wieku 62, mężczyźni 61%) hospitalizowanych w Oddziale 

Kardiologicznym Uniwersyteckiego Szpitala Klinicznego we Wrocławiu w latach 2013-2015. 

Oceniono wpływ stężenia TMAO i cytruliny na śmiertelność długoterminową (obserwacja 5-

letnia) oraz zbadano korelacje stężenia TMAO oraz cytruliny z parametrami antropometrycznymi 

i biochemicznymi. Analizę wykonano dla całej badanej populacji oraz dla podgrup pacjentów z 

ostrym zespołem wieńcowym (ACS) n=177, stabilnym zespołem wieńcowym (SCS) n=441, 

przewlekłą niewydolnością serca (HF) n=292 oraz migotaniem przedsionków (AF) n=277. 

Stężenie cytruliny skorelowano ze stężeniem TMAO w surowicy 

Wyniki: Na podstawie przeglądu literatury wykazano, że TMAO jest użytecznym markerem 

ryzyka sercowo naczyniowego. 
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W obserwacji 5-letniej stwierdzono 171 zgonów. W analizie jednoczynnikowej wyższe stężenie 

TMAO w całej grupie badanej było istotnym predykatorem śmiertelności 5-letniej (HR 1,01 przy 

95% CI 1,006-1,018 i p<0,0001) jednak zależność ta traciła istotność statystyczną w analizie 

wieloczynnikowej. Dodatkowo stwierdzając istotny wzrost ryzyka zgonu u pacjentów w górnym 

kwartylu stężeń TMAO. Analiza ROC pozwoliła wyznaczyć punkt odcięcia stężenia TMAO 

wynoszący 5,94 µM powyżej którego z 48% czułością i 80% specyficznością ryzyko zgonu  

było istotnie wyższe w porównaniu z pozostałą grupą. W grupie pacjentów z przewlekłym 

zespołem wieńcowym, przewlekłą niewydolnością serca i migotaniem przedsionków wykazano 

istotne różnice stężenia TMAO pomiędzy pacjentami zmarłymi, a przeżywającymi obserwację  

5-letnią.  

Nie stwierdzono istotnej różnicy stężenia cytruliny pomiędzy grupą pacjentów zmarłych 

oraz przeżywających 5-letni okres obserwacji. Nie wykazano także statystycznie istotnego wpływu 

stężenia cytruliny na śmiertelność pacjentów w obserwacji 5-letniej HR 0.99 (95% CI 0.97-1.00 

p=0,49). Jedynie w podgrupie pacjentów z ostrym zespołem wieńcowym obserwowano istotnie 

niższe stężenie cytruliny w grupie pacjentów, którzy zmarli w trakcie obserwacji 5-letniej  

w porównaniu z pacjentami, którzy przeżyli: 20,9 μM (15,2-25,8) vs 24,0 μM (18,5-30,1) p=0,025. 

Nie wykazano istotnych statystycznie korelacji stężenia cytruliny z danymi biochemicznymi, 

antropometrycznymi ani wielochorobowością w badanej grupie. Nie wykazano istotnej korelacji 

pomiędzy stężeniami TMAO i cytruliny (korelacja tau Kendala = 0,027). 

Wnioski:  

1.W analizie jednoczynnikowej stężenie TMAO jest czynnikiem rokowniczym zgonu 

w obserwacji 5-letniej pacjentów obciążonych chorobami układu krążenia.  

W analizie wieloczynnikowej zależność ta traci istotność statystyczną. 

2.Uszkodzenie bariery jelitowej, mierzone stężeniem cytruliny w surowicy nie jest czynnikiem 

ryzyka zgonu w obserwacji 5-letniej pacjentów obciążonych chorobami układu krążenia. 

3.Nie występuje korelacja pomiędzy stężeniem TMAO oraz cytruliny w surowicy. 
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Streszczenie w języku angielskim 

Introduction Trimethylamine N-oxide (TMAO) is formed in the human body by enzymatic 

oxidation of the gut microbiota metabolite- trimethylamine and is absorbed directly from food. 

TMAO may affect the clinical course and prognosis of patients with cardiovascular disease. The 

degree of absorption of TMAO and its precursor is related to intestinal barrier permeability, which 

may be increased in cardiovascular disease. A biomarker of intestinal barrier permeability is 

citrulline, an amino acid synthesised by enterocytes. 

Objectives: To assess the clinical usefulness of TMAO levels as an independent prognostic factor 

in Polish patients with cardiovascular disease in long-term follow-up. Moreover, to evaluate  

the clinical usefulness of citrulline levels as an independent prognostic factor in these patients, 

and to assess the interrelationship between TMAO levels and intestinal barrier damage assessed 

by citrulline levels. 

Material and methods 

The first paper included the literature review on TMAO metabolism and the results of previous 

studies on the influence of this molecule on the course and prognosis of patients with 

cardiovascular diseases. 

Clinical material: TMAO and citrulline concentrations were retrospectively assessed in serum of 

1036 consecutive patients (median age 62, men 61%), hospitalised in the Cardiology Department 

of Jan Mikulicz-Radecki University Teaching Hospital, Wroclaw, between 2013 and 2015. The 

effect of TMAO and citrulline concentrations on long-term mortality (5-year follow-up)  

was assessed. Correlations of TMAO and citrulline concentrations with anthropometric  

and biochemical parameters were investigated. The analysis was performed for the whole study 

population and for subgroups of patients with acute coronary syndrome (ACS) n=177, stable 

coronary syndrome (SCS) n=441, chronic heart failure (HF) n=292 and atrial fibrillation (AF) 

n=277. Citrulline concentration was correlated with serum TMAO concentration. 

Results:  

Based on the literature review, TMAO was shown to be a useful marker of cardiovascular risk. 

http://www.aszk.wroc.pl/
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There were 171 deaths at 5-year follow-up. In univariate analysis, higher TMAO levels in the entire 

study group were a significant predictor of 5-year mortality (HR 1.01 with 95% CI 1.006-1.018 

and p<0.0001); however, this relationship lost statistical significance in multivariate analysis. In 

addition, we found a significant increase in the risk of death in patients in the upper quartile of 

TMAO concentrations. ROC analysis determined a TMAO concentration cut-off point of 5.94 µM 

with 48% sensitivity and 80% specificity, above which, the risk of death was significantly higher 

compared with the rest of the group. In the group of patients with chronic coronary syndrome, 

chronic heart failure and atrial fibrillation, significant differences in TMAO concentration  

were found between patients who died and 5-year survivors.  

No significant difference in citrulline concentration was found between the group of patients who 

died and those surviving a 5-year follow-up. There was also no statistically significant effect of 

citrulline concentration on patient mortality at 5-year follow-up HR 0.99 (95% CI 0.97-1.00 

p=0.49). Only in the subgroup of patients with acute coronary syndrome were significantly lower 

citrulline concentrations observed in patients who died during the 5-year follow-up compared to 

patients who survived: 20.9 μM (15.2-25.8) vs 24.0 μM (18.5-30.1) p=0.025. There was no 

statistically significant correlation of citrulline concentration with biochemical, anthropometric or 

multimorbidity data in the study group. There was no significant correlation between TMAO and 

citrulline concentrations (Kendal's tau correlation = 0.027). 

Conclusions:  

1.In univariate analysis, TMAO concentration is a prognostic factor for death in the 5-year follow-

up of patients with cardiovascular disease. In multivariate analysis, this relationship loses statistical 

significance. 

2.Intestinal barrier damage, as measured by serum citrulline concentration, is not a risk factor for 

death in the 5-year follow-up of patients with cardiovascular disease. 

3.There is no correlation between TMAO and serum citrulline concentrations. 

  



82 

 

Piśmiennictwo 

[1]Finegold JA, Asaria P, Francis DP. Mortality from ischaemic heart disease by country, region, 

and age: Statistics from World Health Organization and United Nations. Int J Cardiol. 

2013;168(2):934–945. doi:10.1016/j.ijcard.2012.10.046 

[2] Masenga, S.K., Hamooya, B., Hangoma, J. et al. Recent advances in modulation of 

cardiovascular diseases by the gut microbiota. J Hum Hypertens (2022). 

https://doi.org/10.1038/s41371-022-00698-6 

[3] J. Chhibber-Goel, A. Gaur, V. Singhal, N. Parakh, B. Bhargava, and A. Sharma, “The 

complex metabolism of trimethylamine in humans: endogenous and exogenous sources,” Expert 

Rev. Mol. Med., Apr. 2016, doi: 10.1017/erm.2016.6. 

[4] Z. Wang et al., “Gut flora metabolism of phosphatidylcholine promotes cardiovascular 

disease,” Nature, vol. 472, no. 7341, pp. 57–65, Apr. 2011, doi: 10.1038/nature09922. 

[5] V. E. Brunt et al., “Trimethylamine-N-Oxide Promotes Age-Related Vascular  

Oxidative Stress and Endothelial Dysfunction in Mice and Healthy Humans,” Hypertension, vol. 

76, no. 1, pp. 101–112, Jul. 2020, doi: 10.1161/HYPERTENSIONAHA.120.14759. 

[6] W. Zhu et al., “Gut Microbial Metabolite TMAO Enhances Platelet Hyperreactivity and 

Thrombosis Risk,” Cell, vol. 165, no. 1, pp. 111–124, Mar. 2016, doi: 10.1016/j.cell.2016.02.011.  

[7] Z. Li et al., “Gut microbe-derived metabolite trimethylamine N-oxide induces cardiac 

hypertrophy and fibrosis,” Lab. Invest., vol. 99, no. 3, pp. 346–357, Mar. 2019, doi: 

10.1038/S41374-018-0091-Y. 

[8] Y. Lee et al., “Longitudinal Plasma Measures of Trimethylamine N‐Oxide and Risk of 

Atherosclerotic Cardiovascular Disease Events in Community‐Based Older Adults,” J. Am. Heart 

Assoc., vol. 10, no. 17, 2021, doi: 10.1161/jaha.120.020646. 

[9] M. Trøseid et al., “Microbiota-dependent metabolite trimethylamine-N-oxide is associated 

with disease severity and survival of patients with chronic heart failure,” J. Intern. Med., vol. 277, 

no. 6, pp. 717–726, 2015, doi: 10.1111/joim.12328. 

[10] D. Gong, L. Zhang, Y. Zhang, F. Wang, Z. Zhao, and X. Zhou, “Gut Microbial Metabolite 

Trimethylamine N-Oxide Is Related to Thrombus Formation in Atrial Fibrillation Patients,” Am. 

J. Med. Sci., vol. 358, no. 6, pp. 422–428, Dec. 2019, doi:10.1016/j.amjms.2019.09.002. 

[11] M. Ufnal and K. Pham, “The gut-blood barrier permeability – A new marker in cardiovascular 

and metabolic diseases?,” Med. Hypotheses, vol. 98, pp. 35–37, Jan. 2017, doi: 

10.1016/j.mehy.2016.11.012. 

[12] W. Stremmel et al., “Blood trimethylamine-n-oxide originates from microbiota mediated 

breakdown of phosphatidylcholine and absorption from small intestine,” PLoS One, vol. 12, no. 1, 

Jan. 2017, doi: 10.1371/journal.pone.0170742. 

[13] K. Jaworska et al., “Hypertension in rats is associated with an increased permeability of the 

colon to TMA, a gut bacteria metabolite,” PLoS One, vol. 12, no. 12, Dec. 2017, doi: 

10.1371/journal.pone.0189310. 



83 

 

[14] K. Jaworska, K. Bielinska, M. Gawrys-Kopczynska, and M. Ufnal, “TMA (trimethylamine), 

but not its oxide TMAO (trimethylamine-oxide), exerts haemodynamic effects: implications for 

interpretation of cardiovascular actions of gut microbiome,” Cardiovasc. Res., vol. 115, no. 14, pp. 

1948–1949, Dec. 2019, doi: 10.1093/CVR/CVZ231. 

[15] K. Jaworska et al., “Trimethylamine But Not Trimethylamine Oxide Increases With Age in 

Rat Plasma and Affects Smooth Muscle Cells Viability,” Journals Gerontol. Ser. A, vol. 75, no. 7, 

pp. 1276–1283, Jun. 2020, doi: 10.1093/GERONA/GLZ181. 

[16] T. Kitai et al., “Intestinal barrier dysfunction is associated with elevated right atrial pressure 

in patients with advanced decompensated heart failure,” Am. Heart J., vol. 245, pp. 78–80, Mar. 

2022, doi: 10.1016/J.AHJ.2021.11.014. 

[17] C. V. Lewis and W. Robert Taylor, “Intestinal barrier dysfunction as a therapeutic target for 

cardiovascular disease,” Am. J. Physiol. - Hear. Circ. Physiol., vol. 319, no. 6, pp. H1227–H1233, 

Nov. 2020, doi: 10.1152/AJPHEART.00612.2020/ASSET/IMAGES/LARGE/AJ-

AHRT200027F001.JPEG. 

[18] A. Sandek et al., “Altered Intestinal Function in Patients With Chronic Heart Failure,” J. Am. 

Coll. Cardiol., vol. 50, no. 16, pp. 1561–1569, Oct. 2007, doi: 10.1016/j.jacc.2007.07.016. 

[19] A. Sandek et al., “Studies on bacterial endotoxin and intestinal absorption function in patients 

with chronic heart failure,” Int. J. Cardiol., vol. 157, no. 1, pp. 80–85, May 2012, doi: 

10.1016/J.IJCARD.2010.12.016. 

[20] C. Li et al., “Zonulin Regulates Intestinal Permeability and Facilitates Enteric Bacteria 

Permeation in Coronary Artery Disease,” Sci. Reports 2016 61, vol. 6, no. 1, pp. 1–10, Jun. 2016, 

doi: 10.1038/srep29142. 

[21] P. Carrera-Bastos et al., “Serum Zonulin and Endotoxin Levels in Exceptional Longevity 

versus Precocious Myocardial Infarction,” Aging Dis., vol. 9, no. 2, pp. 317–321, Apr. 2018, doi: 

10.14336/AD.2017.0630. 

[22] X. Zhou et al., “Gut-dependent microbial translocation induces inflammation and 

cardiovascular events after ST-elevation myocardial infarction,” Microbiome, vol. 6, no. 1, p. 66, 

Apr. 2018, doi: 10.1186/S40168-018-0441-4. 

[23] S. Kim et al., “Imbalance of gut microbiome and intestinal epithelial barrier dysfunction in 

patients with high blood pressure,” Clin. Sci., vol. 132, no. 6, pp. 701–718, Mar. 2018, doi: 

10.1042/CS20180087. 

[24] M. M. Santisteban et al., “Hypertension-Linked Pathophysiological Alterations in the Gut,” 

Circ. Res., vol. 120, no. 2, pp. 312–323, Jan. 2017, doi: 10.1161/CIRCRESAHA.116.309006. 

[25] P. Crenn, B. Messing, and L. Cynober, “Citrulline as a biomarker of intestinal failure due to 

enterocyte mass reduction,” Clin. Nutr., vol. 27, no. 3, pp. 328–339, 2008, doi: 

10.1016/j.clnu.2008.02.005. 

[26] H. J. Galipeau and E. F. Verdu, “The complex task of measuring intestinal permeability in 

basic and clinical science,” Neurogastroenterology and Motility, vol. 28, no. 7. Blackwell 

Publishing Ltd, pp. 957–965, 01-Jul-2016, doi: 10.1111/nmo.12871. 



84 

 

[27] K. C. Fragkos and A. Forbes, “Citrulline as a marker of intestinal function and absorption in 

clinical settings: A systematic review and meta-analysis,” United Eur. Gastroenterol. J., vol. 6, no. 

2, pp. 181–191, 2018, doi: 10.1177/2050640617737632. 

[28] R. Kulu, H. Akyildiz, A. Akcan, A. Oztürk, and E. Sozuer, “Plasma citrulline measurement in 

the diagnosis of acute mesenteric ischaemia,” ANZ J. Surg., vol. 87, no. 9, pp. E57–E60, Sep. 2017, 

doi: 10.1111/ans.13524. 

[29] D. H. S. M. Schellekens et al., “Human small intestine is capable of restoring barrier function 

after short ischemic periods,” World J. Gastroenterol., 2017, doi: 10.3748/wjg.v23.i48.8452. 

[30] A. R. Blaser, M. Padar, J. Tang, J. Dutton, and A. Forbes, “Citrulline and intestinal fatty acid-

binding protein as biomarkers for gastrointestinal dysfunction in the critically ill,” Anaesthesiology 

Intensive Therapy, vol. 51, no. 3. Termedia Publishing House Ltd., pp. 230–239, 2019, doi: 

10.5114/ait.2019.86049 

[31] N. Fagoni et al., “The IN-PANCIA Study: Clinical Evaluation of Gastrointestinal Dysfunction 

and Failure, Multiple Organ Failure, and Levels of Citrulline in Critically Ill Patients.,” J. Intensive 

Care Med., vol. 35, no. 3, pp. 279–283, Mar. 2020, doi: 10.1177/0885066617742594. 

[32] .G. Piton and G. Capellier, “Biomarkers of gut barrier failure in the ICU,” Curr. Opin. Crit. 

Care, vol. 22, no. 2, pp. 152–160, Apr. 2016, doi: 10.1097/MCC.0000000000000283. 

[33] G. Piton et al., “Plasma citrulline kinetics and prognostic value in critically ill patients,” 

Intensive Care Med., vol. 36, no. 4, pp. 702–706, Apr. 2010, doi: 10.1007/s00134-010-1751-6. 

  



85 

 

Wykaz tabel, wykresów i rycin 

Tabele 

Tabela 1 Charakterystyka populacji .............................................................................................. 16 

Tabela 2Stężenie TMAO w podgrupach pacjentów (mediana, rozstęp kwartylowy) ................... 21 

Tabela 3Wyniki analizy jedno i wieloczynnikowej proporcjonalnego hazardu Coxa wpływu 

stężenia TMAO na śmiertelność 5- letnią w podgrupach pacjentów ............................................ 22 

Tabela 4Korelacje stężenia TMAO z danymi klinicznymi. .......................................................... 23 

Tabela 5 Stężenie TMAO w zależności od liczby zdiagnozowanych schorzeń kardiologicznych u 

danego pacjenta. ............................................................................................................................. 24 

Tabela 6 Stężenie cytruliny w podgrupach pacjentów (mediana, rozstęp kwartylowy). .............. 27 

 

Wykresy 

Wykres 1 Krzywe Kaplana-Meiera prawdopodobieństwa przeżycia w grupach pacjentów 

podzielonych na podstawie kwartyli stężenia TMAO.. ............................................................ 19 

Wykres 2 Prawdopodobieństwo przeżycia w całej grupie badanej w zależności od wyznaczonego 

w analizie ROC punku odcięcia stężenia TMAO + Wykres analizy ROC . ............................ 20 

Wykres 3 Krzywe Kaplana-Meiera prawdopodobieństwa przeżycia podgrupach pacjentów 

podzielonych na podstawie kwartyli stężenia cytruliny. Q1,Q2,Q3,Q4 –. ............................... 26 

 

Ryciny 

Rycina 1 Metabolizm i wchłanianie TMAO z przewodu pokarmowego. ................................ 10 

Rycina 2 Procesy patofizjologiczne wiązane pośrednio lub bezpośrednio  z TMAO. ............. 11 

Rycina 3 Cytrulina jako biomarker bariery jelitowej ............................................................... 12 

 

file:///C:/Users/rkoni/Desktop/phd/Rozprawa%20Radosław%20Konieczny%20wersja%202.docx%23_Toc112600118

