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. WSTEP

1. Wprowadzenie

Nadcgnienie ttnicze (hypertonia arterialis) jest najbardziejpowszechnion chorola
uktadu knzenia. Ze wzgldu na jego zasg a take istotne powizania ze stylemzycia
wspotczesnych spotearstw uwaane jest za chorelrywilizacyjna XXI wieku [176]. Szacuje
sig, ze naswiecie choruje ponad 1 miliard ludzi i rocznie zwmmlu naddnienia ttniczego
umiera okoto 3 miliony, co stanowi okoto 6 % wskysh stwierdzonych zgondw [28].
Swiatowa Organizacja Zdrowia (WHO) podajee w 2005 roku choroby sercowo —
naczyniowe byty przyczynl7,5 miliondw zgonéw néwiecie (30,0 %). Prognozujecsize w
2015 roku choroby uktadu &renia mog by¢ przyczyra 20 miliondbw zgondw n&wiecie.
Istotnymi problemami zwizanymi z nadénhieniem ¢tniczym jest powszech®é jego
wystepowania, na ogoét bezobjawowy charakter tego scimazea rownoczaie bardzo
powazne zagraenie, ktére ze sakmiesie.

W Polsce w dorostej populacji naéizienie ttnicze wysgpuje u okoto 37,5 % osob dorostych,
a zachorowaln@ wykazuje tendengjwzrostows [250]. Rocznie przybywa okoto 420 tysy
zachorowa. Nadcknienie ttnicze sprzyja przpieszonemu rozwojowi choroby
niedokrwiennej serca, ktora jest jada gtdwnych przyczyn zawatu serca [80,114,119,173].
Czesto pierwszymi objawami istnigego nadanienia ttniczego powoduacymi kontakt
chorego z lekarzemy gego powiktania.

Nadcgnienie ttnicze nie leczone lub leczone nievdavie prowadzi do trwatych
zmian w istocie biatej i szarej kory mézgu. Jeglyprym ostrych niedokrwig mozgu, udaréw
niedokrwiennych i wylewow wewgtrzczaszkowych oraz ostrej encefalopatii niedoknwig
bez udaru [173]. Wynikiem nadaienia ttniczego jest uszkodzenie nerek (nefropatia
nadcénieniowa) i ich niewydoln&. Z kolei nerki § naradami, ktére w zasadniczy sposob
wptywaja na naddnienie ttnicze, dlatego ich uszkodzenie prowadzi do dalszegwoju tej
choroby [114]. U chorych na nadgienie ttnicze mog wystpi¢ zmiany w naczyniach
siatkbwki widoczne podczas badania dna oka [93]eddB¢ uszkodzé narzdowych
zwieksza ryzyko chordb sercowo — naczyniowych [43,108]1

Nadcknienie ttnicze rzadko wyspuje w izolacji od innych czynnikoéw ryzyka
schorzé sercowo - naczyniowych. Jak wykazaty badania epidegiczne, kliniczne i
laboratoryjne nadénienie ttnicze zwykle powizane jest z zaburzeniami metabolicznymi,

ujawniapcymi sk pod postaa zaburzé gospodarki lipidowej, lipoproteinowej,



hiperinsulinemii, cukrzycy, otykei, hiperurykemii i zmian w sktadzie #oiowym czynnikow
krzepnicia [41,131,145,194,239]. Gdy pa&ane metabolicznie wymienione czynniki ryzyka
wystepuja tacznie, wéwczas stanogvpolaczenia wybitnie miadzycorodne [130,223]. Obecnie
przyjmuje s¢, ze miadzyca jest podstawoav przyczyrm wickszaci chor6b sercowo —
naczyniowych.

W ostatnim dziescioleciu duo uwagi péwieccono nowym czynnikom ryzyka chordb
sercowo — naczyniowych: lipoproteinie(a) {Lp(a)}iparhomocysteinemii, wysokoczutemu
biatku C reaktywnemu (hsCRP), czynnikom infekcyjngnaz zaburzonej funkcfirédbtonka
naczyniowego [20,30,156].

Jak wynika z przedstawionych danych u chorych rdcif@ienie ttnicze wysgpuja
roznorodne dysfunkcje metaboliczne. Charakter tychuead oraz powodowane przez nie
objawy kliniczne zalgs od stopnia zaawansowania i czasu trwania choralolgimieniowej.
Nalezy przyja¢, ze patogeneza samoistnego nagdieinia ttniczego, nie zostata dotychczas
wystarczajco wyjaniona. Przyjmuje gi ze rozwija s¢ ono w wyniku zaburzefizjologicznej
regulacji cénienia krwi, w ktérej bierze udziat wiele czynnikpwozostajcych ze solp w
bezpdredniej i padredniej zalenosci. Nie zawsze mina ustak, co jest przyczymn a co
skutkiem obserwowanych zmian.

Z uwagi na rozpowszechnienie naghegnia ttniczego, koszty leczenia oraz awosé
skutecznej profilaktyki chor6b sercowo — naczyniotvypodejmuje si dziatania majce na
celu efektywi redukcg ryzyka wysgpowania chorob uktadu &renia. Staje gito maliwe
poprzez rozwdj nauk zajmagych s¢ badaniem etiologii tych chorob, rozwdj technologii
dziedzinie leczenia choréb sercowo - naczyniowyctaz o monitorowanie trenddéw
epidemiologicznych zwzanych z wysgpowaniem czynnikéw ryzyka. Jednym ze sposobdéw
prowadzenia takich dziala jest wdraanie programéw prewencyjnych i badawczych
prowadzonych przez WHO: the WHO MONICA Project (khutional Monitoring of Trends
and Determination in Cardiovascular Disease) [202],2 europejskie projekty
EUROASPIRE 1l (European Action on Secondary andmBry Prevention Throug
Intervention to Reduce Evets) [22], oraz licznegoamny narodowe, takie jak: NHANES
(National Heath and Nutrition Examination Survey), a w Polsce nedzy innymi POLCARD
(Narodowy Program Profilaktyki i Leczenia Chorébtatku Sercowo — Naczyniowego na lata
2003-2005) [274,276]. Rownocgee prowadzone as badania nad etiopatogemezhorob
sercowo — naczyniowych.

Niniejsza praca przedstawia wybrane aspekty zahumechemicznych w zakresie

parametrow gospodarki lipidowej i lipoproteinowej surowicy krwi chorych na pierwotne



nadcénienie ttnicze oraz stanowi pr@boceny wptywu hiperhomocysteinemii na obraz

dyslipidemii i dyslipoproteinemii u tych chorych.

2.Zarys epidemiologii nadcknienia tetniczego w Polsce

Nadcgnienie ttnicze jako niezalsmy czynnik ryzyka choréb ukladu sercowo -
naczyniowego, z uwagi na jego rozpowszechnien@wiltania stanowi w wikszaci krajow
powazny problem zdrowotny i ekonomiczny [137,204]. $wadczenia ameryKekie
wskazuj, ze naddnienie ttnicze mana skutecznie lecZy co przeklada sina spadek
czestasci wystepowania powikta sercowo — naczyniowych, w tym zawatow, udaréw nudizg
zgonéw. W krajach, w ktérych udatogsiego dokoné& zaobserwowano poprawsytuacji
epidemiologicznej. Na przyktad w USA od lat 70 dbt9ch XX wieku liczba zawatéw serca
zmniejszyta si o potowe [59,264].

Na swiecie choruje okoto 1 miliarda ludzi. €#as¢ wystkpowania nadénienia
tetniczego jest zrinicowana i zalgy od warunkéw geograficznych, spoteczno — kulturolvy
ekonomicznych [226]. Do krajow o dej czstasci wysikpowania nalga kraje wysoko
uprzemystowione, Stany Zjednoczone, Kanada, Auatralaponia i wiksza¢ krajow
europejskich. Najrzadziej nadnienie ttnicze obserwuje siw populacjach o niskim stopniu
uprzemystowienia. Na przyklad swod prymitywnych plemion dorzecza Amazonki
nadcénienie ttnicze nie wysipuje, a w populacji Afryki i stabo rozwigtej potudniowej
czgsci Chin odsetek nie przekracza 15% [129]. Epidémoiny poday, ze migdzy 2000 a 2025
rokiem liczba chorych na nadnienie ttnicze mae wzrosa¢ nawet o 60% [137,161].

Wiasciwe planowanie walki z nadeiieniem &¢tniczym wymaga znajondoi
podstawowych parametrow, takich jak: rozpowszechaeienaddinienia, wykrywalnéc i
skutecznéé leczenia. Amerykisskie grodki badawcze podgjze spdrod wszystkich oséb
chorupcych na nadénienie ttnicze 33% wie o chorobie, a leczonych jest 26%IfWiaier
i wsp. uwaaja, ze rozpowszechnienie leczenia na calgmwiecie jest jeszcze isze.
Rozpowszechnienie nadnienia ttniczego w wybranych krajach Europy i Ameryki Pane;j

przedstawia rycina 1.



Rycina 1. Rozpowszechnienie naahignia ttniczego w wybranych krajach Europy i Ameryki

Poinocnej [250].
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Niepokopca jest skuteczré leczenia nadénienia ttniczego nawiecie, ktéra waha
sig¢ w granicach od 5% w Hiszpanii, 8% na Litwie, 9-1096Anglii do 14,3% we Franciji.
Nieco lepsze wyniki leczenia sv Kanadzie (16%) w Stanach Zjednoczonych 36%(¢ ¢he
wspotczynniki nie s zadowalajce [146,250]. Rozpowszechnienie pgdgo leczenia

nadcénienia ttniczego nawiecie przedstawia rycina 2.

Rycina 2. Rozpowszechnienie petgigo leczenia nadaiienia ttniczego [146].
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W Polsce pierwszy referat na tematstesci wystpowania nadénienia ttniczego w
grupie 2700zotnierzy opublikowat w 1929 roku na tamach Polskiegrchiwvum Medycyny
Wewrxtrznej profesor Uniwersytetu im. Stefana Batorego Wilnie Aleksander
Januszkiewicz. [273].

Epidemiologia nadénienia ttniczego w swym rozwoju historycznym zaczyna sd
badania populacji Framingham oraz od populacjimiadkrajow, znanego pod nazveven
Countries Study. Badania te podobnie jak i koldpaglania epidemiologiczne prowadzone
miedzy innymi w Wielkiej Brytanii i Szwecji wykazatyze czstas¢ nadcénienia ttniczego
zalezy od wieku badanych oséb oraz stosowanej diety nosya od 3,4% do 68,9% swod
mezczyzn, od 6,8% do 72,5%éwdd kobiet [91,205]. W toku dalszych badaykazano,ze
nadcénienie ttnicze wys¢puje czsciej wsrdéd dzieci i rodzéastwa o0sdb chorych na
nadcénienie n w rodzinach bez nadgiienia ttniczego [101].

Nadcgnienie ttnicze u dzieci wyspuje, jak r@ne zrodta podaj, np. Londez 1996 roku w
2,3%, Wyszyiska z 1985 roku w 0,79%, a Nowakowska z 2002 rok8,5%6. W wegkszaci
przypadkow wykryte przed 30 rokiemycia ma charakter wtérny. U dzieci nadgenie
pierwotne najcgciej ujawnia st po 10 rokuwzycia [28,72].

W przypadku kobiet w @iy, nadcénienie ttnicze obserwuje siu okoto 5-10%
pacjentek, a powiklania nadnienia ttniczego stanowijedm z gtébwnych przyczyrsmierci
matki i ptodu [119].

Generalnie przyjmuje sj ze wart@¢ cisnienia ttniczego wzrasta wraz z rozwojem
spoteczno — ekonomicznym i zyganymi z nim zmianami stylwycia i odzywiania.
Spoteczéstwa krajow o0 wysokich i srednich dochodach charakteryzuj sie
wysokoenergetyczni wysokosola diets, duzym spayciem alkoholu oraz stresogennym
stylem zycia przy zmniejszone] aktywla fizycznej. Prowadzi to do nadwagi, ot§ém,
insulinoopornéci i wzrostu cénienia ttniczego u znacznego odsetka populacji tych
spoteczéstw [176]. W konsekwencji szybko wzrasta liczba hmaowa i smiertelng¢
spowodowana chorobami uktadwienia, ktdre staty giepidema drugiej potowy XX wieku
i pocztku XXI wieku. Wspomniane wczaiej programy prozdrowotne dgpozytywne efekty
w postaci zmniejszenigmiertelndgci z powodu udarow mézgu i zawatdw serca. Jednkk ja
wykazaty prospektywne badania epidemiologicznepistoswiadomdaci dotyczicy ryzyka
rozwoju chordb sercowo — naczyniowych wzrasta giéwwrod oséb najlepiej sytuowanych,
podczas gdy w pozostatejeszi populacji zachorowalr$é wzrasta wraz z popraywarunkéw

materialnych. Dodatkowym czynnikiem powogltym wzrost odsetka chorych na nadaenie



tetnicze, szczegoblnie z izolowanym wysokim nddmniem skurczowym, jest starzenie Si
spoteczéstw [254].

Pionierami epidemiologii nadgiienia ttniczego w Polsce byli: Falkiewicz, Tochowicz
i Askanas. [244]

Dane epidemiologiczne dotygze czstasci | skutecznéci leczenia nadénienia
tetniczego w Polsce opiergjsie gtdwnie na pracach Rywika i wspotpracownikow
realizowanych w ramach projektu WHO/Pol — MONICAwadzonych w latach 1983-1994 w
Warszawie i bytym wojewddztwie tarnobrzeskim [2QR1
Autorzy tego projektu na podstawie danych z 199&irwykazali naddnienie ttnicze w
Polsce u 46% u giczyzn i 36% u kobiet [218]. Dane te opieraje na wynikach badaw
rejonie Warszawy i w bytym wojewodztwie tarnobrzesk
Projekt ten miat fundamentalne znaczenie dla pbteggdemiologii choréb uktadu &renia w
latach 80 i 90-tych XX wieku. Natg jednak podkrdi¢, ze dotyczyt on tylko dwoch
wybranych lokalnych populacji [7]. Dlatego przydegé tych bada do oceny sytuacii
epidemiologicznej w skali kraju byta ograniczonaad@nia Pol-MONICA mialy te kilka
innych ograniczg, miedzy innymi wykazywaty brak oceny skutecZobleczenia. Ponadto w
badaniach Pol-MONICA zakres wieku ograniczony hylpdzedziatu 35-64 lat [198,215].

Prolm  uzupetlnienia bada epidemiologicznych  WHO/Pol-MONICA  byly
przeprowadzone w 1997 roku dwa ogolnopolskie badamidemiologiczne przez Klingk
Nadcgnienia Tetniczego i Diabetologii Akademii Medycznej w Ga&u oparte o standardy
WHO [5,153,154].

W jednym z tych bada NATPOL Il, przeprowadzonym we wspotpracy z SoppPkacown
Badax Spotecznych, wykorzystano metoddoboru losowo - kwotowego i aibp
reprezentatyws dla Polski grup 1664 dorostych pacjentow w wieku od 18 do 91 kadyej
struktura pod wzgdem wieku, pici i miejsca zamieszkania odzwieraektruktug¢ populaciji
polskiej. Naddinienie ttnicze wykazano u 44% badanych, wykrywdthevynosita 47%, a
skutecznéc leczenia 8,5%.

Zalety badania NATPOL Il byt zakres wieku badanych rorsaey do ponad 90 lat. Badania
0s6b starszych (powgj 64 rokuzycia) wykazaty,ze wigkszag¢ z nich miato podwsgszone
cisnienie ttnicze. U ponad 70% przypadkéw pawey 64 rokuzycia rozpoznano izolowany
wzrost skurczowego @ienia krwi.

Drugim, o diym zas¢gu badaniem, byta akcja profilaktyczna ,MierZrsenie raz w
roku” zorganizowana we wspotpracy z PZycie SA. i PowszechnKasy Chorych SA. w

Sopocie, ktora unmiwita zebranie wynikow badau 308.361 dorostych Polakow [153].



U 45,9% uczestnikOw tej akcji stwierdzono nad®@nie ttnicze. W grupie badanej
nadcénienie wysgpowato znamiennie ezciej u nezczyzn (52,0%) i u kobiet (41,2%).
Rezultaty tych bada byly zblizone do wynikédw bada Rywika i wspotpracownikéw
[27,216,217].

Wystepowanie nadénienia ttniczego w zalenosci od wieku przedstawia rycina 3.

Rycina 3. Czsta¢ nadcsnienia ttniczego w zalenosci od wieku [153].
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Dalsza analiza wynikéw tych batavykazata,ze wsréd oséb w wieku do 30 lat
nadcénienie stwierdzono okoto 4-krotnie gziej u nezczyzn ni u kobiet. Zaréwno u
mezczyzn, jak i kobiet ogstas¢ nadcénienia ttniczego zwikszata st wraz z wiekiem,
jednake u kobiet wptyw wieku byt bardziej wytay. Porownanie badanych paej 30 roku
zycia z osobami powej 70 rokuzycia wykazatoze czstas¢ nadcsnienia ttniczego wraz z
wiekiem zwekszyla s¢ u nezczyzn 2-krotnie a u kobietza3-krotnie. Ostatecznie u 0sob
powyzej 70 rokuzycia naddinienie wysg¢powato czsciej wsrod kobiet w poréwnaniu z
mezczyznami.

Analize czestdsci poszczegdlnych stopni naéiaienia ttniczego na podstawie klasyfikacji
INC VIi WHO/ISH z 1999 roku przedstawia rycina 4.



Rycina 4. Kategorie nadgiienia ttniczego w grupie kobiet i gaczyzn z nadéhieniem

¢tniczym [153].
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Zadowalajca kontrok cisnienia ttniczego stwierdzono u okoto 15% kobiet i 8%
mezczyzn z nadénieniem. U wgkszasci kobiet i nezczyzn wartdci cisnienia skurczowego
wahaty s¢ pomkdzy 140-159 mmHg i/lub rozkurczowego w granicach990mmHg. Mniegj
niz u jednej trzeciej chorych stwierdzono wadocisnienia ttniczego, ktore odpowiadaty
progowi rozpoznania Il lub 1l stopnia nadgcienia. Nadcinienie ttnicze IIl stopnia
wystepowato u okoto 10% rxczyzn i 11% kobiet.

Dalsze wyniki z badaprzeprowadzonych w ramach programu ,Mierin@nie raz w roku”
wykazaty,ze czstas¢ nadcénienia Il i 11l stopnia zwgkszyta s¢ z wiekiem. Stopig Il i 11l
nadcénienia stwierdzono jedynie u okoto 12% chorych ktlgonizej 40 rokuzycia i u 40%
chorych powyej 60 rokuzycia. Podobne zataosci obserwowano u giczyzn.

Kategorie nadénienia ttniczego w zalenosci od wieku kobiet i mzczyzn z nadénieniem

tetniczym przedstawia tabela 1.



Tabela 1. Kategorie nadaienia ttniczego w zalenosci od wieku w grupie kobiet i giczyzn

Z nadémieniem ¢tniczym [235].

Kobiety <40 raz. 40 - 60 rz. > 60 rz.
Kontrolowane nadénienie 13,8 % 16,3 % 13,8 %
Stopie | 77,6 % 53,9 % 46,0 %
Stopie Il 9,7 % 20,1 % 26,0 %
Stopien Il 2, 7% 9,6 % 141 %

Mezczyzni <40 rz. 40 — 60 rz. > 60 rz.
Kontrolowane nadénienie 3, 7% 8,9 % 9,1%
Stopie | 79,5 % 59,4 % 47,1 %
Stopie Il 14,4 % 22,3 % 28,5 %
Stopien Il 2,4 % 9,4 % 15,4 %

Uzyskane wyniki tych badabyly zgodne z obserwacjami badaczy ametigkach i
holenderskich, ktorzy wykazali znaczny wzrosg¢stzsci nadcénienia ttniczego u kobiet po
menopauzie i w konsekwencji gstsze wysipowanie wrod kobiet w porownaniu z
mezczyznami [8]. Prawdopodobnie wzrost sraenia u  kobiet po menopauzie jest
uwarunkowany zwikszeniem masy ciata. Podobne wyniki badayskali inni autorzy bada
ktorzy sugerowali wptyw zwkszonej masy ciata na wzrostesisci nadcgnienia ttniczego
czesciej u kobiet andeli u nezczyzn [92,176].

W badanej grupieiwiadomych swojego nadgiienia ttniczego byto 65% kobiet i tylko 43%
mezczyzn [235]. Wiek wykazat silny zwzek ze swiadomdcia leczenia i1 kontral
nadcénienia ttniczego u kobiet. Niviadomych swojej choroby byto 65% kobiet do 40 roku
zycia. Odsetek ten zmniejszyksio 35% wsredniej i do 31% w najstarszej grupie wiekowej.
Ten wzrostwiadomaci mazna ttumaczy czgstymi dolegliwgciami przez zainteresowanych i
ich rowiesnikow. Z wiekiem wzrastat odsetek leczonych, cokueslowato z poprawkontroli
cisnienia ttniczego, ktére wynosito okoto 14% w grupie miodszy starszych kobiet. Okoto
12% chorych kobiet i gzczyzn nie podejmowato leczenia pomim@iadomaci choroby
nadcinieniowej. Tylko 14,9% kobiet i 7,5%¢nczyzn skutecznie leczyto nadeienie [235].
Dalsze wyniki bad& wsrod uczestnikéw akcji ,Mierz énienie raz w roku” wykazatyze
wsrod miodych mzczyzn z nadeénieniem ¢tniczym tylko zaledwie 4% leczylo i
skutecznie. Wéredniej i starszej grupie wiekowej odsetek ten wtadado okoto 9%. Podobnie
niepokopca sytuacja dotyczytawiadomdaci wkasnego nadénienia u ponad 80% miodych

mezczyzn, ktérzy nie wiedzieli o podwgzonym dnieniu. Az 25% nezczyzn w wieku 40-60



lat wiedziato o chorobie i nie leczytogsia co trzeci chory powgj 60 rokuzycia wiedziat o
nadcénieniu, ale nie leczyt siskutecznie.

Wsrdd kobiet autorzy programu wykazali wyra zaleznos¢é pomiedzy stopniem edukacji, a
czestascia nadcsnienia ttniczego,swiadomacia leczenia i kontral nadcénienia ttniczego
[235]. Nadcénienie ttnicze wystpowato najczsciej u kobiet z wyksztatceniem
podstawowym lub zasadniczym. $Wid nezczyzn w przeciwiastwie do kobiet nie
obserwowano takich zaleosci.

Czestaé¢ nadcsnienia ttniczego w zalenosci od wyksztalcenia przedstawia rycina 5.

Rycina 5. Czstaé¢ nadcénienia ttniczego w zalenosci od wyksztatcenia [235].
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Nieswiadomych swojego nadgiienia ttniczego byto 33% kobiet z wyksztalceniem
podstawowym isrednim, a ponad 40% chorych leczyl@ siieskutecznie. Z kolei analiza
wynikéw u kobiet z wyszym wyksztatceniem wykazata z jednej strony bardysoki odsetek
chorych nigwiadomych nadénienia (prawie 42%), ale z drugiej strony bytasgy odsetek
0s6b lecacych sk skutecznie.

U mezczyzn zwhzek stopnia edukacji zéwiadomdacia leczenia i kontral nadcgnienia
tetniczego byt nieznaczny.

Wsréd chorych na nadaiienie ttnicze, 20% kobiet i 33% @aczyzn nie mierzyto énienia w
ciagu roku poprzedzagego badanie w ramach programu ,MierZn@nie raz w roku”.
Jedynie 25% kobiet i 22% g¢aczyzn z nadénieniem gtniczym wykonywato pomiary
cisnienia w warunkach domowych.

Odsetek chorych miegzych cknienie ttnicze wirdd kobiet i igzczyzn przedstawia rycina 6.
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Rycina 6. Odsetek chorych miecych cknienie ttnicze wérod kobiet i ngzczyzn z

nadénieniem gtniczym [235].
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Odsetek chorych miegzych cinienie ttnicze wérod chorych z nadgémieniem ttniczym w

réznych grupach wiekowych przedstawia tabela 2.

Tabela 2. Odsetek chorych migcgch cénienie ttnicze wérdd kobiet i ngzczyzn z

nadénieniem &tniczym w r@nych grupach wiekowych [235].

Kobiety <40 rz. 40 — 60 rz. > 60 rz.
Nie mierzyly w cagu ostatniego roku 42,8 % 19,3 % 15,4 %
Mierzyty tylko w przychodni 40,2 % 55,3 % 59,2 %
Mierzyty w domu 17,0 % 25,5 % 25,5 %
Mezczyzni <40 rz. 40-60rz.| >60rz.
Nie mierzyli w cagu ostatniego roku 50,7 % 29,3 % 23,2 %
Mierzyli tylko w przychodni 35,0 % 47,7 % 51,2 %
Mierzyli w domu 14,3 % 23,0 % 25,6 %

Dalszym badaniem epidemiologicznym ocequgin rozpowszechnienie naécienia
tetniczego w Polsce w 2000 roku byt program epideagmizny PENT [184]. Wyniki te
potwierdzaj dane przeprowadzonych badaw latach poprzednich [218]. Badania
przeprowadzono u ponad 31.000 pacjentow w wiekuypel8 lat. Nad@nienie ttnicze
stwierdzono u 44,2% badanych (u 45,0%zozyzn i 43,7% kobiet). Gatas¢ nadcénienia

wzrastata wraz z wiekiem u obu pici — wanozyzn od 13% w najmiodszej grupie wiekowej do
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64% w grupie 65-74 lat, a u kobiet — odpowiednio 3% do 74% w najstarszej grupie
wiekowej. Czstas¢ nadcénienia byta istotnie zedicowana mgdzy nezczyznami i kobietami
we wszystkich grupach wiekowych, z wifiem oséb w wieku 55-64 lat. U os6b powey 55
roku zycia odsetki nadénienia byty wysze u kobiet, a poiej tego wieku u rwczyzn.
Zjawisko to waze sk prawdopodobnie ze zwkszory zachorowalnécia kobiet w okresie
menopauzy.

Dalsza analiza wynikow tych batavykazata,ze wérod badanych u 24% nie rozpoznano
uprzednio nadénienia, u 6% rozpoznano je, ale nie maljleczenia, a u 51% rozpoznano i
leczono, lecz bez nalgtego efektu. Natomiast tylko u 19% badangcmotowano prawidtowe
wartaici cisnienia ttniczego.

Badaniem o podstawowym znaczeniu dla oceny sytuacjPolsce byt program
NATPOL Il PLUS zrealizowany 2002 roku na ponad @08prezentatywnej grupie dorostych
Polakow w wieku od 18 do 39 lat [275]. Jego celeytalmcena globalnego czynnika ryzyka
sercowo — naczyniowego, a f@kokrélenie rozpowszechnienia gtbwnych czynnikow ryzyka
zawatu serca, udaréw mobzgu, tj. nad@nia ttniczego, cukrzycy, zaburaelipidowych,
otytosci, palenia tytoniu i wywiadu rodzinnego.

Jak wynika z przeprowadzonych badaozpowszechnienie nadoienia ttniczego w Polsce
w roku 2002 wynosito 29%. @gtas¢ cisnienia ttniczego wysokiego prawidtowego wynosita
30%, prawidtowe @nienie ttnicze miato 21% Polakdéw, natomiast 20% miaténignie
optymalne. [265]

Rozpowszechnienie poszczegoélnych waitaisnienia ttniczego wrdéd dorostych Polakéw

przedstawia rycina 7 i 8.

Rycina 7. Rozpowszechnienie poszczegolnych weirtasnienia ttniczego wrod dorostych
Polakow [277].
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Rycina 8. Rozpowszechnienie poszczegolnych weirtasnienia ttniczego wrod dorostych

Polakéw w poszczegolnych grupach wiekowyctv[27
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Dalsza analiza wynikow tych batdaykazala,ze odsetek nie wykrytego naéigienia
tetniczego wyraat sk wartascia rzedu 33%, a 10% os&wiadomych byto posiadania choroby
nadcénieniowej. Werod wszystkich chorych na naécienie ttnicze, 47% byto leczonych
nieskutecznie, a tylko 12% skutecznie.

Na szczegbékpuwag: zastuguje Polski Projekt 400 Miast (PP 400M), &tir gtownym
celem byto obrienie zachorowalrgi i umieralndci z powodu chordob ukladu &ienia w
Polsce [261]. W programie tym szczegplawag: zwrdécono na wykrywanie i skuteczio
leczenia nadénienia ttniczego, zaburzelipidowych i cukrzycy oraz zmniejszenie odsetka
0s6b palcych tytsw w srodowiskach matych miast i wsi, szczegdlniérdd mezczyzn oraz
0s6b z niszym wyksztalceniem. Waym celem projektu byta réwniepoprawa wiedzy na
temat modyfikowalnych czynnikbw ryzyka sercowo —czaiowego, roli aktywngci
ruchowej i zdrowegaywienia.

Obecn sytuacg epidemiologicza nadcgnienia ttniczego w Polsce oceniono fakw
ramach programu WOBASZ (Wielokierunkowego Badanitan8 Zdrowia Ludngci)
przeprowadzonego w latach 2003-2005 przez Instatrdiologii w Warszawie we
wspoOtpracy z érodkami naukowo — badawczymi z Gd#a, todzi, Poznania, Krakowa i
Katowic [250]. W projekcie tym u 15.000 os6b ocemidbardzo szeroki zakres klasycznych i
tzw. nowych czynnikéw ryzyka choréb sercowo — ryaeawych oraz chorobowé z powodu
cukrzycy i naddinienia ttniczego. Oceniono tak wiedz pacjentéw dotycxa prewencji

chordb ukfadu kzenia, w tym wiedz na temat nadémnienia ttniczego i jego powikia

13



W odniesieniu do nadaiienia ttniczego wyniki projektu WOBASZ wykazatye w populaciji
polskiej w wieku 20-74 lat estos¢ tego schorzenia wynosita prawie 42%réd mezczyzn i
33% wérdd kobiet. Rozktad procentowy kategorisrienia ttniczego w populacji polskiej u
0s6b w wieku 20-74 lat wedtug kryteribw Polskiegowarzystwa Nadénienia Tetniczego w

badaniu WOBASZ oraz skuteczddeczenia przedstawia rycina 9.

Rycina 9. Rozktad procentowy kategorrienia ttniczego w populacji polskiej u osob
w wieku 20-74 lat wedtug kryteridolskiego Towarzystwa Nadaienia
‘ttniczego w badaniu WOBASZ oraz skutec&nleczenia [250].

cisnienie
tetnicze

cisnienie optymalne
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nadci $nienie tetnicze 12%
tetnicze optymalne
33% 30% nadci énienie cignienie
tetnicze tetnicze
42% prawidtowe
19%
cisnienie cisnienie cisnienie
tetnicze tetnicze tetnicze
wysokie prawidtowe wysokie
pra;/-vgt;we . 21% . prawidiowe
° Kobiety Mezczy zni 27%
. skutecznie leczone
nie wykryte 12 0%
33,0% '

) leczone
wykryte nie leczone O ) .
nieskutecznie

0,
10,0% 45,0%

Wykazano znaczne zmicowanie regionalne, najigze odsetki nadaiienia
(49-50%) wrdd nezczyzn i (37-38%) wrdd kobiet obserwowano w wojewodztwdiaskim i
wielkopolskim, a najrisze (24-30%) wréd nezczyzn i 24% wrod kobiet w wojewddztwie
todzkim i lubelskim. Podobne zidicowanie obserwowano w przypadku leczenia pacyeztd
nadcénieniem ttniczym, tylko 10% mzczyzn i 16% kobiet byto skutecznie leczonych.
Najlepsa sytuacg stwierdzono w wojewoddztwie matopolskim (skuteczieezonych byto
14% nezczyzn i 29% kobiet), a najgorszv wojewodztwie wielkopolskim i dolrétaskim,
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gdzie skutecznie leczonych byto tylko 5% chorychrdd kobiet najnisze odsetki chorych na
nadcénienie ttnicze obserwowano w wojewddztwie lubelskim i opots

Podstawowe znaczenie dla oceny rozpowszechni@degnienia ttniczego w Polsce
miaty programy NATPOL. Ostatni z tych programow NAODL Il PLUS wykazat,ze na
nadcénienie ttnicze choruje okoto 8,8 min dorostych Polakow Ikby1,1 min spérdd nich
jest skutecznie leczonych. W badaniu tym dowiedzioez, ze & 8,5 min Polakow ma
cisnienie wysokie prawidtowe i w zwzku z zagraeniem rozwojem nadaiienia ttniczego
powinno s¢ stosowd aktywm profilaktyke. Ponadto seria programéw NATPOL wykazata
istotnie i szybko zmniejszaga sic w latach 1994-2002 znajortowlasnego @nienia wsrod

dorostych Polakéw (rycina 10).

Rycina 10. Zmiany znajonsoi wkasnego cienia ttniczego w Polsce [277].

75% 7 71%

70% 1 66%
65% -
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55% -
50% -
45% -
40% -

59%

1994 NATPOL | 1997 NATPOL Il 2002 NATPOL 1l

Jak wynika z przedstawionych danych w kolejny@uddniach znajon$é wtasnego
cisnienia spadta z 71% w 1994 r. do 66% w 199Zrd@59% w 2002 roku. Istotnie gkszy
spadek znajomiti wiasnego ainienia obserwowano $0d oséb gorzej wyksztatconych oraz
mieszkacow matych miejscowiei o niskim statusie ekonomicznym i spotecznymu&yja ta
wymaga wdraenia pilnych i skutecznych dziataprewencyjnych w skali catego kraju,
szczegOlnie w matych miastach i na wsi. Poprawaagjt zalee¢ bedzie od lepszej ochrony
zdrowia, wprowadzenia zintegrowanych, systematychanydziataa prewencyjnych,
zdecydowanej poprawy wiedzy w spoteegvie o przyczynach i skutkach nadgenia
tetniczego, jak rownie intensywnej wspotpracy lekarzy i samagapw. W tym celu w ramach
Narodowego Programu Profilaktyki i Leczenia Chotdkiadu Sercowo — Naczyniowego na
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lata 2003-2005 (POLKARD) jako jedno z gtdwnych zada zakresie profilaktyki
wyznaczono popragvwsytuaciji wsrodowiskach najbardziej zagmanych [236,237].

Ogromm, szang 3 skuteczne dziatania w dziedzinie prewencji n@denia ttniczego
i chor6b serca ssregulacje prawne zgodne z wymogami Unii EuropejskPrzykiadem
integracji dziath w Europie § wspoélne zalecenia Europejskiego Towarzystwa
Kardiologicznego i Europejskiego Towarzystwa Nad@niowego i podjte dziatania tych
organizacji w Parlamencie Unii Europejskiej. Badanepidemiologiczne i programy
prewencyjne wspietapowinna nowoczesna i skuteczna polityka marketiayalej zadaniem
winno by dotarcie darodowisk opiniotwdérczych i decyzyjnych w Polscezetelry wiedz i
aktualry informacp o zagraeniach zwazanych z nadénieniem ¢tniczym i sposobem jego

zapobiegania.
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3. Definicja, klasyfikacja i kryteria rozpoznawania nadcisnienia tetniczego.

3.1. Definicja i klasyfikacja nadcgnienia tetniczego.

Zgodnie z zaleceniamiSwiatowej Organizacji Zdrowia (WHO) z 1972 roku
nadcknienie ttnicze definiuje s jako cknienie skurczowe 140 mmHg lub wsze i (lub)
cisnienie rozkurczowe 90 mmHg lub wsze, stwierdzone podczas dwoéch gagiacych po
sobie wizyt, u osoby dorostej nie przyjmcgj lekdw hipotensyjnych [43,93,144,164].

W maju i czerwcu 2003 roku opublikowano dwa bargstotne dokumenty dotyaze
postpowania w nadénieniu ttniczym: VII Raport Narodowego Pgizonego Komitetu
(VI Raport Joint National Committee - JNC) [82,]112raz zalecenia Europejskiego
Towarzystwa Nadéhnienia Tetniczego (European Society of Hypertension — ESH) i
Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego (Eurepezociety of Cardiology — ESC)
[1,93,146]. Przestank do opracowania tych dokumentéw, byty wyniki kilkwaznych
wieloosrodkowych bada, ktére zakéczono w caigu minionych lat od czasu ukazania si
poprzednich zalede Tworcy obydwu dokumentowaszgodni,ze za optymalne énienie Krwi
nalery uzna wartas¢ cisnienia ttniczego poniej 120/80 mmHg. Stanowisko to jest zgodne z
poprzednimi zaleceniami opublikowanymi w latacht®€h XX wieku [93,114].

Wytyczne ESH-ESC podtrzymyj z niewielkimi zmianami klasyfika¢j poprzednich lat,
podczas gdy JNC VII nadgiienie ttnicze dzieli na dwa stopnie: | stopieharakteryzuje si
cisnieniem skurczowym od 140 do 159 mmHg a rozkurczowyg 90 do 99 mmHg, natomiast
Il stopie;m od 160 do 179 mmHg skurczowym i od 100 do 109 mmtigieniem
rozkurczowym. Ponadto VII Raport Joint National Coittee proponuje uznanie waftd
120-139/80-89 mmHg za stan przednéadieiniowy [82].

Podziat nadénienia ttniczego wedlug zaleaeWHO/ISC (1999), ESH-ESC i JNC VI
przedstawia tabela 3.
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Tabela 3. Klasyfikacja nadtiienia ttniczego wedtug zaleaeNVHO/ISH (1999),
ESH-ESC(2003) i JNC VII (2003) [934].

e | octnene | wrorisn [ es—gsc [ e
(mmHg ) (mmHg ) (1999) (2003) (2003)
<120 <80 Optymalne Optymalne Optymalne
120 - 129 80 -84 Prawidtowe Prawidtowe Stan
130 - 139 85 - 89 Wysokie Wysokie | przednaddieniowy
prawidiowe prawidiowe
140 - 159 90 - 99 Stopier 1 Stopier 1 Stopie 1
- fagodne - fagodne
140 - 149 90 - 94 Podgrupa
graniczna
160 - 179 100-109 | Stopie2 Stopien 2 Stopiei 2
- umiarkowane - umiarkowane
> 180 >110 Stopie 3 Stopier 3
- ciezkie — Ciezkie
>140 <90 Izolowane Izolowane
skurczowe skurczowe
140 - 149 <90 Podgrupa
graniczna

Biorac jednak pod uwagbrak danych oceniggych wyniki interwencji kardiologicznej

w grupie oséb z nadaieniem w przedziale 120-139/80-89 mmHg, a jedngueeuznajc

wyniki bada epidemiologicznych wskazigych na liniowy wzrost ryzyka wraz ze wzrostem

cisnienia ttniczego Polskie Towarzystwo Naéigienia Tetniczego (PTNT) i Kolegium

Lekarzy Rodzinnych stosuje klasyfikagaproponowanprzez ESH-ESC, czyli za optymalne

uznaje dnienie poriej 120/80 mmHg, a za wysokie prawidiowe zakres 139/85-89

mmHg [271]. Klasyfikag} cisnienia prawidtowego i nadaiienia wg PTNT przedstawia tabela

4.

Warto podkréli¢, ze autorzy zalede europejskich zrezygnowali

,hadcknienie graniczne”,

skurczowego [82,93].

z oktenia

a w Kklasyfikacji JNC brak jestolowanego nadgmienia
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Tabela 4. Klasyfikacja énienia prawidtowego i nadaiienia ttniczego wg PTNT [270].

Kategoria ciénienia Cisnienie skurczowe | Cisnienie rozkurczowe
(mmHgQ) (mmHgQ)
Cisnienie optymalne <120 <80
Cisnienie prawidtowe 120 - 129 80— 84
Cisnienie wysokie prawidtowe 130 - 139 85 -89
Nadcgnienie 1 stopnia (tagodne) 140 — 159 90 -99
Nadcgnienie 2 stopnia (umiarkowane) 160 -179 100 - 109
Nadcgnienie 3 stopnia (erkie) >180 >110
Nadcgnienie izolowane skurczowe > 140 >90

Ostatnio coraz e#ciej zwraca s uwag: na fakt,ze naddinienie to nie tylko liczby
wyznaczajce wartdci graniczne pomdzy cknieniem prawiditowym a patologicznym. W
maju 2005 roku, na Kongresie w San Francisco, preZmerykaskiego Towarzystwa
Nadcgnienia Tetniczego (ASH, American Society of Hypertensionisides przedstawit now
definicj¢ okreslajaca nadcénienie ttnicze jako zespdt objawdw sercowo — naczyniowych,
bedacych nastpstwem zigonych i wzajemnie na siebie oddzialtych czynnikéw. Autor
wystapienia podkrélit, ze markery choroby nadgciieniowej w ukladzie kzenia, kkdace
nastpstwem powtarzagych s¢ epizodow wzrostu énienia krwi, mog pojawia Si¢
wczenie] niz rozwinie s¢ utrwalone nadénienie ttnicze. Zaakcentowat tekoniecznéé
kompleksowej oceny uktadu &enia i whczenia do rozpoznania nasluienia take innych
czynnikbw ryzyka oraz obeck® zmian narzdowych wysgpujacych w nasipstwie
podwyzszonego énienia krwi [78].

Takie podejcie do problemu nadaiienia zblza stanowisko amerykakich hipertensjologéw
do wytycznych europejskich z 2003 i 2007 roku. Veytye PTNT wskazajna konieczng
okreslenia epizodu sercowo—naczyniowego, powiktarzdowych i choréb wspétistniggych
wptywajacych na stratyfikagj ryzyka chorob sercowo — naczyniowych u chorych na

nadcénienie ttnicze [271].
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3.2. Kryteria rozpoznawania nadcgnienia tetniczego.

W rozpoznawaniu nadgiienia ttniczego decydape znaczenie ma badanie
przedmiotowe, ktérego podstawavektadow jest standaryzowany pomiarsigienia Krwi
[1,72,136,191].

Zgodnie z zaleceniami ESH/ESC badanie powinno odbysk wedtug nasfpujacych zasad
[133,271] :

a. pomiaru cénienia ttniczego powinno dokonywasie w cichym pomieszczeniu, po
kilku minutowym odpoczynku w pozycji siegtzj; pacjent w czasie pomiaru powinien
znajdowa sie w pozyciji lezacej lub siedzcej, w szczegdllnych przypadkach, np. u os6b
starszych lub chorych na cukrzyevskazany jest pomiar w pozycji Stogj;

b. powinno s¢ powtorzy pomiar cénienia ttniczego w odspach 1-2 minut, a jego
wynik nalezy pod& w postackredniej arytmetycznej;

c. do pomiaru dnienia naley uzy¢ sfigmomanometr ¢ciowy lub inny typ, przy czym
musi on by okresowo kontrolowany, a jego doktaddadokumentowana;

d. mankiet z poduszkgumow powinien by o szerokéci 12-13 cm i dtugéci 35 cm, u
0s6b otylych lub u dzieci powinnogsstosowa mankiet o odpowiednio dobranych
wymiarach;

e. rami, na ktérym dokonuje sipomiaru cénienia powinno znajdowasie na wysokéci
serca bez wzgtlu na pozygj ciata;

f. podczas pierwszej wizyty, pomiarusiienia dokonuje gi na obu ramionach, przy
nastpnych wizytach na kzynie, na ktérej stwierdzono wsze cinienie.

Metodh przydata w wykrywaniu naddinienia mae by takie 24-godzinne monitorowanie
cisnienia tzw. ,holter cinieniowy” zalecany do oceny nocnych spadkownieinia i wzrostu
cisnienia w cagu dnia. Wartéci referencyjne dla tego badania wyrpszednio: 125/80
mmHg w cagu catej doby, 135/85 mmHg w czasie czuwania i 720hmHg w czasie snu
[93,134].

W rozpoznaniu nadgmienia ttniczego oprécz pomiarustiienia krwi naley u pacjenta
przeprowadz dalsze badania przedmiotowe ze szczegolnym waragniem [271] :

- pomiaru wzrostu i masy ciata oraz obwodu pasa;

- oceny stanuetnic szyjnych (obecri@ szmeru naczyniowego);

- oceny stanu wypetnieniay;

- oceny charakteru i lokalizacji uderzenia koniusz&gw, rytmu serca, szmerow oraz

obecnda¢ Il i IV tonu;
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- oceny gruczotu tarczowego ;

- obecndci trzeszczé w ptucach, rzzen oraz objawdw bronchospastycznych;

- obecndci szmeréw naczyniowych w jamie brzusznej, niepddovirych ttnien aorty;

- oceny nerek;

- oceny stanu neurologicznego.

U wszystkich pacjentéw z rozpoznanym nadiniem ¢tniczym naley wykona badania
laboratoryjne [1,72,114,134,136]. Oprocz hadapecjalistycznych, takich jak: egkenie
aldosteronu, angiotensyny Il,¢génia amin katecholowych, aktywsw reniny w osoczu
(ARO), przedsionkowego czynnika natriuretycznegd\A, stosowanych w diagnostyce
biochemicznej nadénienia ttniczego, nalegy wykona inne mniej specyficzne badania, ktore
wazne  we wstpnej diagnostyce nadgienia ttniczego, do wyjgnienia ewentualnych
przyczyn i w ocenie jego powikia
Zakres rutynowych baddaboratoryjnych obejmuje:

- morfologie krwi

- hematokryt

- stkzenie hemoglobiny

- stezenie jondéw sodu i potasu

- Stkzenie wapnia

- stkzenie glukozy

- skzenie kreatyniny

- stkzenie kwasu moczowego

- stezenie cholesterolu catkowitego, HDL — cholesterdlDL — cholesterolu, stenie

triglicerydow

- badanie ogdlne moczu.

Wytyczne ESH/ESC kiad duzy nacisk na wykorzystanie zwilaszczaréd miodych
pacjentow z zespotami metabolicznymi szerokiegoepamada dodatkowych, akcentag
przydatné¢ oznaczenia biatka C-reaktywnego, mikroalbuminuriestu tolerancji glukozy.
Dodatkowa wskazowle mogca wyjasni¢ etiologe nadcénienia ttniczego § badania
genetyczne. Towarzystwa europejskie wymienmptacje genow dla enzymu konwesttggo
angiotensys, receptora angiotensynowego, angiotensymyadducyny. W raporcie JNC VII
akceptuje s badanie gruczotu tarczowego z uwlglieniem oznaczania TSH, 4TiT,4, jako
cennej wskazOowki o endokrynopatii powogligj wystpienie naddinienia ttniczego.

W listopadzie 2009 roku ukazahgsizupetnienia dotyexe koniecznéci wykonywania

bada. Zgodnie z tymi zaleceniami nale poszukiwg subklinicznych uszkodze
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naradowych, np. elektro lub echokardiograficzne cectaepstu lewej komory serca, blaszki
miazdzycowe w ttnicach szyjnych lub pogrubiate ickciany, spadek oszacowanego
przesczania kébuszkowego (eGFR) oraz mikroalbuminuria lub biatkem w stopniu
znacacym, zwkkszap ryzyko uszkodze naradowych. Ché mog by¢ przydatne Klinicznie:
rezonans magnetyczny i zmiany strukturalne w matytiticach podskornych, ze wzglu na
wysoki koszt badania nie m@gy¢ badaniami rutynowymi. [44]

Do innych bada zalecanych przez ESC/ESH nale badanie dna oka, RTG klatki

piersiowej, echokardiogram, USG nerejtnic szyjnych i udowych.

4. Podziat kliniczny nadcknienia tetniczego.

Ze wzgkdu na przyczya rozwoju naddinienia ttniczego wyrania sk nadcénienie
pierwotne i wtorne.

Nadcgnienie pierwotne, inaczej samoistne, stanowi ok&6% przypadkéw, a jego
bezpdrednia etiologia nie zostata w peini w§f@ona. U pacjentow tych nadoienie pojawia
si¢ jako obraz pierwotny, nie zagany zzadra chorola, a jego rozpoznanie dokonuje przez
wyeliminowanie przyczyn prowadzych do nadénienia wtérnego. Przyjmujecsize na jego
powstanie skifada @iobchzenie dziedziczne, czynniki hormonalne, niekorzystmgtyw
srodowiska i dieta oraz substancje wytwarzane i wgldne przezrodbtonek naczyniowy.
Patogenegz uwzgkdniajaca poznane i opisane czynniki ryzyka pierwotnego auilenia
tetniczego przedstawiw dalszej cgsci pracy.

Pierwotne nadénienie ttnicze pomimo wczesnego rozwoju ujawnig slopiero
miedzy 30 a 50 rokienrycia [72,116]. Natomiast nadaienie wtérne, inaczej objawowe,
ktérego bezpgednia przyczyna jest znana, dotyczy okoto 5% ways chorych na
nadcénienie ttnicze, a w 10% przypadkéw towarzyszy jako jedenbawow choroby o
okreslonej etiologii.

Pomimo,ze naddinienie wtdrne wysjpuje o wiele rzadziej nipierwotne, jego przebieg jest
bardziej niekorzystny. Wygpuje u osob przed 30 lub po 50 rakgcia [226]. Charakteryzuje
si¢ przede wszystkim znacznym wzrostensn@nia ttniczego, nagltym wyspieniem i
zaostrzeniem choroby, a ftak stala reakcp na farmakoterapie [148,268]. Prawidiowe
rozpoznanie i wdrienie leczenia pozwala uzyskeatkowite wyleczenie [71].

Etiologiczm klasyfikacg nadcénienia ttniczego wtdrnego przedstawia tabela 5.
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Tabela 5. Etiopatologiczna klasyfikacja nadania ttniczego wtérnego [49].

Nadcgnienie ttnicze wtérne w
chorobach nerek

migzszowe zapalenie nerek:

ostre kébuszkowe zapalenie
przewlekte kkbuszkowe zapalenie
przewlekte odmiedniczkowe zapalenie
nefropatia zaporowa
wielotorbielowatd¢ nerek

nefropatia w kolagenozach

nefropatia cukrzycowa

nefropatia po RTG

nefropatia polekowa

wodonercze

wrodzona hipoplazja nerek

uraz

nadcénienie naczyniowo-nerkowe
guzy wydzielajce renir

pierwotna retencja sodu (zespo6t Liddle'a, zesp&idGna)

Nadcinienie ttnicze wtdérne w
chorobach gruczotéw
dokrewnych

nadnerczowe:

nadczynné¢ kory: zespét Cushinga, pierwotny
hiperaldosteronizm, wrodzona hiperplazja nadnerczy,
spazycie korzenia lukrecji

rdzer: pheochromatoma, pozanerwowe chromatofinowe
guzy, karcinoidy

nadczynnéc tarczycy

niedoczynnéc tarczycy

nadczynnéc¢ przytarczyc

akromegalia

Zwezenie ciéni aorty

Nadcinienie ttnicze wtdérne w
chorobach uktadu nerwowego

wzrost cénieniasroddczaszkowego
guzy mézgu

zapalenie mozgu

kwasica oddechowa

bezdech nocny

kwadriplegia

ostre porfirie

rodzinna dysautonomia

zatrucie otowiem, fosforem
zespot Guillainna — Barre'a

Nadcgnienie ttnicze wywotane

przez substancje egzogenne Iut

leki

hormonaln&rodki antykoncepcyjne
kortykosteroidy
sympatykomimetyki

kokaina

tyramina i inhibitory MAO
niesteroidowe leki przeciwzapalne
cyklosporyna

erytropoetyna

Zabiegi chirurgiczne
i okotooperacyjne nadaiienie
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Nalezy wspomni€é réwniez o nadcinieniu opornym oraz zktiwym. Pierwsze z nich
wystepuje, gdy pomimo przyjmowania odpowiednich dek (minimum 3 hipotensyjnych i
1 diuretyku) nie udaje siuzysk& wartasci docelowych dnienia < 140/90 mmHg [121]. Do
najcikzszych postaci nadaiienia ttniczego nalgy nadcgnienie zigliwe. Charakteryzuje si
wysokimi  wart@ciami cknienia rozkurczowego, wzmonym rozwojem powikia
naradowych (zwlaszcza niewydolda serca i nerek, zmianami na dnie oka). Z&lo
wystepowa w nadcsnieniu pierwotnym (0,1-1,0%), jednak przyjmuje,ste wigksz role
odgrywa w postaci objawowej [115].
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5. Wybrane zagadnienia z patogenezy nadgiienia tetniczego pierwotnego.

Na przestrzeni ostatnich dzigsbleci dokonat s istotny posip w badaniach nad
patogenez nadcinienia ttniczego pierwotnego. Zostat on uwarunkowany bajdzi
szczegOtowym poznaniem mechanizmow regigigh cinienie krwi, a take pogebieniem
wiedzy o procesach ecych u podtéga zmian strukturalnych i funkcjonalnych w uktadzie
sercowo — naczyniowym w przebiegu nadenia. Obecnie akceptowany jest pahlze
patogeneza nadgiienia ttniczego pierwotnego ma charakter zdoy, a w jej rozwoju
uczestniczy wielescisle ze soh powiagzanych uktadéw i mechanizmow [45,120,128,272].
Wzajemne powizania pomgdzy czynnikami genetycznymi isrodowiskowymi oraz
oddziatywanie uktadu nerwowego i hormonalnego s@pawze zaburzenia jednego ogniwa w
regulacji cénienia krwi wywotuje zmiany wtoérne mgge charakter wyrownawczy. Utrudnia
to, a nawet agto uniemaliwia okreslenie charakteru czynnika inichgego powstate
zaburzenia [73,118].

Czynniki patogenetyczne pierwotnego nddinia ttniczego mana podziek na cztery
grupy [80,118] :

a/ czynniki genetyczne;

b/ czynnikisrodowiskowe, do ktorych nate w szczegolngci:

- nadmierna masa ciata

- nadmierne spgycie soli kuchennej

- niedobor potasu

- wywki (papierosy, kawa, alkohol)

- dieta bogatottuszczowa

- mata aktywnéx fizyczna

- powtarzajce sg silne bodce stresowe;

c/ uktady regulacyjne;

d/ nowe czynniki ryzyka pierwotnego nagtgenia ttniczego
- hiperhomocysteinemia
- dysfunkcjasrodbtonka naczyniowego.

- biatko C-reaktywne.
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5.1. Czynniki genetyczne.

W naukowych badaniach patogenezy n&denia ttniczego bardzo wcZrie
zainteresowano sirola czynnikéw wrodzonych. Juna dwadzigcia lat przed wynalezieniem
przez Scipione Riva — Rocci sfigmomanometruzgtago do pomiaru émienia, Dieulafoy
podkrelat znaczenie dziedziczéo w powstawaniu krwotokdédw moézgowych [39].

W 1923 roku Rosenbloom, a w 1934 Avman zwrdcili ggana zjawisko cgstego
wystepowania przypadkow nadgienia ttniczego w niektérych rodzinach. Te \ihde
epidemiologiczne i biometryczne badania rodzin prasty pierwsze istotne informacje na
temat roli czynnikbw genetycznych w patogeneziecisaienia. Z dotychczasowych bada
epidemiologicznych wynikaze im blizszy jest stopi@ genetycznego pokrewistwa, tym
bardziej zblkone g wartasci cisnienia ttniczego. Wspotczynnik korelacjisiienia ttniczego
miedzy blizniakami jednojajowymi wynosi 0,75, natomiast wafteego wspotczynnika dla
rodzeastwa nieblkniaczego jest trzykrotnie 18za [241]. Z kolei korelacja wada cisnienia
pomigdzy rodzéstwem jest istotnie wagza ni pomkdzy rodzicami a ich potomstwem.
Zgodna¢ wartasci cisnienia medzy rodzéstwem nie wynika jedynie z uwarunkofiva
genetycznych, ale zale takze od wptywu wspolnych dla kdego pokolenia wzorcow
zachowa i stylu zycia. Sita oddziatywania wspdlnegoodowiska ma olbrzymie znaczenie i
jest tym weksza, im wczéniejszych okreséwzycia dotyczy. U oséb dorostych wpltyw
srodowiska jest mniej wytany [141,195].

W ostatniej dekadzie XX wieku wprowadzenie nowatgeh metod diagnostycznych
z dziedziny biologii molekularnej zapagkowato szybki rozwoéj bada nad podigem
genetycznym nadganienia ttniczego.

W swietle obecnych wynikow badanalery przyja¢, ze w okoto 30% przypadkéw wielké
cisnienia krwi zaley od ekspresji wielu gendéw. Przy czym geny te niédzmatup
bezpdrednio na cecah fenotypows, jaka jest cknienie krwi, lecz za pwednictwem
mechanizméw przekaikowych, jakimi @ enzymy, receptory oraz mechanizmy tkankowe.
Ekspresja ta jest modyfikowana zaréwno przemedgeny, jak i czynnikirodowiskowe
[37,38,39,80].

Geny pojedyicze warunky tylko kilka procent rzadkich form nadaienia ttniczego.

Jednogenowe formy nadnienia ttniczego przedstawia tabela 6.
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Tabela 6. Jednogenowe formy nadania ttniczego [38].

Choroba Gen lub locus Dziedziczenie
Niedobor 1B — hydroksylazy | CYP1p1 autosomalne
steroidowe] recesywne
Niedobor 14 — hydroksylazy | CYP 17 autosomalne
steroidowe] recesywne
Zespot Liddle’a Podjednostialub y autosomalne
ENaC dominupce
Pozorny nadmiar 113 — HSD11B2 autosomalne
mineralokortykosteroidéw recesywne
(AME)
Mutacja S 810L genu receptoraMR autosomalne
mineralokortykosteroidow dominupce
Rodzinny hiperaldosteronizm | gen chimeryczny autosomalne
typu | (FH-1, GRA) CYP 1131 /P2 dominupce
Rodzinny hiperaldosteronizm | 7 p 22 autosomalne
typu 1l (FH 11) dominupce ?
Zespot Gordona (PHA 1) 1931 —qg42 autosomalne
WNK 1 (12p13.3) dominupce
WNAK IV (17p-11g21)
Nadcinienie z brachydaktydi | 12p autosomalne
dominupce

Badania nad genetycznym pozon pierwotnego nadaiienia ttniczego skupiaj sie
takze na poszukiwaniu polimorfizmu genetycznegérad genow ,kandydatow". Do gendéw
.kandydatow”, ktorych zmienrié moze przyczynia si¢ do rozwoju nadénienia ttniczego,
zaliczono przede wszystkim geny koghg biatka, ktore biar udziat w regulacji énienia
tetniczego.

Sparod gendéw ,kandydatow” nadgiienia ttniczego, najwiksze zainteresowanie budz
geny kodujce poszczegolne enzymy ukiadu renina — angiotensyaldosteron (RAA) [212].
Przeghd najwaniejszych gendéw kandydatow samoistnego nadenia ttniczego

przedstawia tabela 7.
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Tabela 7. Przegtl genéw kandydatéw samoistnego néwdienia ttniczego [38].

Gen Polimorfizm Znaczenie czynn&ciowe
Angiotensynogen (ATG) MsT=G(6)A | Wyzsze stzenie angiotensynogenu
Konwertaza angiotensyny (ACE) I/D \ngza aktywnéc konwertazy
Receptor angiotensyny typl (AT1R)A1166C Zmiana wraiwosci na angiotensynll?

Zmiany aktywndci syntazy
Syntaza aldosteronu (CYP32) T(334)C aldosteronu?
Podjednostk@3 biatka G (GN3) | C825T Podwyszona aktywna NHE
. G1837A ?

Przedsionkowy peptyd
natriuretyczny (ANP) 664A ? . .

T2238C Wyzsze stzenie ANP
Srodbtonkowa syntaza tlenku azofuG894T Obnizona synteza NO
(eNOS) (Glu298Asp)

G46A
(%jcsggﬁ >-adrenergiczny g;rgéGGly) ! Zmniejszona wazodylatacja

(Glu27GIn)
ReceptoiB;-adrenergiczny G1165C Nasilona aktywacja cyklazy
(B1-ADR) (Gly389Arg) | adenylanowej in vitro
Kalikreina nerkowa (hKLK 1) (Pgl)lrer:olt?r Obnizona aktywné¢ enzymu
Alfa adducyna¢-ADD) G614T Wzrost aktywnéci Na'K* - ATP-azy

(Gly460Trp)
Podjednostk@-nabtonkowego o
kanatu so doﬁeg BENaC) T594M Wzrost aktywngci ENaC?
Dehydrogenaza Pt
hydroksysteroidowa, typ2 G564A Zmniejszona aktywis6é 113-HSD2 ?
(11p-HSD?2)

Jeunemaitre i wsp. wykazalke podstawienie metioniny w pozycji 235néaicha
polipeptydowego angiotensynogenu (ATG) przez tneprfMet 235Thr) nie tylko stanowi
genetyczn predyspozye do naddinienia, ale take wiaze sk z wyzszym sgzeniem ATG w
osoczu [122]. Polimorfizm M235T nie determinuje pezednio s¢zenia ATG w osoczu, ale
pozostaje w bardzdécistym sprzzeniu z innym polimorfizmem tego genu, pzodoym w
promotorze szg nukleotydow od miejsca inicjacji transkrypcji ilpga na zagpieniu w
allelach T235 guaniny przez adeqidest to tzw. polimorfizm G(6)A. Obecitoadeniny w
pozycji 6 utatwia przyczenie odpowiednich czynnikéw transkrypcyjnych, prowadzi do
nasilenia transkrypcji genu ATG, a w konsekwengjivezrostu poziomu tego biatka w osoczu
[107].
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Sugerowano rownie ze duwa role w predyspozycji do nadaiienia odgrywa
polimorfizm insercyjno/delecyjny (/D) genu kodaoggo konwertagz angiotensyny
(odpowiednio: obecrig lub brak 287 par zasad w 16 intronie genu ACE).[99
Niektérzy autorzy sugeralj ze polimorfizm I/D genu ACE ma de znaczenie funkcjonalne,
gdyz w regionie delecji zlokalizowany jest 13-nukleabydy motyw ,wyciszacza” (silencer)
ekspresji genu tj. miejsce a¥iace biatko regulatorowe hanuge ekspresjgenu. Brak tego
motywu u 0sOb z allelem D me prowadzi do aktywniejszej ekspresji genu ACE, a w
konsekwencji do wiszej aktywnéci konwertazy w surowicy i w tkankach [39]. W e8ei
opublikowanych prac nie znalezion@dnego zwizku pomedzy polimorfizmem ACE i
nadcénieniem ¢tniczym, w innych wykryto znamiegnkorelacg pomkdzy naddinieniem i
obecndcia allelu insercyjnego [99,111].

Duze zainteresowanie wzbudzit tak wykryty i opisany przez White'a i wsp.
polimorfizm T(344)C regionu vgzania czynnika transkrypcyjnego ST-1 w promotoreely
syntazy aldosteronu (CYPA2). Zwigkszone wizanie ST-1 przez allel C(344) ue
powodowa roznice w ekspresji genu, a przez to wphdmaa aktywneé¢ enzymu zmieniagc w
ten sposob wydajrgé syntezy aldosteronu [30,39,260]. Proby odpowiedzpytanie, czy allel
C(344) CYP1B2 jest genetycznym markerem nadeéenia, a szczegOlnie jego formy
sodowowraliwej, nie przyniosty jednoznacznych wynikéw [265]7

Przedsionkowy czynnik natriuretyczny (ANP) bieradziat w regulacji rownowagi
wodno — elektrolitowej i énienia ttniczego. Niedawno przedstawiono przekaonajdowody
bezpdredniego udziatu ANP w etiopatogenezie pierwotnegdcinienia ttniczego [124].
Wazne obserwacje dotygee roli genu ANP w patogenezie naghegnia przyniosty badania
Rutiedge’a i wsp. przeprowadzone u Afroamerykan@mpy etnicznej o wysokiej egtasci
nadcénienia sodowowrdiwego [214]. Autorzy ci badag polimorfizm C1837A w drugim
intronie genu ANP wykazalize u chorych na nadciienie allel A1837 wyspowat ponad 6
razy czsciej niz u 0sOb bez nadaiienia. Polimorfizm G1837A pozostaje \cistej
nierownowadze spezenia z mutag) G664A, odpowiedzialn za podstawienie waliny przez
metionirg w pozycji 7 tacucha polipeptydowego prekursora ANP.

W 1998 roku badacze japgcy wykryli w genie kodujcym syntaz tlenku azotu
(eNOS) transwergj G894T, ktorej nagpstwem jest zagpienie kwasu glutaminowego
kwasem asparaginowym w pozycji 298dacha polipeptydowego (Glu298Asp). Wyniki tych
prac sugerowatyze w populacji Japonii wariant Asp298 nie tylko us@oia do skurczitnic

wiencowych, zawatu mgknia sercowego, ale ta& do naddinienia ttniczego [155].
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Prowadzone w Europie obserwacje kliniczne Loco#elyivsp. przyniosty przeciwne wyniki,
wiazac nadcinienie ttnicze raczej z obecloa wariantu Glu298 [155].

Znaczenie polimorfizmu G894T eNOS w patogeneziecagknia ttniczego populacji
Japonii podwayty badania Kato i wspotpracownikow [135]. Dla psttych polimorfizmow
genow zestawionych w tabeli 7, wyniki przynajmniegesci bada, wskazuy na ich
powiazanie z podatrigia do rozwoju samoistnego naélaenia ttniczego. W realizagjtych
bada wiozono wiele wysitku i poniesiono olbrzymie naktadyndnsowe. Mimo to,
dotychczasowe wyniki badasa skromne. Z wyjtkiem angiotensynogenu w jednoznaczny
sposob nie ok&ono roli pojedynczych gendw i ich poszczegélnychariantow w
determinowaniu wysoki cisnienia ttniczego i w patogenezie nagitienia samoistnego.
Przyczyn tego zjawiska nalg upatryw& po czsci w trudndciach precyzyjnego
zdefiniowania przedmiotu baflaa po czsci w niedoskonalci dotychczas stosowanej
strategii badawczej.

Aktualnie, due nadzieje na wyfaienie roli czynnikbw genetycznych w patogenezie
samoistnego nadgiienia ttniczego wize sk ze strategi tzw. klonowania pozycyjnego
(positional cloning). W odrnieniu od dotychczasowej metody, gdzie wyboru genow
kandydatow dokonuje sigldwnie na podstawie przestanek patofizjologicinycklonowaniu
pozycyjnym nie stosuje @itakiej wstpnej selekcji, ale przy zastosowaniu kilkuetapowej
analizy sprzzen (linkage analysis) poprzez skanowanie catego genggenome - wide
scanning), identyfikuje siregiony zawieraice loci potencjalnych genéw kandydatow. Metoda
ta odgrywa kluczow role w identyfikacji gendw, ktérych mutacje stanawprzyczyre tzw.
choréb jednogenowych (np. monogenowe formy ngiknia ttniczego). Jednale dla
choroby o ziaonej wieloczynnikowe] i wielogenowej etiologii, jakjest samoistne
nadcénienie ttnicze, szansa identyfikacji obrazow gdzie zlokahNane § geny, ktorych
produkty wywierag niewielki wptyw na wysoke&c cisnienia jest mata.

Nalezy przypuszcz ze dzieki postpowi metodycznemu i technologicznemu w analizie DNA
w ciagu kilku lat dokona si weryfikacja rzeczywistej patofizjologicznej rolirqguktow
poszczegolnych wariantdéw gendw kandydatow.

Z drugiej strony warto podkék¢, ze najwaniejszym celem oceny polimorfizmu DNA nie jest
odpowied na pytanie, czy korelacja pogdizy szczegolnym ukiadem alleli, a ryzykiem
choroby jest statystycznie znamienna, ale to, jg&s praktyczne znaczenie tej korelaciji.
Bowiem jak juz wspomniano, dopierm¢zna obecni i dziatanie kilku okréonych alleli
genow ,naddnienia” w niekorzystnych warunkacérodowiskowych prowadzi maze do

wyzszych wartéci cisnienia.
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5.2. Czynniki populacyjne isrodowiskowe.

Czynniki srodowiskowe i stybycia, odgrywaj istotm role w patogenezie pierwotnego
nadcénienia ttniczego [102]. Istnigj jednak bardzo die trudndci w izolowaniu, szczegolnie
w badaniach populacyjnych, jednego czynnika, ktargtby decydujce znaczenie w rozwoju
nadcénienia ttniczego. W oparciu o liczne badania naukowe proygnse, ze stanowq one
zbior czynnikbw ryzyka wysgpienia podwyszonych wartéci cisnienia ttniczego.
Modyfikujac te czynniki maemy wplyw& na czsta¢ wyskpowania i przebieg choroby
nadcénieniowej, co ma zasadnicze znaczenie w profilaktyamawianego schorzenia.
Dziatania takie & niezlgdne, gdy nadcinienie jest chorab wymagajca w chwili
rozpoznania wprowadzenia leczenia tmeago calezycie pacjenta, co paga za Sob
znaczne koszty bezgednie, jak i wysokie koszty leczenia powikia
Chat w wielu przypadkach sama zmiana stylycia nie wystarczy, by wkgiwie leczy
chorole, ale jest niezérina, gdy czesto pozwala zmniejszy liczbe i dawki lekéw
hipotensyjnych koniecznych do agnigcia celu.

Wyniki bada epidemiologicznych pozwolity na identyfikacjvielu czynnikéw, ktore
wiaza Sie z wystpowaniem nadénienia ttniczego w populacji. Czynniki te moa podzielt
na te, ktére nie poddagic modyfikacji: wiek, pl€, czynniki etniczne i omowione juczynniki
genetyczne oraz czynniki poddeg s¢ modyfikacji: nadmierna masa ciata, wysokie e
soli kuchennej, niedobor potasu, wapnia, niedobitemin w diecie, cukrzyca, dyslipidemia,
mata aktywné¢ fizyczna, palenie tytoniu, nadmierne gpoe kawy i alkoholu oraz
powtarzagce st silne bodce stresowe [21,41,43,80,105,126,227].

5.2.1. Czynniki ryzyka rozwoju pierwotnego naddinienia tetniczego nie poddagce sg

modyfikacji.

Czynniki etniczne

Badania epidemiologiczne prowadzone na terenied8tafijednoczonych wykazaty
réznice w czstosci wyskpowania nadénienia ttniczego w poszczegoélnych grupach
etnicznych. Nadeénienie ttnicze wystpuje najczsciej u Afroamerykanow, a najrzadziej
wsrod  Amerykandéw pochodzenia azjatyckiego [33]. Pzyyc wigkszej podatneri
Afroamerykanow na rozw0j nadaienia upatruje sigtdwnie w genetycznie uwarunkowanych
tendencjach do nadmiernej reaktywaionaczyi i zmniejszenia ich rozkurczu, zykiszonej

sztywng@ci naczy, a take wigkszej sodowraiwosci [103,229].
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Niska waga urodzeniowa i oligonefronia

W 1998 roku pojawity si sugestieze przyczym rozwoju naddnienia ttniczego mae
by¢ zmniejszona liczba nefronébw w nerkach. Npstwem redukcji liczby nefronéw jest
kompensacyjna hipertrofia pozostatych nefronéwr&fowoduje zaburzenia wydalania jonow
sodu, wzrost @hnienia srodkigbkowego, a w nagpstwie wzrost @nienia ttniczego.
[38,120,272]
U os6b z upéledzory funkcja wydalania sodu rozwija siproces stwardnienia ¢duszkdw
nerkowych i zmniejsza &i powierzchnia filtracyjna nerek [17]. Przyczyrwrodzonej
oligonefronii mae by mata masa urodzeniowa spowodowana dystrewntrzmaciczm
lub wczéniactwem. Znaczna ¢z procesu nefrogenezy zachodzi bowiem w ostatniéh 6-
tygodniachzycia ptodowego i mimo wkgiwego odywiania juz po urodzeniu nie mma
zwigkszye liczby nefronéw [17].
Zaleznos¢ pomkdzy zmniejszoa liczba nefrondw a pierwotnym nadgiieniem gtniczym
potwierdzity badania populacyjne. Niektore z nicBkazuj, ze niska waga urodzeniowa i
oligonefronia wywotuj nie tylko rozwdj nadénienia ttniczego, ale tate inne zaburzenia

metaboliczne [69].

Wiek

Tendeng} do wzrostu dinienia ttniczego z wiekiem obserwowano w trakcie wielu
bada populacyjnych w krajach uprzemystowionych. U os@drszych obserwujeeswyrazny
wzrost cénienia skurczowego oraztha, podczas gdy @iienie rozkurczowe pozostaje na
statym poziomie lub obia sk [47,250].
Mimo, ze wzrost dnienia ttniczego w podesztym wieku jest rozpowszechniomydzi, jego
wystepowanie traktuje sijako patologi, ktora nie leczona zwksza ryzyko wysipowania
choréb ukladu sercowo — naczyniowego [255]. Pojaigiest nadcsnienia ttniczego w
starszym wieku ttumaczy mudzy innymi teoria telomerowa. Jej tworcy zakltagage podziat
komérek i zwazane z tym skracanie esitelomerdw i aneuploidia magprowadzé do
nasilapcego st wraz z wiekiem manifestowania odmian genow prowegzh do nadéhienia
[9]. U osbb starszych zachadzmiany w ob¢bie duych tktnic, gdzie w wyniku zwikszonej
syntezy kolagenu i zmniejszana diczby widkien spgzystych dochodzi do usztywnienia

scian, co odgrywa wana rolg w rozwoju izolowanego nadgiienia skurczowego [81].
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Ple¢

Przedstawione we wgiie wyniki bada epidemiologicznych wskazyjze nadainienie
tetnicze wysgpuje czsciej u nezczyzn ng u kobiet. Jednak jeli bada si zalenos¢ w
poszczegolnych grupach wiekowych, to zal&¢ ta jest silnie zaznaczona w populacji mtode;j
i w wieku srednim. U 0sOb starszych zahes¢ ta jest nawet odwrotna [249]. Powszechnie
przyjmuje s¢, ze kobiety przed menopaumap istotnie mniejsze ryzyko wygtienia choréb
naczyniowych ni u mgzczyzn ze wzgldu na ochronne dziatanie estrogenéw. Natomiastsokre
menopauzy wize sk z niekorzystnymi zmianami w profilu lipidowym i wktadzie
krzepnicia oraz z zaburzeniami funkcjonowarfi@dbtonka naczy. W tym okresiezycia
mo@a Sie tez ujawnia genetyczne predyspozycje do rozwoju choréb ukkadienia u kobiet.
[171]

5.2.2. Czynniki ryzyka rozwoju pierwotnego naddnienia tetniczego poddagce s¢

modyfikacji.

Czynniki zwigzane z diej

Skftadow styluzycia o niebagatelnym znaczeniu w profilaktyce zktu naddinienia
tetniczego jest wigciwie dobrana dieta. O tynie odpowiednio dobrany skiad diety wptywa
na redukgj cisnienia ttniczego przekonajwyniki bada DASH (Dietary Approaches to Stop
Hypertension), w trakcie ktérych, pacjentom z pidtewvym cinieniem krwi podawano
odpowiednio skomponowandiet hipotensyja, rézniaca Si¢ znacznie od zwyczajowej
(Tabela 8).

Tabela 8. Sktad zwyczajowej i hipotensyjnej dieagtosowanej w badaniach DASH.
(w nawiasach podano wiglkéredniego rzeczywistego speia ) [150].

Dieta / sktadniki odzywcze Dieta zwyczajowa Dieta hipotensyjna
% energii z thuszczu 37 (35,7) 27 (25,6)
% energii z nasyconych kwasoéw 16 (14.1) 7(7.0)
ttuszczowych
% energii z wglowodanow 48 (50,5) 55 (56,5)
% energii z biatka 15 (13,8) 18 (17,9)
Cholesterol mg/24h 300 (233) 150 (151)
Btonnik g/24h 9 31
Potas mg/24h 1700 (1752) 4700 (4415)
Magnez mg/24h 165 (176) 500 (480)
Wapm mg/24h 450 (443) 1240 (1265)
So6d mg/24h 3000 (3028) 3000 (2859)
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Wyniki tych bada wykazaly, ze dieta hipotensyjna zawiera mniej tluszczow,
nasyconych kwaséw tluszczowych i cholesterolu. Baée spaycie cholesterolu
pokarmowego nie powinno przekroéz800 mg/dob. Energia pochodza z tluszczéw nie
powinna przekroczy 30%, w tym udziat nasyconych kwaséw nie powinign Wwickszy niz
7%. Preferowana jest dieta zawiata wielonienasycone kwasy tluszczowe, w tym omega-3
pochodace z ryb morskich [150].

Istniep dowody wskazujce,ze podwyszone stzenie wolnych kwasow ttuszczowych,
stwierdzone u 0s0b otytych, m®wywier& bezpdredni wptyw na wzrost énienia ttniczego
poprzez hamowanigodbtonkowej syntazy tlenku azotu [48].

Redukcja masy ciata i stosowanie odpowiedniej dreleza do podstawowych zaletew
prewencji i leczeniu pierwotnego nagiuenia ttniczego. Udokumentowano jednoznacziee,
zmniejszenie masy ciata powoduje ofmmie zarowno skurczowego jak i rozkurczowego
cisnienia ttniczego oraz zmniejsza ryzyko zachorowania na isa@nie ttnicze [230].
Skuteczn& stosowania odpowiednio skomponowane] diety w cehnizenia cénienia
tetniczego wykazano radzy innymi we wspomnianym badaniu DASH (Dietary Aggch to
Stop Hypertension) [200].

Wysokokaloryczna dieta oraz mata aktywhdizyczna bardzo esto prowadz do otytaci,
dyslipidemii, dyslipoproteinemii i zaburge tolerancji glukozy, ktérym towarzyszy
nadcknienie ttnicze[176]. Szacuje §i ze otylads¢ wyskpuje u okoto 40-70% chorych na
pierwotne nadénienie ttnicze. Kade 5 kg nadwagi powoduje podigzenie dinienia
skurczowego o0 4,5 mmHg [129].

Nadwaga, a szczegodlnie ot§gotrzewna, uwaana jest za jeden z gtdbwnych czynnikéw
przyczyniagcych s¢ do rozwoju nadénienia ttniczego [45]. Wrdod wielu czynnikow
patogenetycznych zwzanych z otylécia wymienia s¢ zaburzenia hemodynamiczne, w tym
(wzrost oporu obwodowego i zgkiszenie ohjtosci minutowej serca), insulinooporéiotkanek
obwodowych, hiperleptynemi hiperrezystynemi hipoadiponektynemj zwigkszenie
aktywndici wspotczulnego uktadu nerwowego, zhszory sodowraliwosé oraz dysfunka
srodbtonka prowadica do upgledzenia rozkurczu nacay94,177,196,197].

Nie tylko podwyszona kaloryczni@d positkdw wpltywa na wzrost wardoi cisnienia krwi.
Wykazano take zalenos¢ miedzy iloscia spazywanego sodu a ¢gtascia nadcinienia
tetniczego [43]. Badania te wykazatye odpowiednio dia poda soli kuchennej w diecie
moze wywota wzrost cénienia ttniczego. Spgycie soli u ludzi w Polsce wynosi 18-21g na
dokg, podczas gdy zapotrzebowanie fizjologiczne wyrlgsi Oznacza to w praktyce; nie

powinno s¢ dosalé positkbw w trakcie ich przygotowania, gd$0-70% sodu zawartego w
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diecie pochodzi z produktéw spavczych. W populacjach o niskim spaiu sodusrednie
cisnienie ttnicze jest niskie, a nadaienie nie wys{puje. Najczsciej cytowanym przyktadem
takiej grupy etnicznej jest szczep Indian w PotrpcBrazylii, u ktorych spoycie sodu i
wydalanie tego jonu z moczem wynosi okoto 1 mmdidd 92].
W badaniach INTERSALT obejmagych 52 &rodki na catym$wiecie wykazano stah lecz
statystycznie istotn zaleznos¢ pomikdzy dobowym spoyciem sodu i wartéciami cnienia
tetniczego oraz bardziej znamienny zmek pome¢dzy spayciem soli i podwyszaniem i
cisnienia ttniczego z wiekiem [132].
Kaplan sformutowat pogtl, ze nadmierne spgcie sodu jeskcisle zwiazane z patogenez
nadcknienia ttniczego pierwotnego, jest jego warunkiem konieczngle niewystarczagym.
Inna grupa badaczy nie zgadza sitymi poghdami i dyskusja nad znaczeniem nadmiernego
spazycia sodu jako istotnego czynnika w patogenezie cidainia ttniczego jest
kontynuowana [242].
Jedn, z madiwych przyczyn tych kontrowersji jest zndicowana reakcja gnienia ttniczego
na zwkkszorny doustn lub pozajelitow poda: chlorku sodu. Wykazanage okoto 26% o0séb z
prawidlowym cénieniem ¢tniczym cechuje 8i wyraznym podwyszeniem @nienia
tetniczego po obareniu chlorkiem sodu, co jest oklene mianem sodowzhwosci cisnienia
tetniczego, w odrénieniu od pozostatych oséb nazwanych sodonigimwgmi [258].
Ta zr&nicowana odpowied cisnienia ttniczego na podasodu stanowi kolejny argument
potwierdzajgcy heterogennig pierwotnego nadgénienia ttniczego. Wiele argumentéw
przewaa za genetycznym uwarunkowaniem soda¥imensci cisnienia ttniczego u ludzi, co
zostato podkrdone w rozdziale ,czynniki genetyczne”.
Inne wyniki uzyskano kiedy badano wptyw potasu nelkes¢ cisnienia ttniczego [96,150].
Zbyt mate spaycie potasu w diecie nie powodowa wzrost cénienia ttniczego. Z kolei
dieta wysokopotasowa chroni przed rozwojem nguenia ttniczego, a u chorych na
nadcknienie utatwia kontrolowanie. Zawastopotasu w diecie powinna wynésokoto 50-90
mmol/dolg. Z innych bada wynika, ze zawarté¢ wapnia i magnezu w dziennych racjach
pokarmowych utatwia utrzymywanie prawidtiowych wddio cisnienia ttniczego [96].
Natomiast nie ma uzasadnienia celowana suplemantegpnia i magnezu w diecie, w celu
obnizenia cénienia ttniczego.

Innym czynnikiem, ktory ma zwkek z nadd@nieniem gtniczym jest aktywn@
fizyczna. Umiarkowany wysitek fizycznywWiczenia aerobowe, ptywanie, szybki marsz, jazda
rowerem, przez co najmniej 30-45 minut wekazasci dni w tygodniu) obrida cinienie

tetnicze. Regularnegwiczenia fizyczne utatwiaj odchudzanie lub utrzymywanie nahej
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masy ciata, zwikszap wydolng¢ czynndciowa organizmu, zmniejszg jednoczénie
ryzyko zachorowania na nadeienie [43].

W badaniach epidemiologicznych i eksperymentalngthierdzonoscisty zwiazek
pomiedzy spayciem alkoholu a nadanieniem gtniczym. Alkohol spaywany w nadmiarze
jest istotnym czynnikiem ryzyka rozwoju nagtienia ttniczego [102,150,227,232]. Osobom,
ktore pip alkohol, naley zalec&, aby spaycie nie przekraczato 30 ml etanolu dziennie, co
odpowiada np. 720 ml piwa, 300 ml wina lub 60 midkid U kobiet, ktére wchtaniajz
przewodu pokarmowego wiej etanolu mi mezczyzni, oraz u 0sOb szczuptych, ktére s
podatne na dziatanie alkoholu znacznie bardziej osoby otyte, dawki te powinny By
zmniejszone do 15 ml etanolu dziennie. [256]

Wiele kontrowersji budzi rola kofeiny w diecie pattow z nadanieniem gtniczym.
Wykazano dotychczase kofeina mae powodowaé ostry wzrost @gnienia ttniczego. Istnieje
bardzo zranicowana osobnicza reakcja na dziatanie kofeingndk w innych badaniach nie
wykazano bezpwedniego zwizku migdzy spayciem kofeiny a podwiszonym cinieniem
tetniczym. Z tego wzgldu u kadego pacjenta z nadaieniem ¢tniczym naley ocené
indywidualry wrazliwo$¢ na dziatanie kofeiny i indywidualnie zalécapazywanie kawy
bezkofeinowej. Uwza sk, ze dwie filizanki kawy nie powinny zmienéacisnienia ttniczego.
[43,150]

Palenie tytoniu

Prewencja nadémienia ttniczego musi obejmowa takze zaprzestanie palenia
papierosow, ktoreassilnym czynnikiem powodagym wzrost dnienia ttniczego [13,43].
Przyjmuje s¢, ze okolo 20% zgondéw wywotanych chorobami ukladwz&nia mana
bezpdrednio powszat z paleniem tytoniu. Sktadniki dymu tytoniowego wzmy sposob
wptywaja na czynné¢ uktadu kazenia. Szkodliwéé palenia tytoniu wize sk z powtarzala
ekspozyci na sktadniki zawarte w dymie tytoniowym, w ktorydentyfikowano kilkangcie
tysiecy substancji o potencjalnej toksyczoo Sktadniki dymu tytoniowego w gty sposob
wptywaja na czynné¢ uktadu kazenia. Nikotyna jako gtdwna trucizna zksza czstas¢ akcji
serca oraz prz&iowo podnosi éhnienie ttnicze krwi.
Inne sktadniki dymu tytoniowego zaburzajzynndgci srodbtonka, wywotuy odczyn zapalny
w $cianie naczi, powoduj zwickszora agregag ptytek krwi oraz stan zwkszonej
gotowaici zakrzepowej. Osoby natogowo pet maj wyzsze stzenie cholesterolu frakcji
LDL, a nizsze cholesterolu frakcji HDL. Obserwuje si nich take zwikszone powstawanie

aterogennych oxy-LDL. Ekspozycja na tlenekegla i powstawanie hemoglobiny
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tlenkoweglowej powoduje wtérp nadkrwistd¢, ktoéra zweksza lepké¢ krwi, sprzyja
powiktaniom zakrzepowym [278].

Jak juz wspomniano, u 0sob palych tytar obserwuje si wyzsze wartéci cisnienia ttniczego

a take zwickszory wartas¢ tetna oraz zaburzenia zmiersicorytmu serca, ktore nioa wazat

z aktywndcia uktadu wspotczulnego [84,172].

Pomiar sg§zenia amin katecholowych we krwi wskazuje nazsme stzenie adrenaliny i
noradrenaliny u palaczy w porOéwnaniu z osobami aligymi. W okresie ,abstynenciji
tytoniowej” stzenie amin katecholowych w osoczu atanisk. Istotnie zmniejsza sitakze
spoczynkowa cgxtasé akcji serca oraz wyktadniki rytmu serca wskagaj na aktywag)
ukltadu wspotczulnego. Aktywagj uktadu wspoéiczulnego w trakcie palenia tytoniu
potwierdzili Narkiewicz i wspoOtpracownicy [178]. Aarzy przy uyciu mikroneurografii
wykazali wzrost impulsacji wiékien nerwowych ¢mi szkieletowych i skory w trakcie
palenia tytoniu, czego nie stwierdzono u o0sOb symaych palenie. Podobnie jak inni
badacze zaobserwowali oni wzrostneenia ttniczego krwi w trakcie palenia.

Palenie tytoniu zmniejsza wytwarzanie tlenku azqiez co updedza rozszerzaloé
naczyi. Dlatego zaprzestanie palenia, uwast za jeden z podstawowych elementow

profilaktyki i leczenia wszystkich choréb sercowmaczyniowych [208].

Stres emocjonalny i zmniejszona aktywnst fizyczna

Innym czynnikiem mogcym powodowa gwattowny wzrost énienia ttniczego jest
stres emocjonalny [126]. Krotkotrwaly silny stresowadzi do wzrostu aktywnoi
adrenergicznej. Wzrost ¢genia amin katecholowych powoduje blisko 2,5-krotwyrost
aktywnaci uktadu wspétczulnego. Badania wykazatg, czynniki emocjonalne prowagtz
pocztkowo do przejciowego wzrostu aktywrici uktadu wspoétczulnego i @iienia ttniczego
jedynie w momencie stresu mpgby¢ odpowiedzialne za utrwalenie aktywico
adrenergicznej. W tym aspekcie istotnazemby¢ obserwacjaze nadmierna reakcja presyjna
na stres jest niezaleym czynnikiem ryzyka utrwalenia nadigienia ttniczego u chorych na
nadcénienie graniczne. Przewlekly stres zwany z nawykami i zachowaniami, takimi jak
palenie tytoniu, spgywanie nadmiernej ikxi alkoholu oraz brak regularnego wysitku
fizycznego, mog rowniez prowadzé do wzrostu aktywniei uktadu wspotczulnego.[174]

Role stresu w rozwoju nadaienia ttumaczy sijego wptywem na wzrost wydzielania
adrenaliny w zakeczeniach nerwéw wspotczulnych, na oterie wydalania sodu oraz na

upasledzenie funkcjsrodbtonka poprzez wzrostegenia cytokin zapalnych i fibrynogenu [77].
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Sugeruje ), ze stres uaktywniasopodwzgérzowo — przysadkew ukiad RAA powoduic
wydalanie katecholamin, glikokortykosteroidéw, ghgionu, hormonu wzrostu i reniny [126].
U os6b z pierwotnym nadtiieniem ¢tniczym, szczegoOlnie z towarzygxym zespotem
metabolicznym, charakterystyczne jest odmienne digmowanie ukfadu RAA i syntezy
tlenku azotu w poréwnaniu z osobami zdrowymi. Pemadres psychiczny poprzez receptor
dla endoteliny-1 powoduje przejowe updgledzenie czynnai $rodbtonka naczyniowego
[126].

Badania kliniczne wykazatyze stosowanie niektorych metod relaksacyjnych oraz
regularny wysitek fizyczny ostabia reakcpa stres oraz powodujszybsza normalizacg
cisnienia krwi po stresie psychicznym. Regulargeiiczenia fizyczne wptywaj na
zmniejszenie aktywrigi uktadu wspotczulnego i wzrost wtavosci na insulirg. [259]

5.3. Regulacyjne czynniki rozwoju naddinienia tetniczego.

W patogenezie pierwotnego naghienia ttniczego istotne znaczenie magzynniki
regulacyjne dziatape gtéwnie poprzez:
- ukfad nerwowy wspétczulny
- uktad hormonalny

- substancje wytwarzane prz@pdbtonek naczyniowy.

5.3.1. Udziat uktadu nerwowego w rozwoju pierwotnego nadénienia tetniczego.

Najwazniejsz role w regulacji cénienia ttniczego krwi odgrywaj objetosé
wyrzutowa serca i opér naazybwodowych. Wzrost Kalego z nich powoduje podwszenie
cisnienia ttniczego. Na opo6r nacayobwodowych i olgtos¢ wyrzutows serca wptywa
regulacyjnie autonomiczny uktad nerwowy [118,179ktad wspotczulny jest podstawowym
mechanizmem krétkookresowej regulacji sneenia ttniczego. Pobudzenie ukiadu
wspotczulnego prowadzi do przyspieszenia akcji asercskurczu naczy obwodowych
[90,179].

Podczas stymulacji ukladu wspéiczulnego na drodzebugzenia receptorowf3
zlokalizowanych w aparacie przykluszkowym, dochodzi do zegkszenia sekrecji reniny,

przy udziale ktérej, z angiotensynogenu powstajgicdensyna | o stabych wdaiwosciach
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presyjnych. Z kolei z angiotensyny | przy udzialezymu konwertujcego angiotensyn
(ACE- angiotensin — converting enzyme) powstajeap&ptyd — angiotensyna Il, ktora jest
jedm z najsilniejszych substancji wazokonstrykcyjnyclustroju.

Uktad wspotczulny wpltywa réwniena naczynia postkapilarne naaziyylnych i ptytki krwi
[179,201]. Zmniejszenie oddpsci osocza, wzrost hematokrytu i zkszenie agregacji ptytek
moze prowadzi do rozwoju zakrzepicytnic wiencowych i wysipienia zawatu serca.

Ponadto nadmierna aktywacja uktadu wspotczulnegaenprowadzt do tachykardii
oraz do zwgkszonej objtosci wyrzutowej serca. Przyspieszona czy§tnoserca jest
nastpstwem zaburzonej autonomicznej kontrolezéa zatokowego [125,209]. W wielu
analizach wykazanoze czstags¢é rytmu serca jest istotnym, niezatym czynnikiem
pozwalajcym przewidywdé wysoka¢ cisnienia ttniczego u mzczyzn i kobiet.

Wzrost cénienia ttniczego wskutek wznimmnej aktywacji uktadu wspotczulnego powoduje
zwickszenie mechanicznych sit roagajcych sciare naczynia ¢tniczego, wywotujcych
wzrost jej napgzenia. W wyniku reakcji adaptacyjnej ngstije pogrubienigciany, co ma
przywrdck prawidiowe napgzenia mesniowo — spezystej btonysrodkowej, poniewa jest
ono wprost zalene od stosunkuwiatta naczynia do grulBoi jego sciany. Pogrubienie i
stwardnieniescian ttnic jest spowodowane zgkiszeniem masy komorek esniowych i
zag:szczeniem siatki widkien kolagenowych.

Masa komorkowa zwksza s¢ przede wszystkim przez przerost komérek (hipeadjofale
takze przez ich rozplem (hiperplazja). Te zmiapgsledzap rowniez podatnéé naczy.
W dwych naczyniachetniczych dochodzi do usztywnienigian i zbyt daa obgtos¢ krwi
podczas skurczu lewej komory przerzucona jest tigha do matych naczyoporowych. Z
kolei w matych ¢tniczkach dochodzi do drastycznego zmniejszefwaatta naczynia
spowodowanego przerostem btorgrodkowej. Bardzo podobny proces zachodzi w
kardiomiocytach, w ktérych przede wszystkim pojawia hipertrofia powodujca przerost
koncentryczny misnia lewej komory. Dodatkowo przegenie mechaniczne prowadzi do
zmian w obgbie biatek kurczliwych, co wptywa na zmniejszenigylskasci ich skracania
(wzrasta synteza miozynys\d matej aktywnéci ATP-azy). [65,185]

Wiele danych dawiadczalnych wskazuje na zygek wzmaonej aktywndci
wspotczulnej z zaburzeniami metabolicznymi,estp wspotistnigicymi z naddinieniem
tetniczym. Dotyczy to otytéci, dyslipidemii, nietolerancji glukozy, cukrzycyhiperurykemii.
[158,179,209] Przyjmuje &i ze ogniwami 4czacymi te zaburzeniaasinsulinooporné¢ z

wtérna  hiperinsulineny. Hiperinsulinemia prowadzi do zgkszenia napicia ukiladu

39



wspotczulnego, a tym samym do wzrostu oporu obweadmy Na poziomie komorkowym
powoduje ona wzrost aktywia Na'—K *-ATP-azy i spadek aktywroi C&*-Mg**-ATP-azy.
Wzrost wewitrzkomoérkowego stenia jondw sodu i wapnia zgkisza podatni naczy: na
dziatanie katecholamin, co przeklada¢ sha wzrost oporu obwodowego. Przewlekia
hiperinsulinemia wykazuje silne dziatanie mitogenneaz wywotuje retengjsodu poprzez
zwickszenie wchtaniania zwrotnego tego jonu w cewkaatkowych. Wedtug Juliusa
kolejnas¢ zmian jest odwrotna, to zgkszenie oporu obwodowego na skutek aktywacji uktadu
wspotczulnego powoduje insulinoopoéao dyslipideme. [125]

Efekty pobudzenia uktadu adrenergicznego przedatayeina 11.

Rycina 11. Efekty pobudzenia uktadu adrenergiczriegpJuliusa ) [125].

Uktad Mozg Uktad
wspotczulnyt l przywspoétczulny]
Nerki Naczynia Zyly Plytki Btniczki Serce
postkapilarne i
1 Renina Objetos¢ krwi  tAgregacja 1 Opor
4/\‘ w kazeniu obwo
Obgtos¢  Hematokrytt centralnym /
Osoczy
Insulino- v
oporfio 1 Rytm 1 Rzut Arytmie
Dyslipidemia serca serca

Niezalenie od tego, ktora przyczyna jest pierwotna, a &tdvtdérna, nie ma
watpliwosci, ze zaburzenia metaboliczne, w tym zaburzenia uklaolunonalnego sscisle
Zwigzane z pobudzeniem ukfadu wspoétczulnego [4,179].

Przyktadem zwjzku uktadu hormonalnego z aktywaajktadu wspétczulnego jest leptyna.
Leptyna, ktorej wptyw na apetyt i metabolizm jesibdze udokumentowany uczestniczy
rowniez w patogenezie pierwotnegaienia ttniczego [4].

Badania na zwiergach i ddwiadczenia in vitro wykazaty,e leptyna uczestniczy w regulacji
cisnienia ttniczego poprzez wptyw na wspoétczulny uktad nerwpwyolemk, czynndé

srodbtonka i procesy przebudowy ukiladuazenia [4]. Hormon ten zwksza aktywnéé
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nerkowych, nadnerczowych icdzwiowych widkien wspotczulnego uktadu nerwowego.
Wykazuje widciwosci diuretyczne i natriuretyczne poprzez bezpdni wptyw na transport
jonbw sodu w cewkach zbiorczych nefronu. Leptyngmsiluje proliferacg i migracg
komodrek mesni gtadkichsciany aorty zwiergt doswiadczalnych.

Dotychczasowe badania laboratoryjne i kliniczne azdty take prawdopodobny udziat
leptyny w patogenezie pierwotnego n&d@nia ttniczego u ludzi. Wykazano wygtowanie
korelacji medzy leptynemi a cknieniem gtniczym krwi. Leptyna mee rOwniegz w sposob
istotny uczestnicazy w rozwoju narzdowych powikia nadcgnienia ttniczego. Istnieje
zwiazek pomedzy leptynemi, a stopniem zaawansowania retinopatii nadeniowej. [109]
Hipertensyjne dziatanie leptyny m® by réwniez w pewnym stopniu zwrzane z
pobudzeniem uktadu RAA. €gto u pacjentdow z nadciieniem ttniczym i z podwyszonym
stezeniem leptyny obserwujecsiachykardg [67].

W s$wietle przytoczonych faktéw, nale przyja¢, ze leptyna stanowi jedno z ogniw w
wieloczynnikowej etiologii pierwotnego nadnienia ttniczego.

Wyktadnikiem aktywacji uktadu wspotczulnego u oyt na pierwotne nadgiienie
tetnicze jest poziom amin katecholowych. W latachdsiedziesitych i osiemdzieatych
pojawito st szereg doniesienaukowych oceniagych poziom noradrenaliny u chorych na
nadcknienie ttnicze. Czs¢ tych prac wykazataze stzenie tego hormonu u chorych na
nadcknienie ttnicze jest wysze anieli u ludzi zdrowych, z kolei inne doniesienia nie
potwierdzity tego spostrzenia[179].

Badania z wykorzystaniem regionalnego uwalnianigd#olamin wykazatyze o ile wzrost
catkowitego uwalniania noradrenaliny w organizmastjrzdu 20-25%, to w sercu obserwuje
sie prawie 2,5-krotny wzrost aktywiao wspoétczulnej. W przypadku nerek regionalne
uwalnianie katecholamin u ludzi z nagtdeniem ¢tniczym jest o 70% wksze nk u 0séb z
prawidiowymi wartdciami cknienia ttniczego. Wyniki te potwierdzaj badania z
wykorzystaniem mikroneurografii, ktéra uddiovia bezpdredni zapis aktywriwi wiokien
wspotczulnych. [89]

Do aktywacji uktadu wspoétczulnego w nagideniu ttniczym mog prowadzé dwie grupy
mechanizméw: obwodowe kdkowe [65,179].

Mechanizmy obwodowe wia sSii 2z updledzory funkcja baroreceptoréw i
mechanoreceptoréw sercowo — ptucnych. Mechanoregef@ercowo — ptucne warunluj
odpowied uktadu kazenia na zmiagpozycji ciata. Wzrost aktywrsoi uktadu wspétczulnego
po pionizacji ciata chorych z nadnieniem ttniczym jest wgkszy niz w populacji osob

zdrowych. Kolejnym mechanizmem obwodowym prowaym do aktywacji ukiadu
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sympatycznego jest ugledzenie funkcji chemoreceptoréw. Mechanizm tenzénodgrywa
szczegOla role u chorych z zespotem bezdechu obturacyjnego wcigaknu. Badania
epidemiologiczne wskazajna bardzo cste wysg¢powanie nadénienia ttniczego wéréd
chorych z zespotem bezdechu sennego. Epizody heazddovapce od kilkunastu do
kilkudzieskciu sekund, prowadzdo hipoksji. Hipoksja i hiperkapnia wywotupobudzenie
chemoreceptoréw, a ich aktywacja prowadzi do wareshienia ttniczego. [133]

Mechanizm érodkowy zakitadaze u podiga aktywacji uktadu wspotczulnegozie
wzrost uwalniania adrenaliny w afisie cgrodkowego uktadu nerwowego [66]. Zkszenie
uwalniania adrenaliny dotyczy gtownie okolic podbkewych, odpowiedzialnych railzy
innymi za reakcje emocjonalne. Takewiuktad wspétczulny mae by ogniwem 4czacym
stres psychiczny z wygtowaniem nadénienia ttniczego.

W przedstawionym mechanizmiesrodkowej regulacji @nienia ttniczego wana role
odgrywaj receptoryay-adrenergiczne i receptory imidazolowe zlokalizoaam strukturach
rdzenia przeditonego [251].

W podsumowaniu tego rozdziatu naleprzyjaé, ze uktad wspéiczulny odgrywa
szczegola role w rozwoju pierwotnego nadgiienia ttniczego. Jest on podstawowym
mechanizmem krétkofalowej regulacji ukladwienia. Jego aktywacja me rownie miet
dlugookresowy wptyw na wysoké cisnienia ttniczego. Istnieje coraz wiej dowodow
naukowych wskazggych na to,ze uklad wspétczulny jest ogniwemckacym zaburzenia
metaboliczne z rozwojem nadgienia ttniczego. Nalgy przypuszczg ze petne poznanie roli
uktadu wspétczulnego w etiopatogenezie n&menia ttniczego kdzie miato istotne

znaczenie dla diagnostyki i terapii choréb uktathzé&nia.

5.3.2. Udziat uktadu hormonalnego w rozwoju pierwatego nadcénienia tetniczego.

W poprzednim rozdziale niniejszej pracy wykazange aktywndé uktadu
wspotczulnego jest powzana z czynnikami wpltywagymi na cénienie krwi. Stwierdzono,
zwiazek pomegdzy czynnikami metabolicznymi, takimi jak insulimmmnaé i leptynemia a
aktywacp ukladu wspotczulnego u chorych na ndadmnie ttnicze. Jednak szczegdlnie
zaznaczona jest zaleos¢ miedzy uktadem wspétczulnym a uktadem renina — angejea —
aldosteron (RAA).

Systemowy, ukiad RAA krzacy we krwi i lokalne uktady RAAgswaznymi ogniwami
regulacji cénienia ttniczego w warunkach fizjologicznych [55,143,147,2569].
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Aktywnos¢ systemowego uktadu RAA zale od wolemii i cénienia perfuzyjnego nerek.
Hipoperfuzja nerek spowodowana hipowolemispadkiem @nienia ttniczego Iub
niedokrwieniem (zwzenie ttnic nerkowych),obrionym stzeniem jondw sodu w ustroju oraz
aktywacja uktadu sympatycznega azynnikami pobudzagymi sekregj reniny przez aparat
przykicbuszkowy.
Renina dzialgjc na angiotensynogen, katalizuje powstawanie amggyny |. Ta ostatnia
ulegapc proteolitycznemu dziataniu konwertazy, jestbdiem syntezy angiotensyny Il.
Konwertaza angiotensyny | katalizuje rownieozktad innych biologicznie aktywnych
peptyddw, takich jak bradykinina.

Angiotensyna | oraz angiotensyna [V, angiotensyhanie wydaj si¢ posiada
wickszego znaczenia fizjologicznego. W przecivgigvie do nich angiotensyna I, ktéra jest
oktapeptydem, wykazuje wielokierunkowe dziataniéJJL

Efekty biologiczne angiotensyny Il przedstawia ngil 2.

Rycina 12. Efekty biologiczne angiotensyny II; T@Fczynnik wzrostowy transformagy
beta; AVP — wazopresyna; SNS tadisympatyczny; ET — endotelina;
PA — aktywator plazminogenu; PAhhibitor aktywatora plazminogenu [143].

Angiotensyna Il

l
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Jak wynika z danych przedstawionych na ryciniedafjiotensyna Il stymuluje skurcz
miocytébw naczyniowych i przebudewnaczyi krwionosnych, uwalnianie tlenku azotu,
prostacykliny, endoteliny i tromboksanéw przgpdbtonek naczyniowy, proces aterogenezy
naczy\, przerost kardiomiocytéw, uczucie pragnienia, segrwazopresyny i aldosteronu oraz
aktywacg fibroblastow w nerkach i méniu sercowym, prowade do zwidknienia tych
narzadéw. Ponadto, angiotensyna |l stymuluje ukfad syygzny, pobudza eksprespgenu
kodupcego inhibitor aktywatora plazminogenu, a tym samyhamuje procesy
antyfibrynolityczne. Natomiast hormon ten hamujeqgasy apoptyczne, co w konsekwencji
sprzyja proliferacji ranych komorek, midzy innymi komorek immunologicznie
kompetentnych. Angiotensyna |l poprzez spadek ukma nerek wptywa tale na
hemodynamik tego narzdu oraz pobudza wchtanianie zwrotne sodu w cewkackowych.
Receptorami dla angiotensyny § eceptory AT i AT, [118,143].

Stymulacja receptorow ATwywoluje przedstawione wgj zmiany humoralne, sercowo —
naczyniowe i nerwowe. Dziatanie antyproliferacyjnproapoptyczne, wazodylatacyjne,
antydiuretyczne wywotuje stymulacja receptorow,ADbecné¢ receptorow zaréwno Aljak
i AT, stwierdzono w sercu, naczyniach krwiéngch, nerkach i @odkowym uktadzie
nerwowym. Angiotensyna 1-7 pobudza syntéziwalnianie wazodylatacyjnie dziadaych
prostaglandyn, peguje efekty metaboliczne bradykininy i wzmaga syatéenku azotu. [143]

W odr&nieniu do systemowego uktadu RAA znacznie mniejnaoa jest funkcja i
regulacja tzw. tkankowych uktadow RAA. W nadach takich jak nerki, nadnercza, serce,
naczynia krwionéne, mézg s syntetyzowane gtdwne ogniwa uktadu RAA. W oparoiu
wyniki wielu bada doswiadczalnych, naley przyja¢, ze dziatanie tkankowych ukladoéw RAA
ograniczone jest do komoérek wytwarmajch poszczegodlne ogniwa ukladu RAA (dziatanie
autokrynne) lub komorekasiadupcych (dziatanie parakrynne). | tak np. wwradkowym
uktadzie nerwowym angiotensyna Il pobudZaodek pragnienia i wydzielania wazopresyny,
w naczyniach krwiontych uwalnianie zwizkéw o dziataniu wazopresyjnym (endoteliny,
amin katecholowych) jak i naczyniowoskurczowym, wercel przerost kardiomiocytow i
uwalnianie czynnikbw wzrostowych powodaych widknienie mgénia sercowego, a w
nerkach uwalnianie cytokin (TG} i chemokin (MCP-1) oraz czynnikOw wzrostowych
(PDGF) [143].

Reasumujc, uklady RAA stanowi wazne ogniwa regulacji dwéch gtéwnych
determinantéw dénienia ttniczego, tj. wolemii i oporu nacgykrwionosnych. Zaréwno
angiotensyna Il jak i aldosteron dziaajna nerki stymulwaj retencg sodu i wody, przez co

zwickszaj objetos¢ krazacej krwi. Sprzyjag zwitoknieniu nerek, przez co mogta sie
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glbwnma przyczyr inicjacji nadcénienia ttniczego. Angiotensyna |l stymuluje ukiad
sympatyczny, dziata wazopresyjnie, pobudza procesgkoagulacyjne oraz wywotuje
przebudow naczy. Zaburzenia w ukiadzie RAA mapiekwestionowany udziat w rozwoju
wtérnego nadeénienia naczyniowonerkowego oraz nad@nia w przebiegu chorob z
nadnerczym wydzielaniem hormonow, takich jak reneddosteron, mineralokortykosteroidy
czy ACTH [143].

Natomiast udziat uktadu RAA w rozwoju pierwotnegadcinienia ttniczego nie jest
w petni wyjagniony. Wanym argumentem przemawiaym za udziatem ukiadu RAA w
patogenezie pierwotnego naddenia ttniczego s pozytywne efekty lecznicze po
zastosowaniu inhibitoréow konwertazy angiotensynyCE), antagonistéw receptora Atla
angiotensyny lub inhibitorow dla mineralokortykowl(55,147,178,221]
Dziatanie wspomnianych lekow nie polega tylko nanigéniu cinienia ttniczego krwi,
wplywaja one take na zmieniof funkcje auto- i parakryng srédbtonka naczyniowego,
przywracaa rownowag pomidzy hormonami pochodzenia sercowego, naczyniowego i
nerkowego oraz zaburzgnsekreag hormondéw uczestnigeych w gospodarce wodno —
elektrolitowej. [143,221]
Wiadomo jednak,ze chorzy na pierwotne nadgienie ttnicze r@nia sic pod wzgédem
aktywnaci reninowej osocza krwi [143]. &t poghd, ze u okoto 20% chorych z wysgk
aktywnacia reninowg osocza, rola zaburaauktadu RAA w rozwoju nadénienia ttniczego
moze by istotna, a u pozostatych mniej ave. Inny pogld sugeruje,ze aktywnd¢
systemowa uktadu RAA przy wzitie aktywndci reniny mae by prawidiowa lub niska, za

to wzrasta znaezo aktywndc¢ tego uktadu w nadnerczach. [117]

5.3.3. Peptydy natriuretyczne i inne czynniki hormonalne.

Substancje neurohormonalne przeciwdzigkaj uktadom presyjnymasprzedmiotem
zainteresowania badaczy zajamych st patogenez nadcgnienia ttniczego. Wrod tych
substancji szczegoélne miejsce zajanpgptydy natriuretyczne [10,16,138,165,240,267].
Peptydy te uwalnianeasw odpowiedzi na przegienie cénieniowe lub obgjtosciowe
poszczegolnych struktur ukfadu akenia. Peptyd A (ANP) wydzielany jest przez
kardiomiocyty przedsionkow serca, peptyd B (BNRpicnazywany mdzgowym, uwalniany
jest gtéwnie z kardiomiocytow komér serca oraz wiejgzym stopniu z kardiomiocytow

przedsionkéw serca i z fibroblastow g¢dnia sercowego. Natomiast peptyd C (CNP)
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wydzielany jest przezrodbtonek naczy krwionasnych. Do mniej poznanych nale peptyd
natriuretyczny typu D (DNP) wyizolowany z jadwia, ktorego obecr§é stwierdzono take

w ludzkich komérkach pochodeych 2z przedsionkéw oraz peptyd uroguanylina,
zidentyfikowana w moczu [16,138,240].

Wszystkie znane peptydy natriuretyczne gnppdobra budowe i sposob dziatania
poprzez aktywaejreceptoréw tkankowych. Receptory natriuretyczmmity i B map domeny
wewmtrzkomorkowe zawierage cyklaz guanylow i kinaz, przez co warunkajtworzenie
cyklicznego guanozynomonofosforanu (cGMP). Receptgou C umaliwia transport
hormonow natriuretycznych do komorek.

Receptory dla peptyddw natriuretycznych przedstaygaa 13.

Rycina 13. Receptory dla peptydow natriuretyczn@#o].

ANP

e,

|7NPRA NPRB NPRC

GTP
cGMP

cyklaza guanylowa

Receptory typu NPR i NPRs dziatap poprzez aktywagj cyklazy guanylowej i
zwickszenie sgzenia cGMP, co z kolei prowadzi do defosforylacjsffranu miozyny przy
udziale kinaz biatkowych. Proces ten prowadzi daksacji mesni. Receptory typu NPRC
dziatap poprzez cyklag adenylow lub aktywacg fosfolipazy C.

Peptydy natriuretyczne wykazuvtasciwosci hipotensyjne. Zmniejszgappor naczyniowy. $
naturalnymi antagonistami ukladu renina — angioteas- aldosteron i nerwowego uktadu
sympatycznego. ANP i BNP zgkiszap szybkd¢ filtracji ki¢bkowej, zwekszap natriurez i

diurez. Rozszerzaj naczynia krwionégne i maj dziatanie antymitogenne na komaorki uktadu
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sercowo — naczyniowego. Kontradujhomeostagz ptynowa i elektrolitowa, poprzez
mechanizmy obwodowe i centralne. [240]

Udziat peptydéw w systemie regulaym obgtos¢ i cisnienie krwi nie zostat wystarczao
poznany. W systemie tym biprudziat: hormon antydiuretyczny (ADH), peptydy
natriuretyczne, renina, enzym konwegttyj angiotensy@ |, angiotensyna Il i aldosteron.
Efektem dziatania rnych sktadowych takiego ukladu jest w zalesci od pojemnéci
tozyska naczyniowego, wazodylatacja, natriureza ieiadub wazokonstrykcja, retencja wody
i sodu.

Wspotdziatanie peptyddw natriuretycznych z uktadeAA przedstawia rycina 14.

Rycina 14. Wspotdziatanie peptydow natriuretyczngarktadem RAA w regulacji &énienia
d¢tniczego krwi [240].

Wysokie ci $nienie t etnicze krwi

— ™~

uwalnianie ANP / BNP wazokonstrykcja <——— angiotensyna ll
l T aldosteron ACE
/
utrata sodu / wody zatrzymanie sodu/wody angiotensyna |
wazodylatacja uwalnianie reniny —»  angiotensynogen

\ /'

Niskie ci $nienie t etnicze krwi

Gtownym bodcem uwalniggcym ANP jest rozeiganie przedsionkow, chocianadal istniej
kontrowersje, czy dziala rozgjanie czy zwikszone dnienie w przedsionku serca. Z kolei
BNP uwalniany jest w wyniku dziatania przez zHmy czas zwkszonego énienia krwi na
sciany komory serca. Dokladny mechanizm uwalniaiéPBiie jest znany.

Badania wskazgj na zwgkszone sizenie BNP w osoczu chorych na fagodne i
umiarkowane nadgénienie pierwotne w porownaniu z osobami z prawidhowcisnieniem
krwi. Zwickszone sgzenie ANP i BNP w osoczu chorych na ndd@nie ttnicze wize skt ze
zmianami hemodynamicznymi. Badania wskazug zmiana geometrii lewego przedsionka,

bedaca nastpstwem zaburzonej funkcji lewej komory, prowadzizwickszonego uwalniania
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ANP. Dotyczy to zwlaszcza chorych na nad@nie, u ktorych stwierdzacsprzerost lewej
komory serca. W zwiku z tym uwaa sk, ze zmiany w sizeniu ANP i BNP obserwowane u
chorych na nadénienie ttnicze mog odzwierciedld stopiéh zaawansowania powilkda
naradowych, a zwilaszcza przerostu lewej komory sercgniy/ bada klinicznych i
laboratoryjnych wskazuj ze stzenie ANP w osoczu nie stanowd wyktadnik genetycznych
predyspozycji do wyspienia i rozwoju nadénienia ttniczego [240]. U osbb z ohgiajacym
wywiadem nadénieniowym, stwierdzono znamienniezsze stzenia ANP w osoczu faiw
grupie badanej, u ktérych rodzicow nie stwierdzaejpchoroby. Kontynuowaneg hadania
kliniczne majce wyjanic¢, czy u chorych na pierwotne naghienie ttnicze istnieje zwizek
migdzy polimorfizmem genu kodagego receptor NPRA a rozwojem naahdenia ttniczego.
Stezenie BNP jest uznanym wska@kiem diagnostycznym i profilaktycznym w niewydokai
krazenia, a obecnie trw@jbadania nad przydatéma tego markera w diagnostyce i
stratyfikacji catkowitego ryzyka sercowo — naczymégo u chorych na nadaienie ttnicze
[64].

5.4. Nowe czynniki ryzyka pierwotnego naddinienia tetniczego.

Obok klasycznych czynnikéw ryzyka pierwotnego né&gieinia ttniczego wymienia 8i
nowe czynniki. Nalga do nich m¢dzy innymi:
- hiperhomocysteinemia
- dysfunkcjasrodbtonka naczyniowego
- przewlekty proces zapalny rozwiay sk w scianach nacaykrwionasnych.
Z nowych czynnikbw ryzyka pierwotnego nadtenia ttniczego przedstawi

hiperhomocysteinemii jej metaboliczne i kliniczne konsekwencije.

5.4.1. Hiperhomocysteinemia u chorych na pierwotneadcisnienie tetnicze.

Homocysteina (kwas 2-amino 4 merkaptomastowy) ydkw 1932 roku przez Butza i
du Vigneauda jest aminokwasem siarkowym nie wchogn bezpérednio w skiad biatek.
Aminokwas ten powstaje endogennie podczas przdkamia metioniny pochodeej z biatek
pokarmowych, do cysteiny [167]. Okoto 80% homociystevystpuje w postaci zwazanej z
biatkami osocza, natomiast na pdstaolng przypada okoto 20% tego aminokwasu.
Homocysteina wolna wygbuje gtéwnie w postaci disiarczkdw (pokenie homocysteiny z

druga czasteczlg homocysteiny tworzy homocystyn
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Tylko okoto 1% wolnej homocysteiny wygtuje w osoczu w postaci zredukowane;.

Suma wszystkich form homocysteiny w osoczu: zredwteej, wolnej i zwiazanej z biatkami
stanowi homocystein catkowity [167]. Homocysteina nie take ulegé& cyklizacji do
tiolaktonu. Tiolakton homocysteiny (HTL) jest beaivokiem homocysteiny. Powstaje przy
wysokim stzeniu homocysteiny w orgatmie poprzez kidna aktywacg tego aminokwasu
przy udziale syntetazy metionylo-tRNA (MetRS) dontexysteinylo-AMP (Hcys-AMP).
Nastpnie Hcys-AMP zostaje przeksztatcony do tiolaktdramocysteiny [12,74]. Tiolakton
homocysteiny mze rowniez powstawé w reakcjach katalizowanych przez synteteucyno-
-tRNA (LeuRS) oraz izoleucyno-tRNA (lle-RS) [162) ciagu doby powstaje 15-20 mmol
homocysteiny we wszystkich rodzajach komérek w oigaie [167]. U zdrowych osb6b dieta
bogatobiatkowa powoduje wzrostestnia tego aminokwasu o 10-15%, ktorego szczyt
przypada w 6-8 godzinie po positku.

W s$wietle aktualnych pogtlow hiperhomocysteinemia wywotuje zmiany naczyniperecia
generalnie uznawana jest za raczej staby, nigmalezynnik ryzyka choréb uktadu déenia.
Zwiazek hiperhomocysteinemii ze zmianami naczyniowymirgz pierwszy opisat Mc Culty
w 1969 roku [24]. Swoje spostrzmnia opart na badaniach dwojga dzieci zmartychymiku
powiktan homocysteinurii, u ktérych stwierdzono rozlegteiany zakrzepowe i miazycowe.
Dalsze badania wykazatye wzrost sfzenia homocysteiny w osoczu krwi powoduje szereg
niekorzystnych zmian cianie naczynia, mdzy innymi wywotuje odczyn zapalny, zskisza
gromadzenie 8i czasteczek cholesterolu, utatwia powstawanie zakrzegukadza komorki
srodbtonka naczyniowego, co w konsekwencji prowattziupéledzenia wytwarzania tlenku
azotu. W dalszej kolejsdoi zmiany te mog sprzyja& rozwojowi nadcdinienia ttniczego krwi.
[24,128,156,251,257]
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5.4.2. Metabolizm homocysteiny.

Tory przemian homocysteiny przedstawia rycina 1§.[1

Rycina 15. Szlaki metaboliczne homocysteiny [12dwyfikacja wiasna]
A-Transmetylacja Pokarm

/ C-Remetylacja

C-Remetylacja

Metionina
X ATP i i
Seryna Tetrahydrofolian l MAT Dimetyloglicyna
Glicyna "2/ S-adenozylometionina (SAM)
5,10-Metyleno- Wit. Bs2 MS Akcentor BHMT
tetrahydrofolian Metylowany
akceptor
NADPH Betaina
MTHFR 5-Metylo- S-adenozylohomocysteina(SAH
tetrahydrofolian Y 4 ( )
NADP \
Homocysteina
(HCY)
Tiolakton /
homocysteiny Seryna
Wit.Bg
CBS
HCS-SR
Disiarczki z proteinami Cystationina
i innymi tiolami oraz
homocystyna
Wit.Be CST
a-Ketomdlan
Cysteina B-Transsulfuracja
Tauryna 4—?» Siarczany
Glutation

BHMT - metylotransferaza betaina : homocysteina
CBS -syntaza cystationiny

CST «-cystationaza

MAT -adenozylotransferaza metioninowa

MS -synteza metioninowa

MTHFR -reduktaza 5,10-metylenotetrahydrofolianowa

Jak wynika z ryciny 15, w przemianie homocysteifunkcjonup trzy gtéwne

metaboliczne.

drogi
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A - Transmetylacja

Metionina w obecnii ATP i adenozylotransferazy metioninowej (MAT kpksztatca
sigc do S-adenozylometioniny (SAM). SAM jest gtdwnymndoem grupy metylowej w
przemianach metabolicznych, gdzy innymi wykorzystana jest do syntezy keratyngtainy,
choliny, epinefryny, sarkozyny i melatoniny. Protkrk ubocznym tych przemian jest S-
adenozylohomocysteina (SAH), ktora jest b&epdnim substratem do syntezy homocysteiny
(HCY) [156,201,2577].

B - Transsulfurylacja

W warunkach fizjologicznych przy prawidiowe] paga metioniny z diet
homocysteina ulega transsulfuracji regulowanej pfeeyntaz; cystationinow. W reakcji tej
homocysteina kondensujez s serym i tworzy cystationi, ktora przy udzialg-cystationazy
(CST), przeksztalca giw cysteir. Produktem ubocznym tej reakcji jestketomdlan.
Kofaktorem B-syntazy cystationiny y-cystationazy jest witaminasBWytworzona cysteina
bierze udziat w syntezie glutationu lub jest prztékana do innych metabolitow
zawierajcych siark, takich jak: tauryna i siarczany. [128,156,257]

C - Remetylacja

W przypadku niedoboru metioniny i niskiegoezgnia SAM homocysteina jest
remetylowana do metioniny. Remetylacjaza@rzebiegadwiema drogami.
Pierwsza, gtdwna droga remetylacji, przeprowadzpsh przez zalaa od witaminy B
syntaz metioninova (MS). Proces remetylacji wymaga obegrio kwasu foliowego
petniacego rot donora grup metylowych. Dostarczonezgwnaoscia foliany s1 przeksztatcane
do aktywnej postaci tetrahydrofolianu (THF), dladrego zrodiem grupy metylowej jest
seryna. Powstagy 5,10-metylotetrahydrofolian w obedco reduktazy metylenotetrahydro-
folianowej (MTHFR), zostaje zredukowany do 5-metgtrahydrofolianu.
5-metylotetrahydrofolian jest donorem grupy metydpwv reakcji remetylacji homocysteiny
[12]. Przemiana homocysteiny podlega precyzyjnajtiadi. S-adenozylometionina (SAM)
jako gtowny metabolit metioniny odgrywa ¢olv regulacji utrzymania prawidtowegoesénia
homocysteiny. Wysoki poziom SAM wynikaly z nadmiaru metioniny, aktywujg&syntaz
cystationiny (CSB) oraz nasila nieodwracalny prokatabolizmu homocysteiny w procesie
transsulfuracji. Rbwnoczeie nadmiar S-adenozylometioniny hamuje enzymy stokezice w
procesach remetylacji. Mechanizm ten zapobiegatydaog homocysteiny do metioniny przy
zwigkszonej jej suplementacji. Dlugotrwata padaetioniny, przy rownoczesnym niedoborze

kwasu foliowego, witaminy B i Bi, oraz enzymow biacych udziat w przemianach
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metabolicznych homocysteiny, w® zaburzé& prawidlowe funkcjonowanie tych
mechanizméw, prowade do zwikszenia sfzenia homocysteiny w surowicy krwi [248,257].
Druga, alternatywna droga, o mniejszej wydagnonetabolicznej, prowadza do remetylacji,
zachodzi przy udziale metylotransferazy betainyombcysteina (BHMT), wykorzystaga
betaire jako donora grupy metylowej, z wytworzeniem N,Maétyloglicyny i metioniny [12].

Reakcje te zachodav watrobie i w nerkach [142,257].

5.4.3. Hiperhomocysteinemia

Jak ju wspomniano, homocysteina powstaje w komoérkach rzgadw ssakow z
metioniny dostarczanej z pokarmem. 2dadby¢ metabolizowana na drodze transsulfuracji do
cysteiny lub remetylacji do metioniny. z& pojemnd¢ metaboliczna komoérki zostanie
przekroczona, tzn. feli ilos¢ produkowanej homocysteiny jestaksza od metabolizowanej,
woéwczas aminokwas ten transportowany jest do pezst pozakomorkowej, gtdwnie do
osocza [12]. Organem, ktory usuwa homocysteimsoczagnerki. Niewielka jej zawarta,
bo poniej 1%, jest wydalana z moczem, ack#iza¢ jej jest resorbowana przez cewki
nerkowe i tam metabolizowana, najprawdopodobniejnoaze transsulfurylacji. Wraz z utsat
funkcji wydalniczych w niewydolrizi nerek spada rownieich zdolng¢ do resorbowania i
katabolizowania homocysteiny. Podigyone jej stzenia pojawiag Si¢ juz we wczesnych
stadiach niewydolrizi nerek [12].

Termin hiperhomocysteinemia zostat wprowadzony prgkalinowa i wspotpracownikéw w
1989 roku [63]. Badacze ci wyrdili hiperhomocysteinemitagodr, sredniozaawansowarni
ciezka, odnoszca sic odpowiednio do gfzen homocysteiny catkowitej mdzy 16 i 30, mgdzy

30 i 100 oraz powsej 100umol/l osocza. Za wartgi referencyjne homocysteiny w surowicy
krwi ludzkiej przyjmuje si skzenia od 5 do 15umol/l [207,247]. Wiele éodkow
badawczych przyjmuje waé odcinaaca 12 umol/l surowicy [88,179]. Niektorzy badacze
prezentuy poghd, ze wzrost sfzenia homocysteiny o 1@mol/l powyzej gornej granicy
wartasci referencyjnych, stanowi ryzyko choroby niedolewnej serca [128,156].

W badaniach NATPOL Il PLUS wykazanee rozpowszechnienie hiperhomocysteinemii w
Polsce w 2003 roku wynosito okoto 17%.¢8s¢ hiperhomocysteinemii byta istotnie wsza

u mezczyzn i wynosita okoto 23%, adndd kobiet okoto 12%. W badaniach tych wykazano
takze, ze poziom homocysteiny ¢nie z wiekiem, hiperhomocysteinemia wynosita od 12%

najmtodszej grupie wiekowej, do 29% u 0sOb poeyyp9 rokuzycia [275,277].
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Hiperhomocysteinemia nme by pierwotna, czyli uwarunkowana genetycznie lub
czesciej wtdrna nabyta [18].

Do defektdow genetycznych zaburmajch metabolizm homocysteiny zalicza sirodzony
niedobdr syntazy-cystationiny okrélany mianem homocystynurii. Gen kodcy biatko tego
enzymu znajduje siw obszarze q22 chromosomu 21. Enzymopatia ta #diziesha jest w
sposOb autosomalny recesywny, w ktérej osobnigglady recesywnymi homozygotami
umierap w mtodym wieku z powodu powiktasercowo — naczyniowych. Opisano kilkécia
mutacji punktowych tego genu, ktore prowadp rozwoju hiperhomocysteinemii.

Zwykle g to tranzycje powodage zamian aminokwasow w kodowanym biatku. Nagéeiej
opisane tranzycje to G 919A, powosltg zamian glicyny na taurya i tranzycja C833T, gdzie
izoleucyna ulega zamianie na tregni€horoba jest dziedziczona autosomalnie recesyvanie
homozygoty umieraj zwykle przed 30 rokiemzycia. Przyczya zgonow § powiktania
sercowo — naczyniowe rozwigge s¢ na tle przedwczaie rozwinktej miazdzycy, czsto jest
to zawalt serca. Z powodu uwarunkowanego genetyddoias metabolicznego homocysteina
nie przeksztatca sido cysteiny. Wéwczas homocysteina gromadgwsisurowicy krwi, a jej
poziom przekracza zwykle 30-60 razy wadowystkpujace u 0séb zdrowych [31,35,128].

Innymi defektami genetycznymi wywohgymi hiperhomocysteinemi sa mutacje

gendw, ktore kodajenzymy biogce udziat w remetylacji homocysteiny.
Dotyczy to reduktazy metylenotetrahydrofolianowdiTHFR) i syntazy metioninowej.
Mutacja punktowa w pozycji A 2756 G (Asp-Gly) w gbre genu syntazy metioninowej
dziedziczona jest w sposob autosomalny recesywrastpstwa niedoboru tego enzymu
zostaly opisane przez Mc Cully’ego, ktory zaobsewat wystpowanie zaawansowanych
zmian miadzycowych u pacjentow z homocysteinuri spadkiem poziomu metioniny w
osoczu krwi [18,31,201,207,228].

Najczscie] przyczyr umiarkowanej hiperhomocysteinemii jest niedobddukgazy
metylenotetrahydrofolianowej. Defekt ten dziedzitgo jest w sposob autosomalny
dominupcy i zwiagzany jest z obecdoia mutacji punktowej w pozycji 677C-T, ktora
powoduje zamianiw biatku alaniny na walin Na skutek tego dochodzi do syntezy enzymu
katalitycznie niepetnowarfciowego, termowrdiwego, ktérego aktywn& jest znacznie
obnizona [128,207].

Czesty przyczyn, powodujca podwyzszenie stzenia homocysteiny we krwi cztowieka s
btedy zywieniowe. Niedobdr witamin B Bs, B, i kwasu foliowego prowadzi do
hiperhomocysteinemii. Zostato to potwierdzone pregdoosrodkowe badania radzy innymi

VISP (Witamin Intervention for Stroke PreventioNQRVIT (Norvegian Study of Lovening
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Hcy with B-vitamins) i SERACH (Study of Effectivnesof Additional Reduction in
Cholesterol and Homocysteine) [203]. Z ba@admnych autoréw wynika,ze spdrod
koenzyméw czynnych w procesie metabolizmu homooyt@iajczsciej wystpuje niedobor
kwasu foliowego [18,31,139,149,151].

Kwas foliowy jest koenzymem bigcym udzial w przenoszeniu grup formylowych i
hydroksymetylowych w przemianach homocysteiny. Bispoda folianéw ogranicza
remetylacg homocysteiny do metioniny, co w konsekwencji prdeia do
hiperhomocysteinemii. Zwkszona poda kwasu foliowego pozwala obtyi¢ poziom
homocysteiny [151,170,184].

Dla zapewnienia prawidtowego funkcjonowania orgamiz dzienne spgcie folianéw
powinno wynost co najmniej 350ug, a optymalne ilgci to 600-650 ug na dok
[37,139,149,151].

Wyniki bada populacyjnych wskazaj ze stylzycia rownie warunkuje poziom homocysteiny
w surowicy. Do czynnikdw zwkszajcych stzenie tego aminokwasu zaliczamy: palenie
papieroséw, picie kawy i nadywanie alkoholu [128,156,207].

Naduwywanie alkoholu i spoywanie duych ilosci kawy zaburzaj prawidtowe wchtanianie
kwasu foliowego. Alkohol dodatkowo ol#ai aktywnd¢ syntazy metioninowej i hamuje
proces remetylacji homocysteiny. Z kolei w dymigigaosowym zawarteasbardzo liczne
substancje toksyczne, ktérych tlenekga i disiarczek wgla inaktywup witamire B w
watrobie, hamujc katabolizm homocysteiny. Palenie tytoniu powodigkze wzrost frakciji
zredukowanej homocysteiny, ktéra jest odpowiedzialta aterogenne oddziatywanie na
naczynia krwionéne.

Palenie papierosow pgizone z nadmiemn konsumpegj kawy, nadmiernym spgywaniem
alkoholu czsto prowadzi do hiperhomocysteinemii. Natomiast ncaiem obniajacym
stezenie homocysteiny w surowicy krwi jest aktywgadizyczna.

Stezenie homocysteiny zatg tez od stosowanych lekow. Wzroskatnia tego aminokwasu
wywotuja antagonici kwasu foliowego (metotreksat) Iub witaminy 1B leki
przeciwcukrzycowe, przeciwpadaczkowe i leki hipelimzupce np. z grupy Simwastatyn
(Zocor), Atorwastatyn (Atoris, Tulip). Natomiasbsbwane przez kobiety leki w hormonalnej
terapii zasipczej oraz w antykoncepcji olzaja stezenie homocysteiny we krwi [11].
Hiperhomocysteinemia me towarzysz§ licznym schorzeniom takim jak: przewlekta
niewydolnag¢ nerek, cukrzyca, nadczynitotarczycy, tuszczyca, biataczka limfoblastyczna,

toczer rumieniowaty, nadénienie ttnicze i rak gruczotu piersiowego [18,128,156].
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5.4.4. Metaboliczne i kliniczne konsekwencje hipedmocysteinemii.

Od czasu ogtoszenia przez Mc Cullyego i Wilsongpotezy o wplywie
podwyzszonych sizen homocysteiny na rozwdQj midzycy przeprowadzono wiele bata
potwierdzagcych # hipotez [98,167,168,257]. Liczne badania epidemiologicankazaty,ze
istnieje zalenos¢ pomidzy umiarkowanie podwgzonymi stzeniami homocysteiny a
wzrostem zachorowaldoi na miadzyce 1 zakrzepie naczyi krwionasnych, chorob
niedokrwienm serca i udar mozgu [11,24,54,156,186,207]. Wytykh bada nie zawsze
znajdowaly potwierdzenie w przeprowadzonych baddmigrospektywnych [128,248].
Dopiero badania przeprowadzone na ponad dwudzysgicenej grupie 0sob zmartych z
powodu choroby niedokrwiennej serca dowioddy,stzenie homocysteiny w ich osoczu byto
znamiennie wysze ni w grupie kontrolnej. Analizowane w tym badaniu yla zgonu
wzrastalo wraz ze wzrostemegtnia homocysteiny w sposob liniowy,zjuod stzenia
homocysteiny 7,2 pmol/l [257].
Ostatecznie hiperhomocysteinemia staka dis¢ powszechnie akceptowanym niezalgm
czynnikiem ryzyka chorob sercowo — naczyniowychk jak hipercholesterolemia czy
nadcénienie ttnicze [68,79]. Przyjmuje sjze wzrost sizenia homocysteiny w surowicy Krwi
o 5 umol/l powoduje zwkszenie ryzyka chordb naazyak jak wzrost stzenia cholesterolu o
0,5 pmol/l (20mg/dl) [25].
Omawiajc zagadnienie hiperhomocysteinemii glepamketaé, ze podwyszone sizenie
homocysteiny agsto dziata synergistycznie z innymi czynnikami iyaytakimi jak podeszty
wiek, ptg& meska, palenie papierosow i dyslipidemia [79]. Mimagie sama
hiperhomocysteinemia nie jest ukada za gtdwny czynnik rozwoju choréb na@zto jest ona
jednym z najsilniejszych czynnikéw ryzykmiertelngci poddagcym sk modyfikacji [252].
Pomimo, przeprowadzenia licznych badaoswiadczalnych i Klinicznych, molekularne
mechanizmy patogennego dziatania homocysteiny rntadukmizenia nie zostaty jeszcze
wystarczajco poznane. Istnieje kilka hipotez, ktore prabwyjasni¢ te mechanizmy, a sbd
nich: bezpérednie uszkodzenigrodbtonka naczyniowego, stymulacja syntezy wolnych
rodnikbw w komorkachsrodbtonka i hamowanie biosyntezy tlenku azotu ispaoyklin,
wzrostu proliferacji monocytow, nasilenie stresusyikacyjnego, zwkszenie agregacji i
adhezji ptytek krwi doscian uszkodzonych naczyi aktywacja czynnikéw krzepegtia
[35,36,186,228].

W badaniach in vitro z zastosowaniem hodowli koskdéérdédbtonka wykazano

bezpdrednie chemiczne uszkodzeniérédbtonka i zaburzenia procesu krzejpm
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powodowane przez homocysteinWysokie sizenia homocysteiny powodujzmniejszenie
zywotnaosci  komoérek endotelialnych, natomiast fagodna hiperbcysteinemia dziata
toksycznie na wczaiej uszkodzone komorkisrodbtonka [56,57]. W badaniach
doswiadczalnych na zwiegtach wykazano,ze po podaniu homocysteiny do nagzy
krwionosnych nastpuje ztuszczanie sikomorek endotelium i przebudowiian naczy
krwionosnych. W naczyniach krwiogaych w miejscach pozbawionych endotelium dochodzi
do adhezji i agregacji ptytek z uwalnianiem czymnikwzrostu PDGF, ktory aktywuje
proliferacg i migracg miocytow do btony wewgtrznej naczy [157].
Mechanizm oddzialywania homocysteiny na naczyniawidmosne jest ziaony i
wielokierunkowy. Hiperhomocysteinemia @ uszkadza naczynia krwionéne poprzez
zaburzanie procesu krzepaia i fibrynolizy. W prawidtowymsrodbtonku funkcjonuje system
regulacji mechanizméw pro- i antykoagulacyjnychntbeysteina przesuwa te mechanizmy w
strorg proceséw prozakrzepowych. Reduwalj mostki disiarczkowe trombomoduliny,
zmniejsza aktywaegj biatka C-naturalnego antykoagulanta [213]. Wysoks&zenia
homocysteiny powoduajzmniejszenie zawardoi antytrombiny Il na powierzchni endotelium
i zwigkszenie ekspresji czynnika tkankowego na komorkaatdbtonka, zmniejszenie
ekspresji antykoagulacyjnej siarczanu heparanu,igeaenie biosyntezy prostacykliny. Poza
tym hiperhomocysteinemia nasila agregdawinek ptytkowych i produke trombosanu A
oraz stymuluje wizanie do widknika lipoproteiny a [54,183,231]. Daide prozakrzepowe
homocysteiny wynika tale ze zwe¢kszenia aktywngci osoczowych czynnikow krzepia
(V,VIL,XII). Homocysteina ostabia rownie zdolng¢ wiazania tkankowego aktywatora
plazminogenu (PAI-1) z komérkarfiédbtonka [227,262].

Aterogenne dziatanie homocysteiny na komogkddbtonka zachodzi najegcie]
poprzez mechanizm wolnorodnikowy [166,199,225].
Wolne rodniki tlenowe (ORF), w tym gtownie anionnaaltlenkowy (@) odgrywaj istotrs
role w patogenezie choréb uktadwkenia, w tym rownig w nadcénieniu ttniczym.
Wytwarzane g one i uwalniane przez komorkidédbtonka nacay, miocyty, makrofagi oraz
zaktywowane granulocyty olgpochtonne. Wolne rodniki tlenowe pedrfunkcje regulacyjne
i przekazuy sygnaly wewntrzkomorkowe, wptywaj na ekspregj genow, reguly stan
napkcia naczyt krwionasnych [224]. W komodrkach obok wytwarzania rodnikdenbwych
dziatap enzymatyczne uklady antyoksydacyjne zawigajdysmutag ponadtlenkow (SOD)
oraz katalag i peroksydag glutationowa (GSH) regulujce réwnowag oksydacyja. Gdy
produkcja wolnych rodnikow tlenowych przekroczy aimosci uktadow antyoksydacyjnych

dochodzi do powstania stresu oksydacyjnego. Ujgwrsg wtedy wigciwosci toksyczne
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wolnych rodnikow tlenowych. Wolne rodniki tlenoweowodup utlenianie lipidow i
lipoprotein, biatek oraz DNA, przez co stangwbezpdrednh przyczyry uszkodzenia
komoérek srodbtonka. Toksyczne produkty utlenienia wspigrajziatanie cytotoksyczne
homocysteiny, powodag uszkodzenie bton komorkowych, aktywacjmechanizméw
apoptozy [19,29,30,35,186].

Mimo licznych bada doswiadczalnych i klinicznych zwzek medzy stresem oksydacyjnym a
rozwojem nadénienia ttniczego pozostaje nadal niew§ii@ony. Przyjmuje s, ze reaktywne
formy tlenu (ROS) pierwotnie indukupowstanie nadénienia, ale mge by rowniez tak, ze
ich nadmierne wytwarzanie jest wyrazem dysfunkajmiérek srédbtonka w przebiegu
nadcénienia ttniczego. Mechanizmy indukcji nadoienia ttniczego przez wolne rodniki
tlenowe g zlozone i obejmuj miedzy innymi wplyw na opoér obwodowy, poprzez
ograniczenie biodogbnasci naczyniorozszerzggego tlenku azotu, naczyniokuscego
dziatania anionu nadtlenoazotynowego, dgdzenie rozkurczu naczyniowego w wyniku
peroksydaciji lipidow btonowych, podurgzone sfzenie naczyniokuregych F-izoprostanow,
pobudzenie wytwarzania endoteliny i proliferacjicgnii gtadkichsciany naczy krwionaénych
[166].

Srodbtonek naczyniowy syntetyzuje i wydziela wieldostancji, takich jak tlenek azotu (NO),
prostacyklir (PGJ), srodbtonkowy czynnik hiperpolaryzagy, peptyd natriuretyczny typu C,
endotelie (ETy), prostaglandyen H, (PGH) [199]. Zaburzenie réwnowagi poedizy
czynnikami kurcacymi a rozszerzagymi naczynia mge prowadzi do wzrostu oporu
obwodowego i wywola nadcénienie ttnicze [12,30,54,111,156].

Rezultaty wielu bada wskazuj na zwhzek medzy zwkkszorp produkcp OFR a
wzmazonym napgciem naczy oraz udziat wolnych rodnikéw tlenowych w wywotywan
dysfunkcji srodbtonka [100,234]. Wolne rodniki tlenowe inaktywulenek azotu, ktory jest
jednym z podstawowych czynnikow warundeych prawidtows funkcije srédbtonka.

Tlenek azotu powstaje z L-argininy przy udzialetasyy tlenku azotu [95,1118rédbtonek
jest odpowiedzialny za 20-30% catkowite] produktginku azotu. Pozostate 70-80% tlenku
powstaje w komorkach rgini gtadkichsciany naczyniowej oraz fibroblastach. Tlenek azotu
jest zwhzkiem nietrwatym, rozktada siw ciagu kilku sekund. Mge wigzat si¢ z zelazem
hemu, cysteim hemoglobiny i glutationu. W monocytachctac sk z cyklaz guanylova,
indukuje syntez cyklicznego guanozynomonofosforanu (cGMP). Wzrsgtzenia cGMP
prowadzi do zablokowania fosforylacji lekkichntaichoéw miozyny, aktywacji czynnego
pobierania jondw wapnia do komaorek oraz aktywaapddéw potasowych zaleych od ATP i

wzrostu stzenia jondw wapnia w miocytach. W wyniku tych proaes dochodzi do

57



hiperpolaryzacji i rozkurczu rgni gtadkich wscianie ttnic. Jest to jeden z podstawowych
fizjologicznych mechanizmow obtenia cénienia ttniczego krwi.

Przyjmuje st, ze obserwowana u chorych z nageeniem ¢tniczym zmniejszona
biodostpnas¢ tlenku azotu (NO) mie by¢ wynikiem:

* zmniejszonej jego syntezy w wyniku uszkodzenia kakérodbtonka, mgdzy innymi
przez podwyszone sizenia homocysteiny lub OFR,

* dziatania wytwarzanego przez endotelium hzkcego w osoczu endogennego
inhibitora syntazy NO — asymetrycznej dimetyloaingyn (ADMA), ktérej stzenie
dodatkowo koreluje z warfoia sredniego dnienia ttniczego,

* unieczynniania NO przez uwolniony w nadmiarze amonadtlenkowy.

Ta ostatnia mdiwos¢ uwazana jest za najwaiejsz przyczyr zmniejszonej
biodostpnasci NO [29,70,123]. Produktem reakcji, ktéra przgaierzykrotnie szybciej ni
reakcja unieczynniania Okatalizowana przez SOD i 10.000 razy szybciejmeutralizacja
rodnika ponadtlenkowego przez witamify, E lub C jest nadtlenoazotyn [225].

Anion nadtlenoazotynowy (ONOP jest o wiele stabszym ni NO czynnikiem
naczyniorozkurczowym, natomiast silniejszym i ba&gzstabiinym nt O, i H)O,
utleniaczem. Utlenia on grupy tiolowe biatek, inijg peroksydagj lipidéw, hamuje
mitochondrialny tacuch oddechowy, zwksza naptyw jonow wapnia do komorek, a w
fizjologicznym pH mae zosté przeksztatcony do kwasu nadtlenoazotawego (ONOB —
ONOOH). Kwas nadtlenoazotawy rozpadagk jestzrédiem nadzwyczaj reaktywnych form
tlenu tj. rodnika wodorotlenowego (OH dwutlenku azotu (N, kationu nitroniowego
(NO2+) i anionu wodorotlenowego (OH[29]. Nadtlenoazotyn, kwas nadtlenoazotawy i
rodnik wodorotlenowy mag by¢ przyczym powanego uszkodzenia komorekddbtonka
[29]. Tlenek azotu wywiera dziatanie rozkurcga naczynia, antyagregacyjne, hamuje
proliferack miocytbw naczyniowych, a wobec jego niedoboru e zyskup
srodbtonkowe czynniki wazokonstrykcyjne i proagregae wytwarzane w szlaku
cyklooksygenazy: TXA i PGH, oraz endoteliny [160]. Endotelina, poza obkurceani
naczy, stymuluje proliferag miocytow, przyspiesza syntezbialek adhezyjnych i
chemotaktycznych powodig chemotaksji adhez¢ monocytow [123,160].

O istotnej roli NO w regulacji nagtia naczyniowegdwiadczy fakt,ze zahamowanie syntezy
innego silnego czynnika wazodylatacyjnego — P@zez inhibitory cyklooksygenazy, w
wigkszaci haczy nie zmienia nagcia i nie updledza perfuzji [160]. Przemawia to za statym
podstawowym uwalnianiem tlenku azotu utrzyatym naczynia w stanie rozkurczu czego Si

nie obserwuje pod wptywem prostacykliny, a jegodol@dr mae przyczynt sic do wzrostu
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oporu obwodowego i rozwoju nadoienia. W badaniach eksperymentalnych oraz in vitro
skutkiem hamowania syntazy NO przez analogi arginib-NMMA (L-N-monometylo-
arginirg) lub L-NAME (metyloester-L-nitroargininy) jestsrodblonkowo - zatena
wazokonstrykcja i istotny wzrost stienia ttniczego, a dlassze podawanie L-NAME
wywotuje trwate nadaénienie ttnicze [37,206,245,246].

Inne wyniki badé wskazuj na zwazek OFR ze wzmmng aktywndcia uktadu RAA w
nadcénieniu ttniczym. Wykazanoze aktywnd¢ enzymu konwertagego angiotensynw
naczyniach chorych na nagltienie ttnicze prawdopodobnie jestztéstotna dla hipertrofii
miocytow wywotanej angiotensynll. Pcsrednica one w aktywacji przez angiotensyn
protoonkogenodw c-fos i c-jun, prowagtzch do proliferacji i hipertrofii miocytow.
Angiotensyna |l poprzez wzmona produkcg OFR wplywa na wzrost naggia naczy, ich
przebudow, proliferacg neointimy, zakrzepic wewntrznaczyniowy i rozw6j miadzycy, co
moze wyjasnia¢ kliniczne obserwacje wkszej czstasci powikian sercowo — naczyniowych u
0s6b z wysokimi gtzeniami reniny i angiotensyny miu pacjentéw z niskim profilem
reninowym [225].

Wzrost ekspresji gendw odpowiedzialnych za syntezynnikdbw wzrostowych w
komdrkach endotelium wywotuje tag nadtlenek wodoru. Wpltywa on na proces p@gnia
PDGF do miocytow, co w nagistwie powoduje fosforylagjtyrozyny i wzrost syntezy DNA.
Nadtlenek wodoru przyczyniagsrowniez do degradacji macierzy pozakomérkowej poprzez
aktywacg metaloproteinaz [225]. Pod wptywem wolnych rodmikdlenowych w btonach
komoérek endotelium dochodzi tak do peroksydacji lipidow, w wyniku ktérej powsiaj
rodniki lipidowe (L). Powstajce rodniki lipidowe w paiczeniu z tlenem twoez rodniki
nadtlenkowe (LOQ, a te z kolei reaga¢ z innymi lipidami genergjkolejne rodniki lipidowe
oraz wodorotlenki lipidow. Btony komorkowe zawiereg¢ wodorotlenki lipidéw staj sie
bardziej naraone na uszkodzenia, przepuszczalne dla jondw, setyiwmniej sprawne
czynnaciowo [123].

Przemiany wolnych rodnikow tlenowych i ich poterieg dziatanie w komorkach ukfadu

krzepngcia przedstawia rycina 16.
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Rycina 16. Przemiany wolnych rodnikow tlenowychh potencjalne dziatania w komaérkach

uktadu krzepguia [wg 15].

O
Uktady enzymatyczne
-oksydaza NAD(P)H
-oksydaza ksantynowa
-syntaza tlenku azotu

-cyklooksygenaza 02_
-oksydazy mitochondrialne skurcz naczyn
NO dysmutaza ponadtlenkowa (SOD)
H,O
+ 22
Fe ‘ .
- rozZKurcz naczyn
ONOO H katalaza
(@)
| peroksydaza
H,O
Efekty biologiczne \
-nitrowanie biatek Efekty biologiczne:

. . - aktywacja gendw wrazliwych
-oksydacia lipoprotein na potencjat oksydoredukcyjny
-inaktywacja NO - , mitogenezy

. . . ) - ‘1 syntezy prostaglandyn
-zmiana dziatania epinefryny . .
- A kanatéw wapniowych
-zmiany przekaznictwa zaleznego od cGMP -# kinazy biatkowej C
-oksydatywne uszkodzenie biatek komdrkowych -V metabolizmu energetycznego

- zmiany przewodnictwa zaleznego
od cGMP

Z reaktywndci grupy sulfhydrylowej homocysteiny wynika ztebezpdrednie
oddziatywanie homocysteiny na komogbddbtonka. Homocysteina uczestniczy w reakcjach
wymiany tiol-disiarczek. Dotyczy to disiarczkow ke decydyj o strukturze i wiéciwosciach
biologicznych biatek [248]. Potranslacyjna modyfifa biatlek polegaca na 4czeniu st
homocysteiny w formie tiolaktonu do lizyny lub seyyprowadzi do zmian ich wdaiwosci
fizyko — chemicznych i do uszkodzenia ich funkeplbgicznej [110,168,248].

Homocysteina w postaci pochodnej S-nitrozohomoaygtenaze whcza sie do biatek na
etapie ich biosyntezy. Komorki zawieseg zarowno biatka zmodyfikowane przez
homocystein, jak i biatka z wbudowan homocystein s3 rozpoznawane przez ukiad
immunologiczny jako uszkodzone. Komorki te zastaptaszczone przeciwciatami, ktére
poprzez receptory Fadza sic z makrofagami i ulegagjniszczeniu powodag uszkodzenie
endotelium [248].
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Procesom tiolowania ulegajakze wolne grupy aminowe LDH, co powoduje zkszone
pobieranie tych lipoprotein przez makrofagi i odidaie lipidow w ptytkach mialzycowych.
W scianach nacay, gdzie gromadgsie makrofagi tiolakton jest uwalniany z LDL wywohg
utlenianie cholesterolu i nienasyconych kwaséw z#t@aswych oraz agregacjptytek,
wzmazone uwalnianie czynnikow Krzepaia, miohypoplazj, odktadanie
glikozoaminoglikanow, a tale widknienie i wapnienie ptytek midzycowych [74,169].
Homocysteina bezpmdnio wptywa na supresj syntezy DNA w komoérkach
srodbtonka, a blokowanie metylacji biatka p21powoduje obrienie syntezy DNA.
Hipometylacja biatka p2%®® obniza jego powinowactwo do btony komérkowej, co w
konsekwencji obria aktywao} kinaz uczestniceych w regulacji podziatéw komérkowych.
Komorki srodbtonka pozostaj w fazie G1 cyklu komérkowego i dlatego ngmtje
zahamowanie wzrostu endotelium [54]. Natomiast thipmocysteinemia pobudza podziaty
mitotyczne komérek mgini gtadkich oraz zwsksza gromadzenie ¢sikolagenu wscianie
naczynia [159,162]. Homocysteina aeowywotywa ten efekt poprzez indukgji ekspresj
gendéw dla cyklin A i D1, uaktywnienie ptytkowego yomika wzrostu lub stymulowanie
aktywndasci kinazy biatkowej C oraz indukgjgenow c-fos i c-myb w komorkach ¢ani
gtadkich [54]. Obserwuje siponadto migragj komoérek mgsniowych. Zmiany te magbyc
zwiazane z sekregjcytokin i czynnikbw wzrostowych przez uszkodzdwmemorki [12]. W
efekcie tych zmian dochodzi do pogrubienia i utratgstycznéci scian ttnic, zwezenia
Swiatta naczy, wzrostu oporu naczyniowego i rozwoju nadenia ttniczego.
Dziatanie mitogenne homocysteiny jest uame za jeden z najwaiejszych mechanizmow
zapocatkowujacych proces mialzycowy naczy. Dysfunkcja naczay krwionasnych,
powodowana przez toksyczne oddziatywanie homoaygtan srodbtonek, polega take na
zwigkszeniu stresu oksydacyjnego przez reaktydrjej grup tiolowych. Grupy tiolowe w
obecndci jondw miedzi izelaza mog przyczynig sic do powstania wolnych rodnikow
tlenowych, ktérych udziat w powstawaniu pierwotnegadcénienia ttniczego zostat
wczeniej omoéwiony w niniejszej pracy.
Homocysteina inicjuje tale oksydatywa modyfikacg czastek LDL. Utlenione cgstki LDL
(oxLDL) niszcz btony i organelle komoérkowe, uaktywniakaspazyi sfingomielinazy.
Hamup syntez prostacyklin i uwraliwiaja komorki na sygnaty apoptotyczne, przyczymiaj
sic do zmniejszenia przgwalnasci komorek endotelium. Gstki LDL w polczeniu z
tiolaktonem homocysteiny twagagregaty, ktére powodupktywacg proteaz, nukleaz i kinaz
biatkowych [248]. Utlenione exstki LDL sa kumulowane w komaorkach piankowatych ktére

umiejscawiag sie pod powierzchni srédbtonka uszkadzag struktue naczynia, przyczyniaj
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sic do tworzenia blaszek n#dzycowych [12,97]. Homocysteina zgisza stzenie
lipoproteiny a i obnia stzenie cholesterolu frakcji HDL [97].

Stres oksydacyjny towarzygzy hiperhomocysteinemii jest nie tylko przycaysksydacji LDL

i HDL. W wyniku utleniania fosfolipidow zawartych ew frakcjach LDL i HDL, stres
oksydacyjny prowadzi do zwkszenia ekspresji czynnikow transkrypcyjnych: cakan
jadrowego (NF«p -ang. nuclear factor kappa — light — chain — acka of activateds cells) i
receptora aktywacji proliferacji peroksysomow gamiRRARy — ang. peroxisome proliferator
— activated receptor gamma). Rdmjg sk stan zapalny, czego wyktadnikiem jest wzrost
stezenia biatka CRP [23].

Badania innych autorow dowiodtye istnieje dodatnia korelacja ¢dizy poziomem
homocysteiny a gteniem czynnika martwicy nowotworéw (TNI— ang. tumor necrosis
factor —a), biatka przycigajpcego monocyty (MCP-1- ang. monocyte chemoattrautiepr—1)

i naczyniowej molekuty przylegania komorkowego-10AM-1 — ang. vascular cell adhesion
molekule-1), ktére magpowodowa i nasila dodatkowo procesy zapalne [74,162,196,197].

Reasumujc, wzrost stzenia homocysteiny powoduje w naczyniach krwigyeh
szereg niekorzystnych zmian, w tym przewlektegmstaapalnegagrodbtonka. Zmiany te
prowadz do rozwoju miadzycy, a przez obtaenie czynnikdw rozszerzaych naczynia,
gtéwnie poprzez obnenie dostpnaici tlenku azotu, magsprzyja& powstawaniu nadgmnienia
tetniczego.
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Il. CEL PRACY

Z przedstawionych we wgiie danych wynikaze hiperhomocysteinemia wykazuje
patogenne oddzialywanie na naczynia krwime Wyzwala szereg niekorzystnych zmian,
ktore poprzez obnenie zawartéci czynnikOw rozszerzagych naczynia krwiorkme sprzyjai
powstawaniu nadénienia ttniczego. Hiperhomocysteinemia jestiakuznanym czynnikiem
ryzyka miadzycy ftnic. Niezlzdnym elementem rozpoczyneym proces zmian
miazdzycowych w naczyniach krwiodaych jest modyfikacja oksydatywnaastek LDL oraz
uszkodzenidrodbtonka. Znane jest zjawisko dyslipidemii u chatrya pierwotne nadgaiienie
tetnicze. Mimo licznych bada eksperymentalnych i klinicznych nad synergizmem
hiperhomocysteinemii, dyslipidemii i nadoienia ttniczego dotychczas nie dokonano petnej
oceny zalenosci miedzy hiperhomocysteinemia zaburzeniami gospodarki lipidowej i

lipoproteinowej u chorych na pierwotne namegnie ttnicze.

Celem pracy byto uzyskanie odpowiedzi na g@aghce pytania :

1. Jak ksztalty sie skzenia homocysteiny w surowicy chorych na pierwotadagnienie
tetnicze ?

2. Jak zachowuje si skzenie cholesterolu catkowitego, LDL-cholesterolu, IHD
cholesterolu, triglicerydéw, apo Al i apo B surowikrwi chorych na pierwotne
nadcknienie ttnicze | i Il stopnia ?

3. Jaka jest zalmos¢ miedzy stzeniem homocysteiny a poziomem cholesterolu
catkowitego, LDL-cholesterolu, HDL-cholesteroluigticerydéw, apo Al i apo B w
surowicy krwi chorych na pierwotne nagltenie ttnicze ?

4. Czy obnienie sgzenia homocysteiny modyfikuje poziom cholesterolékaaitego,
LDL-cholesterolu, HDL-cholesterolu, triglicerydowpo Al i apo B w surowicy krwi
chorych na pierwotne nadaienie ttnicze ?

Poszukiwano tate zalenosci pomkdzy stzeniem homocysteiny a zawasty kwasu
foliowego oraz podjo préolk; okreslenia zalenosci pomigdzy stzeniem homocysteiny,
cholesterolu catkowitego, LDL-cholesterolu, HDL-tésterolu, triglicerydow, apo Aillapo B
a wiekiem badanych, ptgiwskanikiem masy ciata (BMI), poziomem glukozy na czaraz

stopniem nadénienia ttniczego.
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. MATERIAL | METODYKA BADA N

1. Grupy badane

Badania przeprowadzono w wyebnionej grupie 50 chorych na pierwotne
nadcknienie w wieku od 25 do 65 lak(= 51,2 lat), w tym 19 kobiet w wieku od 25 do 65 la
(X=52,5 lat) i 31 mzczyzn od 19 do 65 latx(= 50,0 lat) leczonych w Katedrze i Klinice
Chorob Wewntrznych, Zaburzé Metabolicznych i Nadénienia Tetniczego Uniwersytetu
Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu latach 2003-2008. Grgp
referencyja stanowito 45 zdrowych ochotnikow i pracownikow 8ala Klinicznego im.
Przemienienia Rekiego Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinktiggo w Poznaniu
w wieku od 24 do 65 lat = 41,2 lat), w tym 19 kobiet w wieku od 24 do 52 (&= 37,7 lat)
i 26 mgzczyzn w wieku od 24 do 65 lak(E= 44,8 lat), u ktérych nie stwierdzono nashdenia
tetniczego, chorob serca, cukrzycy, chordb nerek,zczycy, nowotworow i choréb
endokrynologicznych. Na wykonanie badania kliniggme laboratoryjnego uzyskano zgod
Komisji Bioetyczne] Uniwersytetu Medycznego im. Kk Marcinkowskiego w Poznaniu
(Uchwata nr 1093/03 z dnia 11 wéréa 2003 roku).
Klasyfikacja pacjentow z nadgiieniem ¢tniczym zostata oparta na dokumentacji lekarskiej
opracowanej i obowkrujacej w Katedrze i Klinice Chorob Wewtniznych Zaburze
Metabolicznych 1 Nadénienia Tetniczego Uniwersytetu Medycznego im. Karola
Marcinkowskiego w Poznaniu, uwzghiapgca kar¢ leczenia w poradni przyszpitalnej,
wywiady z pacjentami oraz badania lekarskie i labmyjne. Pacjentow do batlavybrano w
dwuetapowym posgpowaniu kwalifikacyjnym.
Kwalifikacja wstpna obejmowata wywiad przeprowadzony z:dan pacjentem, badania
potwierdzajce w grupie badanej lub wyklucaeg w grupie kontrolnej wysgpowanie
pierwotnego nadénienia ttniczego.
W przypadku grupy badanej, pierwotne nad@nie ttnicze musiato b§ udokumentowane
przynajmniej pottoraroczndokumentag medycza. Chorzy ci podczas kwalifikacji, jak i
suplementacji nie zgwali statyn. Stosowali jedynie leki hipotensyjné&mych grup, np.
Tertensif, Furosemid, Concor, Nitrendypina, Bisdcafivace.

Kryteriami wykluczenia kwalifikacji do grupy badgnek i kontrolnej byty:
1. niestabilna choroba wieowa
2. zawal mg$nia sercowego
3. stan po udarze mézgu (do 6 miey)
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. hiewydolna&¢ nerek
. cukrzyca
. upaledzona funkcja atroby (marskéc i sttuszczenie)

. Ciza

o N o o1 b~

. ostre i przewlekle procesy zapalne
Grup kontrolra stanowity osoby zdrowe — ochotnicy.

W celu potwierdzenia lub wykluczenia pierwotnestaxi naddnienia ttniczego lub
w przypadku wysipowania w badaniu podmiotowym odchyled stanu prawidtowego
sugerujcych powiktania, zlecono badania dodatkowe: baddna&oka, ultrasonografnerek,
watroby, oznaczanie gtenia hormondw tarczycy igtenia cystatyny C, glukozy oraz biatka
C-reaktywnego (hsCRP). Pacjentow zakwalifikowangch dalszych badainformowano o
celach prowadzonego badania klinicznego, rodzajaaplanowanych badai dalszym
postpowaniu leczniczym oraz proszono ich o waie pisemnej zgody na udziat w
badaniu. Pacjenci, ktorzy wyrazili zgpda udziat w badaniu otrzymali instrukajotyczca
przygotowania si do bada oraz informacje w sprawie trybu zgtaszania do poradni
przyklinicznej i do laboratorium w celu wykonanialskzych bada
Do poradni przyklinicznej pacjenci zgtaszak sano, na czczo po 12-godzinnym gtodzeniu i
wypoczynku nocnym. Zalecane wénej leki hipotensyjne pacjenci przyjmowali po bada
lekarskim i po pobraniu krwi na badania laboratoey;
Na potrzeby badania klinicznego zaktadano &agracjenta z danymi osobowymi oraz z
identyfikatorem w postaci kodu. W trakcie wywiadlbierano informacje dotyaze
ewentualnych powikia nadcénienia ttniczego, wysipowania w rodzinie choréb sercowo—
naczyniowych, nawykowywieniowych, stosowanychzywek i lekow, palenia tytoniu oraz
aktywndaici fizycznej pacjenta. Wadnego =z zakwalifikowanych do badaacjentéw nie
wystepowaty powiktania nadénienia ttniczego.
Spardd 45 os6b z grupy referencyjnggqdna z nich nie podawata wggbwania chordb
sercowo — naczyniowych u cztonkéw najlliej rodziny. Inne dane dotyce wystpowania
choréb sercowo — naczyniowych w rodzinie uzyskiwanavywiadéw przeprowadzonych
wsrad chorych na nadaiienie ttnicze.

W rodzinach u 50% badanych os6b z n&deniem gtniczym wysgpowato
nadcénienie ttnicze i/lub inne choroby sercowo — naczyniowe.
W grupie referencyjnej i wv0d chorych na nadaiienie ttnicze byly osoby, ktére stosowaty
diete niskotluszczow, prowadzity aktywny trybzycia i nie stosowaty aywek jak i osoby
spazywajace wysokokaloryczne positki, prowag®e siedzcy tryb zycia i spaywajace
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umiarkowane iléci alkoholu. Do palenia tytoniu przyznatogsR0% pacjentow z grupy
kontrolnej i 23% chorych na pierwotne naaheenie ttnicze.

W czasie wizyty w poradni przyklinicznej dokonywenzgodnie z zaleceniami
Polskiego Towarzystwa Nadoienia Tetniczego, standardowych pomiardw sraenia
tetniczego za pomac sfigmomanometru. Przed pomiarensniénia pacjenci odpoczywali
przez 5-10 minut. Pomiar stiienia wykonywano dwukrotnie w odglach okoto 2 minut, a
wynik przedstawiano w postagiedniej arytmetycznej z dwoch pomiaréw. Do grupgrgich
na pierwotne nadénienie ttnicze zakwalifikowano osoby, u ktérychséwienie ttnicze
mierzone naectnicy ramiennej wykazywato waroi rowne lub wysze ni 140/90 mmHg,
zgodnie z zaleceniami WHO/ISH (1999) i ESH/ESC {@00Do grupy chorych
zakwalifikowano tylko tych pacjentow, u ktérych wggowato naddinienie ttnicze.
Pacjentow, u ktorych stwierdzono watd cisnienia skurczowego w granicach 140-159
mmHg i/lub cknienia rozkurczowego 90-99 mmHg zakwalifikowano gtoipy chorych na
nadcknienie ttnicze stopnia pierwszego. z#8 wartasci cisnienia skurczowego i
rozkurczowego u badanych pacjentéw wynosity odpdwie 160-179 mmHg i 100-109
mmHg, zakwalifikowano ich do grupy chorych na nadi@nie ttnicze stopnia drugiego.
Natomiast wartéci cisnienia skurczowego wgze lub rowne 180 mmHg i/lub saienia
rozkurczowego wisze lub rowne 110 mmHg stanowity podstawo zakwalifikowania
pacjenta do grupy chorych na nawagnie ttnicze stopnia trzeciego.

W trakcie badania klinicznego oceniano stan ukiadizenia, ostuchiwano klatkpiersiows,
badano d¢tnice szyjne pacjentdw i mierzonetrio. Nas¢gpnie mierzono masciata, wzrost,
obwdd talii i bioder, po czym obliczano wskék masy ciala BMI wg wzoru: BMI = masa
ciata w kg / wzrost w i oraz wskanik talia / biodra.

Chorych kwalifikowano do poszczegolnych grup wgtes BMI:

- grupa z prawidtowym BMI : 18,0 - 24,9 kgfm

- grupa z nadwag: 25,0 - 29,9 kgfm

- grupa z otytécia | stopnia : 30,0 - 35,0 kgfm

U wszystkich pacjentéw zakwalifikowanych do badamvgkonywano oznaczenia
laboratoryjne przydatne do oceny ogélnego stanwdrowia i do poszerzenia informacji na
temat ryzyka chor6b sercowo - naczyniowych, zalecamzez Polskie Towarzystwo
Nadcinienia Tetniczego. Wykaz wykonanych baddaboratoryjnych i zakresy wadoi

referencyjnych przedstawia tabela nr 9.
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Po wykonaniu badeaklinicznych i laboratoryjnych ocenigych ogolny stan zdrowia i ryzyko
choréb sercowo — naczyniowych oséb badanych wykmiatiania programowe. Oznaczano
stezenia: homocysteiny (Hcy), cholesterolu catkowitgdd®C), HDL-cholesterolu (HDL-C),
LDL-cholesterolu (LDL-C), triglicerydow (TG), apopeiny Al (apo Al) i apoproteiny B
(apoB) oraz kwasu foliowego, ktoregogzanie w duym stopniu wptywa na zawadod
homocysteiny.

Z grupy chorych na pierwotne nafluenie ttnicze wyodgbniono chorych na
pierwotne nadénienie ttnicze z normohomocysteinemmi hiperhomocysteinemia. Podstaw
tego podziatlu stanowito gtenie homocysteiny w surowicy krwi. Jakcgzgnie graniczne
przyjeto gorm granie wartasci referencyjnej dla homocysteiny oznaczanej meteIA - 12
pmol/l surowicy. Pacjentow, u ktoryctesénie homocysteiny byto #gze lub réwne 12 pmol/l
zakwalifikowano do grupy chorych na pierwotne nadienie ttnicze z
normohomocysteinerpi Natomiast pacjentdw ze ¢stniem homocysteiny wgzym ni
12 pmol/l zaliczono do grupy chorych na pierwotneadeknienie ttnicze z
hiperhomocysteineri

W dalszym etapie badavszystkim chorym na pierwotne nagtdenie ttnicze podano
kwas foliowy w dawce 15 mg jeden raz dziennie p#&&zini. W trakcie przyjmowania kwasu
foliowego chorzy kontynuowali dotychczasowe leceehipotensyjne. Po uptywie 45 dni od
rozpoczcia przyjmowania kwasu foliowego pacjenci ponowaigtaszali s na badanie
lekarskie i laboratoryjne. Podczas drugiej wizygidrskiej chorym na pierwotne nadgenie
tetnicze mierzono énienie i ttno oraz wykonano pomiary antropometryczne. dase u
wszystkich chorych wykonano oznaczenia poziomu samych parametrow laboratoryjnych,
oprocz s¢zenia kwasu foliowego, ktére byly wykonane przed gmudm kwasu foliowego
(stezenie homocysteiny, TC, LDL-C, HDL-C, TG, apo AlpaB).
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Tabela 9. Zakres dodatkowych badaboratoryjnych i ich wartei referencyjne.

Rodzaj badania Wartosci referencyjne Jednostki miary
Morfologia krwi obwodowej
. , Kobiety 3,9 - 5,2 2
Liczba krwinek czerwonych (RBC) Mezczyini 4.5 — 5.9 10 /1
- . Kobiety 7,5 -9,9

Stezenie hemoglobiny (HGB) Mezczyzni 8,7 — 11,2 mmol/I

Liczba krwinek biatych (WBC) 4,0-10,0 10

Liczba monocytéw (MONO) 0,24 — 0,48 20

Liczba krwinek ptytkowych (PLT) 130 - 390 10

Badania biochemiczne w surowicy krwi

Stezenie glukozy na czczo 35-55 mmol/I

Stezenie sodu 135 - 145 mmol/|

Stezenie potasu 35-51 mmol/I

- Kobiety < 340

Stgzenie kwasu moczowego Mezczyini < 420 pmol/l

hsCRP < 3,00 mg/|

Stezenie cystatyny C 0,54-121 mg/l

Badania ogdlne moczu

Gestas¢ wzgledna 1,016 —1.022 kg/l

pH 55-6,6

Biatko Nieobecne

Glukoza Nieobecne

Zwiazki ketonowe Nieobecne

Bilirubina Nieobecne

Urobilinogen 0,1-1,0 mg/|

Liczba leukocytow 0-5 Srednla_w polu widzenia
mikroskopu

. . Srednia w polu widzenia
Liczba erytrocytow 0-5 mikroskopu
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2. Materiat do badan i metody oznaczania stzenia parametrow laboratoryjnych.

Badania wykonywano w krwi pobranegyty promieniowej do strzykawko — probowek
systemu zamkrtego firmy Sarstedt zgodnie z zaleceniami wytworsgrztu. Przed
pobraniem krwi pacjenci stosowali zwyczapwliet, nie palili tytoniu i nie przyjmowali
lekébw. Krew pobierano od pacjentébw po wypoczynkicman, rano, na €zczo W pozycji
siedacej, po okoto 15 minutowym odpoczynku. Oznaczeniazakresu podstawowych
parametrow hematologicznych wykonywano w krwi pgip@branej na wersenian disodowy.
Po pobraniu krwi, prébki doktadnie mieszano, a ¢@se wykonywano rutynowe badania z
zakresu hematologii (RBC, WBC, HGB, PLT, MONO) przgstosowaniu automatycznego
analizatora hematologicznego CELL-DYN 3700 firmyb#itt. Zachowujc te same warunki
przedlaboratoryjne pobierano krew do oznaczanizesta: homocysteiny, kwasu foliowego,
cholesterolu catkowitego, LDL-C, HDL-C, triglicergd;, Apo Al, Apo B, cystatyny C,
hsCRP, kwasu moczowego, glukozy orazeshia sodu i potasu.

Krew pozostawiano na okres 30 minut do wykrzepiep@a czym wirowano z szybkoia
3.000 xg w cigu 10 minut. Surowigc dzielono na dwie gZci: jedra czg$¢ surowicy
przeznaczom do oznaczania homocysteiny, kwasu foliowego, tystaC, Apo Al i Apo B
przenoszono do probéwek Eppendorfa i zamma w temperaturze pamij -20°C. Probki
przechowywano do czasu oznaczenia, jednak nieepiak 2 miesice.

W drugiej czsci surowicy w czasie nie diszym ng 3 godziny od chwili wykrzepienia krwi
wykonywano pomiar ggenia: glukozy, cholesterolu catkowitego, HDL-choéeslu, LDL-
cholesterolu, triglicerydéw, glukozy, kwasu moczgwesodu, potasu oraz hsCRP.

Mocz do badania ogo6lnego pozyskiwano z pierwszeggmeej mikcji po wypoczynku nocnym.
Oznaczenia gkenia homocysteiny, kwasu foliowego, cystatyny G &d i apo B wykonano
w Katedrze i Zakladzie Diagnostyki LaboratoryjnepiWersytetu Medycznego im. Karola
Marcinkowskiego w Poznaniu przy uhkowej 1/2, natomiast badaniagstnia TC, LDL-C,
HDL-C, TG, hsCRP, glukozy, morfologikrwi obwodowe] oraz badanie ogdlne moczu
wykonano w Laboratorium Nr 3 Dzialu Diagnostyki loabtoryjnej Szpitala Klinicznego
Przemienienia Rekiego Uniwersytetu Medycznego przy ul.Szamarzesggki 82/84 w

Poznaniu.
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2.1. Oznaczanie szenia homocysteiny (Hcy) w surowicy krwi metod immunochemiczry

z pomiarem fluorescenciji [3].

Zasada metody
Homocystein oznaczano na analizatorze AXSYM firmy Abbott Laiories metog
immunologicza (FPIA - ang. Fluorescence Polarisation Immunogsgayastosowaniem

pomiaru naizenia fluorescencji wwietle spolaryzowanym.

2.1.1. Kontrola jako $ci wynikdw oznacza stezenia homocysteiny.

W trakcie wykonywania oznacesizenia homocysteiny prowadzona byta kontrola
jakosci wynikow bada. W kazdej serii bada oznaczano stenie homocysteiny w trzech
materiatach kontrolnych, ktore zawieraty homocysgtev stzeniach: 7,0 umol/l, 12,5 pmol/l
i 25,0 umol/l. Uzyskane wyniki oznaczekontrolnych nanoszono na wykresy Levey-
Jenningsoa i oceniono je zgodnie z regutami Wedggawyniki kontroli jakdéci oznaczé
homocysteiny wykonanych w trakcie prowadzenia had#scity si¢ w przyjetych zakresach
odchylex standardowych, co wskazywal® pomiary zostaty wykonane z \é&&awa precyzp
i doktadndgcia.

2.1.2. Parametry analityczne metody.

Nieprecyzja metodyoznaczona jako wspotczynnik zmiesoioCV wynosi + 3,0%.

Czutosé analityczng testu okrélono na> 0,8 umol/l.

Swoista¢ analityczna testu

S-adenozylo-L-metionina i adenozyna nieznacznieri@tup w reakcji z przeciwciatami
stosowanymi w teeie AXSYM Homocysteina. Metoda FPIA pozwala na ograenie wptywu
interferenciji tta (lipemii, hemolizy i wysokichgten bilirubiny) na warté¢ wyniku, poniewa
mierzona polaryzacja emitowanegwiatta zaley tylko od szybkéci rotacji castek

znakowanych fluorescein

Wartosci referencyjne stezenia homocysteiny w surowicy krwi przyw 5,00-12,00 pmol/I

3].
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2.2. Oznaczanie sgzenia kwasu foliowego (folanow) w surowicy krwi metda

iImmunoenzymatyczry z wykorzystaniem mikroczsteczek (MEIA) [2].

Zasada metody

W surowicy krwi kwas foliowy (kwas pteroiloglutanuwy) wysepuje w postaci kilku
jego pochodnych okganych folanami. Do oznaczeniastnia kwasu foliowego w surowicy
krwi w tescie AXSYM Folate wykorzystano technolgegivychwytu jonéw w palczeniu z

metod, immunoenzymatyczni z pomiarem fluorescenciji.

2.2.1. Kontrola jako $ci wynikdéw oznacza stezenia kwasu foliowego

W trakcie wykonywania oznacetzenia kwasu foliowego prowadzona byta kontrola
jakosci wynikow bada. W kazdej serii bada oznaczano stenie kwasu foliowego w trzech
materiatach kontrolnych zawiesaych kwas foliowy w steniach: 2,5 ng/ml, 7,0 ng/ml i
15,0 ng/ml. Uzyskane wyniki oznagzkontrolnych nanoszono na wykresy Levey-Jenningsa
i oceniano zgodnie z regutami Westgarda.

Whyniki kontroli jakasci oznaczé kwasu foliowego migity sic w przygtych zakresach
odchylex standardowych, co dowodzie pomiary wykonane zostaly z ¥dava precyzp
i doktadndgcia.

2.2.2. Parametry analityczne metody

Nieprecyzja metodyoznaczona jako wspotczynnik zmiesnbwynosi = 5,37 %.

Czutos¢ analityczng testu oznaczono 10,9 ng/mil.

Swoista¢ analityczna: aminopteryna, kwas foliowy i metotreksat mageznacznie (1-3%)
interferow& z przeciwciatami w tescie AXSYM Folate. Ponadtokazano,ze w te&cie
AxXSYM Folate bardzo wysokiegtenia niektérych sktadnikdéw surowicy:

- bilirubiny w stzeniu 20 mg/dl,

- biatka w stzeniu 12 g/dl,

- triglicerydow w s¢zeniu 2,00 mg/dl,

zmieniap wyniki stezenia kwasu foliowego o waré nie wicksz niz 11%.

Wartosci referencyjne stzenia kwasu foliowego w surowicy krwi wyznaczone na

podstawie badaw wielu cgrodkach naukowych za pompanalizy nieparametrycznej jako
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centralne 95% populacji wynasz 5,30-14,40 ng/ml, przy czymegenia kwasu foliowego
ponizej 3,70 ng/ml wskazajna jawny niedob6r kwasu foliowego w granicach 3729 ng/ml

uznawanegza wartdci suboptymalne [2].

2.3. Oznaczanie cholesterolu catkowitego w surowickrwi enzymatycznym testem

kolorymetrycznym [52].

Zasada metody

Oznaczanie stenia cholesterolu catkowitego wykonano przyaiu testu Flex firmy
Siemens (dawna nazwa firmy Dade Behring) na artaliza Dimension. Estry cholesterolu
przy udziale esterazy cholesterolowej hydrolizowase do cholesterolu i kwasow
ttuszczowych. Nagpnie wolny cholesterol przy udziale oksydazy chiglesowe] jest
utleniany do cholestenonu i nadtlenku wodoru. Uwig tlen z nadtlenku wodoru w
obecndci peroksydazy i fenolu przeksztaica 4-aminoantygir do chinonoiminy, ktora
wykazuje czerwone zabarwienie. Intensyéia@abarwienia jest wprost proporcjonalna do

stezenia cholesterolu catkowitego.

Mechanizm zachodacych reakcji przedstawia nasgpujacy schemat:

Esteraza
Estry cholesterolu + 1O > Cholesterol kwasy ttuszczowe
tésterolowa
Oksydaza
Cholesterol + %2 ©+ H,O > Cholestenon H3O,
obbsterolowa
Peroksydaza
2 H,O, + 4-aminoantypiryna + Fenel » Chinonoimina + 4,8
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2.3.1. Kontrola jakosci wynikow oznaczé stezenia cholesterolu catkowitego.

W kazdej serii bada oznaczano gtenie cholesterolu w surowicy kontrolnej, ktére
miescito sig w zakresie warti od 4,4 do 5,3 mmol/l podanych w opisie metodyadzonej
do zestawu odczynnikow przez figriemens.

Dowodzi to,ze pomiary wykonane zostaty z \§&awa precyzj i doktadndcia.

2.3.2. Parametry analityczne metody.

Nieprecyzja metodyoznaczona jako wspotczynnik zmiesoowynosi * 3,7 %.

Czutosé analityczng testu oznaczono na 0,15 mmol/l.

Swoista¢ analityczna wysokie s¢zenie bilirubiny powoduje zanenie s¢zenia cholesterolu
catkowitego.

Klasyfikacja stezenia cholesterolu catkowitego w surowicy krwi [270]

< 5,20 mmol/l - peadane stzenia cholesterolu catkowitego

5,20 — 6,20 mmol/l - granicznezgenia cholesterolu catkowitego

> 6,20 mmol/l - wysokie stenia cholesterolu catkowitego

2.4. Oznaczanie sgzenia HDL-cholesterolu w surowicy krwi enzymatycznymtestem

kolorymetrycznym [50].

Zasada metody

Oznaczanie gtenia HDL-cholesterolu wykonano przyyeiu testu HDL Flex reagent
cartridge firmy Siemens (dawna nazwa firmy DaderB&f) na analizatorze Dimension.
Lipoproteiny o bardzo matejegtasci (VLDL) i lipoproteiny o matej gstasci (LDL) w
surowicy badanej probki ggano fosforowolframianem i jonami magnezu. Uzyskany
supernatant zawierat lipoproteiny ozgjy gestasci (HDL). Estry cholesterolu z frakcji HDL
zawarte w supernatancie przy udziale esterazy stestdowej hydrolizowano do cholesterolu
i kwasow ttuszczowych. Naginie wolny cholesterol przy udziale oksydazy chiglesdowej
byt utleniany do cholestenonu i nadtlenku wodoruvolhiony tlen z nadtlenku wodoru w
obecndci peroksydazy i fenolu przeksztatica 4-aminoantygir do chinonoiminy, ktora
wykazuje czerwone zabarwienie. Intensyéi@abarwienia jest wprost proporcjonalna do

stezenia HDL-cholesterolu.
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Mechanizm reakcji przedstawia nasgpujacy schemat:

Esteraza
Estry cholesterolu + > Cholesterol kwasy ttuszczowe
tsterolowa
Oksydaza
Cholesterol + Y2 ©+ H,O > Cholestenon H3O,
obbsterolowa
Peroksydaza
2 H,O, + 4-aminoantypiryna + Fenel » Chinonoimina + 4,8

2.4.1. Kontrola jako $ci wynikéw oznacza stezenia HDL-cholesterolu.

W kazdej serii bada oznaczano stenie HDL-cholesterolu w surowicy kontrolnej,
ktére migcito sie w zakresie wartei od 1,25 do 1,35 mmol/l podanych w opisie metody
dofaczonej do zestawu odczynnikow przez gr®iemens.

Dowodzi to,ze pomiary zostaty wykonane z \&awa precyzj i doktadndcia.

2.4.2. Parametry analityczne metody.

Nieprecyzja metodyoznaczona jako wspotczynnik zmiesoiowynosi £ 1,1 %.
Czutosé analityczng testu oznaczono na 0,12 mmol/l.
Swoista¢ analityczna nie stwierdzono substancji interfexaych w técie HDL.
Klasyfikacja stezenia HDL-cholesterolu w surowicy krwi [270] :
dla kobiet :

<1,2 mmol/l - niskie gtenie HDL-C

> 1,7 mmol/l - paadane stzenia HDL-C
dla nezczyzn:

< 1,0 mmol/l - niskie stenie HDL-C

> 1,5 mmol/l - paadane stzenia HDL-C.
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2.5. Oznaczanie sgzania LDL-cholesterolu w surowicy krwi bezpdrednim testem

enzymatycznym, metod eliminacji [51].

Zasada metody

Stezenie LDL-cholesterolu w surowicy krwi o0znaczano yprzzastosowaniu
bezpdredniej metody enzymatycznej. Chylomikrony, lipdeinoy o bardzo malej ¢gtasci
(VLDL) i lipoproteiny o duej gestesci (HDL) wytracano kationami  metali
dwuwartgciowych. Uzyskany supernatant zawiera lipoprota@nyatej gstasci (LDL). Estry
cholesterolu przy udziale esterazy cholesteroldwgijrolizowano do cholesterolu i kwasow
ttuszczowych. Nagpnie wolny cholesterol przy udziale oksydazy chi@edowej utleniano
do cholesterolu i nadtlenku wodoru. Uwolniony tlennadtlenku wodoru w obecém
peroksydazy i fenolu przeksztalca 4-aminoantygiry@do chinonoiminy, ktora wykazuje

czerwone zabarwienie wprost proporcjonalne diestia cholesterolu LDL.

Mechanizm zachodacych reakcji przedstawia nasgpujacy schemat:

Esteraza
Estry cholesterolu + 1O > Cholesterol kwasy ttuszczowe
tksterolowa
Oksydaza
Cholesterol + %2 ©+ H,O > Cholestenon H3O,
@ésterolowa
Peroksydaza
2 H,O, + 4-aminoantypiryna + Fenel » Chinonoimina + 4,8

2.5.1. Kontrola jako $ci wynikdéw oznacza stezenia LDL-cholesterolu.

W kazdej serii bada oznaczano stenie LDL-cholesterolu w surowicy kontrolnej,
ktére midcito sie w zakresie wartai 2,50-4,50 mmol/l podanych w opisie metodyagabnej
do zestawu odczynnikdéw przez figrSiemens.

Dowodzi to,ze pomiary zostaty wykonane z \§tawa precyzj i dokltadndcia.
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2.5.2. Pomiary analityczne metody

Nieprecyzja metodyoznaczona jako wspoétczynnik zmiesoiowynosi = 0,94 %.
Czutos¢ analityczng testu oznaczono na 0,13 mmol/l.

Swoista¢ analityczna: wysokie stzenie bilirubiny (1368 pumol/l) i triglicerydow
(>15,8 mmol/l) zmienia stenie LDL-cholesterolu.

Klasyfikacja stezenia LDL-cholesterolu w surowicy krwi [270] :

< 3,5 mmol/l - sizenia pgadane LDL-C

3,5—-4,5mmol/l - skenia graniczne LDL-C

> 4,5 mmol/l - sgzenia wysokie LDL-C.

2.6. Oznaczanie triglicerydow w surowicy krwi enzymatycmym testem

kolorymetrycznym [53].

Stezenie triglicerydow w surowicy krwi oznaczano przynpocy kilkustopniowej
metody enzymatycznej. Triglicerydy przy udzialealy hydrolizowano do glicerolu i kwasow
ttuszczowych. Naspnie glicerol przy udziale kinazy glicerolowej iTR przeksztatcano do
3-fosfoglicerolu i ADP, po czym 3-fosfoglicerol praidziale oksydazy glicerofosforanowej
utleniano do fosfodihydroksyacetonu i nadtlenku @rod Uwolniony tlen z nadtlenku wodoru
przy udziale peroksydazy i 4-chlorofenolu przekisztal-aminoantypiry@ do chinonoiminy,
ktéra wykazuje czerwone zabarwienie. Intensysgrmabarwienia jest wprost proporcjonalna

do stzenia triglicerydow.

Mechanizm zachodacych reakcji przedstawia nasg¢pujacy schemat:

Lipaza
Triglicerydy + HO > Glicerol + &y tluszczowe
Kinaza
Glicerol + ATP > 3-fosfoglicerel ADP
Glicerolowa
Oksydaz
3-fosfoglicerol + Q > Fosforan H,O,

Glicerofosfomma

Peroksydaza
2 H,0O, + 4-aminoantypiryna + 4-chlorofenal » Chinonoimina + 4,8
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2.6.1. Kontrola wynikow oznaczai stezenia triglicerydow w surowicy krwi.

W kazdej serii bada oznaczano stenie triglicerydoéw w surowicy kontrolnej, ktére
miescito si¢ w zakresie wartai od 1,07 do 1,19 mmol/l podanych w opisie metddiczonej
do zestawu odczynnikow przez figriemens.

Dowodzi to,ze pomiary zostaty wykonane z \§&awa precyzj i doktadndcia.

2.6.2. Pomiary analityczne metody.

Nieprecyzja metodyoznaczona jako wspotczynnik zmiesoiowynosi = 0,5 %.

Czutos¢ analityczng testu oznaczono na 0,17 mmol/l.

Swoistaé¢ analityczna wysokie stzenie hemoglobiny i bilirubiny w niewielkim stopniu
zmienia s¢zenie triglicerydow.

Klasyfikacja stezenia triglicerydoéw w surowicy krwi :

< 2,3 mmol/l - peadane sizenia TG

2,3 -4,6 mmol/l - graniczneggenia TG

> 4,6 mmol/l -wysokie gtenia TG.

2.7. Oznaczanie apoproteiny A1 w surowicy krwi metod nefelometryczm [46].

Zasada metody

Apoproteirg A1 oznaczano w analizatorze Nephelometer Analyzéirmy Siemens
(dawna nazwa firmy Dade Behring) meiodefelometrycza z wykorzystaniem swoistych
przeciwciat przeciwko apo Al. Przeciwciata przetidzkiej apoproteinie A1 w powzaniu z
antygenem jakim jest biatko apoproteiny Al tworaymipleksy immunologiczne. Powstaty
koloid, zawierajcy zawieszone w swodku kompleksy immunologiczne wywoluje
rozproszenie vdzki $wiatta przechodxego przez prolk Nastpnie uktad optyczny
analizatora mierzy natenie powstatego rozproszensiaiatta, ktére jest wprost proporcjonalne

do stzenia apo A1 w prébce.
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2.7.1. Kontrola wynikow oznaczei stezenia apoproteiny Al [46].

Do kontroli stabilnéci krzywej wzorcowej, przy kalej serii badé oznaczano stenie
apo Al w surowicy krwi kontrolnej, ktére ndto sie w zakresie wartei 1,39-1,87 mg/ml
podanych w opisie metody dokzonej do zestawu odczynnikow przez friemens.

Dowodzi to, ze pomiary zostaty wykonane z $giava precyzj i doktadndcia.

2.7.2. Pomiary analityczne metody.

Nieprecyzja metodyoznaczona jako wspotczynnik zmiesoiowynosi + 2,2 %.
Czutosé analityczng testu oznaczono na 9,0 mg/dl.
Swoista¢ analityczna: stosowane przeciwciata swoiste dla biatka apo Al.

Wartosci referencyjne skzenia apo A1 w surowicy krwi: 1,15 - 2,10 g/l 6]4

2.8. Oznaczanie apoproteiny B w surowicy krwi metod nefelometryczm [46].

Zasada metody

Apoproteirg B oznaczano w analizatorze Nephelometr Analyzefirthy Siemens
(dawna nazwa firmy Dade Behring) mejodefelometrycza z wykorzystaniem swoistych
przeciwciat przeciwko apo B.
Przeciwciata przeciwko ludzkiej apoproteinie B zméne z antygenem jakim jest biatko B
tworzy kompleksy immunologiczne. Powstaty koloidweerajpcy zawieszone w soodku
kompleksy immunologiczne wywotuje rozproszenieazki swiatta przechodzego przez
prébke. Nastpnie uktad optyczny analizatora mierzyzgnie powstatego rozproszesiaiatta
spowodowanego obecfma kompleksdw immunologicznych, ktorego intensyéigest

wprost proporcjonalna doegenia apo B w probce.
2.8.1. Kontrola wynikow oznaczei stezenia apoproteiny B w surowicy krwi.

Do kontroli stabilnéci krzywej wzorcowej przy kalej serii bada, oznaczano stenie
apo B w surowicy krwi kontrolnej, ktére ndeto sie w zakresie wartxi 0,83-1,13 mg/m

podanych w metodyce batdalofaczonej do zestawu odczynnikbw przez frmSiemens.

Dowodzi to,ze pomiary zostaty wykonane z \tawa precyzj i doktadndcia.
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2.8.2. Pomiary analityczne metody

Nieprecyzja metodyoznaczona jako wspoétczynnik zmiesoiowynosi = 1,09 %.
Czutos¢ analityczng testu oznaczono na 6,0 mg/dl.
Swoista¢ analityczna stosowane przeciwciata swoiste dla biatka apo B.

Wartosci referencyjne skzenia apo B w surowicy krwi: 0,55 - 1,35 mg/dI

2.9. Metody oznaczania pozostatych parametrow laboratomnych.

Morfologie krwi obwodowej oznaczano za pomo@utomatycznego analizatora
hematologicznego CELL-DYN 3700 firmy Abbott.¢&¢nie hemoglobiny oznaczano metod
kolorymetryczm — cyjanomethemoglobinaw Do oznaczenia liczby krwinek czerwonych,
biatych i ptytek krwi zastosowano technolegmpedancyjn, w pohkczeniu z technologi
ogniskowania hydrodynamicznego. Do zliczenia liczbyonocytow oprécz technologii
impedancyjnej wykorzystano technole@ptyczn.

Badania biochemiczne wykonano za pom@utomatycznego analizatora biochemicznego
Dimension firmy Siemens przy zastosowaniu zestawdezynnikowych tej firmy.

Stezenie glukozy oznaczano przy pomocy dwustopniowekeg enzymatycznej, w ktorej
fosforylacja zachodzi przy udziale heksokinazy, astpnie jej produkt glukozo-6-fosforan
zostaje utleniony za pomgc dehydrogenazy glukozo-6-fosforanowej (G-6-PDH) z
jednoczessredukci NAD do NADH,.

Stezenie kwasu moczowego oznaczano metkidetyczry z urykaa, ktora przeksztatca kwas
moczowy w barwa alantoire.

Metodk potencjometryczn z wyciem elektrod jonoselektywnych zastosowano przy
oznhaczaniu jonow sodu i potasu.

Stezenie cystatyny C oznaczano metatefelometrycza z wykorzystaniem mikrogasteczek
polistyrenowych optaszczonych przeciwciatami preecicystatynie C przy zyciu
automatycznego nefelometru BN Il firmy Siemens.

Do oznaczania atenia biatka C-reaktywnego (hsCRP) zastosowano caitka metod
absorpcyja z wykorzystaniem mikrogateczek (PETIA) (ang. Particie-Enhanced Turbimetric
Immunoassay).

Badanie ogdlne moczu wykonano metalichych testow paskowych przyyaiu czytnika
CLINTEK firmy Bayer Healthcare, a do badania osachoczu zastosowano metod

mikroskopow.
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IV. ANALIZA STATYSTYCZNA

Otrzymane wyniki szen homocysteiny, kwasu foliowego, cholesterolu calitego,
LDL-cholesterolu, HDL-cholesterolu, triglicerydowapo Al, apo B poddano analizie
statystycznej. Dla kalego parametru obliczonwedni arytmetyczn, mediar i odchylenie
standardowe. W analizie statystycznej skorzystanmoetod nieparametrycznych, ktore nie
wymagaj spetnienia warunku zgodém z rozkladem normalnym. Do wykazaniazm@
statystycznie istotnych porazy stzeniem badanego parametru w grupie kontrolnej a
wartasciami w grupie badanej zastosowano test niepargomty U.Manna-Whitneya. Do
porownania wikszej liczby grup zastosowano test Kruskala—Wallidééatomiast do
porébwnania sizen analizowanych parametréw przed i po podaniu kwdsliowego
wykorzystano test Wilcoxona. W celu ustalenia zadéci pomkdzy zmiennymi wyliczono
wspotczynniki korelacji Spearmana.

Dokonano analizy wieloczynnikowej regresji zalesci skzenia homocysteiny od wieku,
BMI, triglicerydow i HDL-choleterolu.

Wszystkie hipotezy statystyczne weryfikowano nai@oie istotndci statystycznej p < 0,05.
Opracowanie danych liczbowych i analizy statystggzmykonano za pomac pakietu
komputerowego CSS STATISTICA P1 dla Windows we8sja
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V. KRYTYKA METODY

1. Badana populacja

W badaniach wykorzystano metody pomiarowe gost rutynowo w diagnostyce
laboratoryjnej w roku 2005. Nie zmieniano ich wkioe badéa, pomimo wprowadzenia na
rynek lepszych, bardziej czutych i precyzyjnych oakt

Do bada wybrano pe¢dzieseciu chorych na pierwotne nadgienie ttnicze oraz
czterdziéci pig¢ 0sOb stanowcych grug kontrolm. W grupie kontrolnej u 5 o0séb
wystepowata hiperhomocysteinemia. Grupa ta byta zbytanigizebnie, abyaj wydzieli¢ i
przeprowadzi dla niej odebng analiz statystycza. Ponadto liczba oséb z
hiperhomocysteineraiw grupie kontrolnej stanowita okoto 11% tej grugywicc podobnie
jak podaje pimiennictwo.

Badane populacje, chonie bylty due liczebnie, to liczba badanych pozwolita na
przeprowadzenie analizy statystycznej uzyskanychnikdy. Po dokonaniu podziatu
liczebna¢ niektérych podgrup zmniejszytagsiSzczegdlnie odnosigio do oceny sfenia
homocysteiny, TC, LDL-C, HDL-C, TG, apo Al, apo B surowicy krwi osob z grupy
kontrolnej w zalenosci od wieku. Liczebn& pacjentow w grupie kontrolnej w wieku > 50 lat
zmniejszyta si do 7 osOb. Badana populacja nie byta deza liczebnie (10 os6b), u ktérej
dokonano oznaczeniaggenia TC, LDL-C, HDL-C, TG, apo Al i apo B w surowichorych
na pierwotne nadénienie ttnicze z prawidiowym BMI. Z punktu rozwan statystycznych
celowym bytoby zwikszenie grupy kontrolnej.

Srednia wieku w grupie chorych na pierwotne néaieinie ttnicze wynosita 51,2 lat a
w grupie kontrolnej 41,2 lat. Istnigja r@&nicasredniej wieku m¢dzy grum badan i kontrolm
wynoszca okoto 10 lat mogta miejakis wptyw na analiz wynikéw, jak i wychgnicte
wnioski. W populacji chorych na pierwotne nawegnie ttnicze wysgpowato wecej
pacjentow powyej piecdziesitego rokuzycia (33 osoby) w poréwnaniu do grupy kontrolnej
w tym samym przedziale wiekowym (7 osob). W popjulaséb z grupy kontrolnej wksza
byla liczba badanych patgj 50 rokuzycia (37 os6b). W grupie chorych na pierwotne
nadcénienie ttnicze i w grupie kontrolnej wygbowata podobna rozgos¢ wieku badanych
pacjentow. Najmiodszy uczestnik programu badawczeggrupy chorych na pierwotne
nadcknienie ttnicze miat 19 lat, a najstarszy 65 lat. Podobrpittos¢ wieku pacjentéw byta

w grupie kontrolnej. Najmtodsza osoba byta w wi@dulat, a najstarsza 65 lat.
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Taka struktura wiekowa i liczebfobadanych populacji wynika z cech populacji ogélrez
zalazen przyjetych w niniejszej pracy. Otddo bada kwalifikowani byli chorzy na pierwotne
nadcénienie ttnicze bez innych chordb sercowo - naczyniowychowitan nadcénienia
tetniczego. Jak wiadomo, pierwotne natdéenie ttnicze wystpuje czsciej u 0sob starszych.
W tej sytuacji trudno byto zeb¢agrupe kontrolra i badan o identycznej strukturze wiekowej.
Mimo dokfadnie przeprowadzonego wstego posfpowania kwalifikacyjnego w grupie
chorych na pierwotne nadaoienie ttnicze, po wykonaniu baddaboratoryjnych stwierdzono
u 44% chorych na pierwotne naghtenie ttnicze sgzenia glukozy na czczo w granicach
5,6-6,9 mmol/l. Glikemia na czczo w zakresie 584®mol/l, zwana ,nieprawidtowglikemia
na czczo” zostata uwzglniona przy analizie wynikow gtenia TC, LDL-C, HDL-C, TG, apo
Al i apo B. Decyzj taka podgto dlatego,ze stzenie glukozy na czczo w zakresie 5,6-6,9
mmol/l uwzgkdnione jest Wréd istotnych czynnikdw branych pod uwagrzy stratyfikacji
ryzyka choréb sercowo — naczyniowych u chorychieaymtne nadénienie ttnicze [270]. W
tej grupie chorych nakatoby wykon& test obcizenia glukoz, aby rozpozna ewentualn
upcsledzony tolerancg glukozy. Ze wzgidu jednak na koszty odgiono od rozszerzenia
panelu badalaboratoryjnych.

W analizie wynikbw uwzgidniono take wag ciata chorych na pierwotne nagitienie
tetnicze, poniewa otytos¢, szczegolnie brzuszna, stanowiawa czynnik ryzyka. W badaniach
brali wiec udziat chorzy na pierwotne nagltienie ttnicze o prawidtowe] masie ciata (10
0s6b), z nadwag (15 &0b) i otylcécia pierwszego stopnia (25 osob). Jak wiadomo, tylko
okoto 40% Polakow w wieku 20-70 lat ma prawidipwag; ciata co utrudnia kwalifikagj
pacjentow z prawidtowmas, ciata. [249]

Grupa z nieprawidtowglikemia na czczo jak i z otykeia, mogtaby by wydzielona w grupie
badanej i by poddana odbnej analizie statystycznej. Jednak ze wdglna i tak diae
rozmiary pracy odgpiono od tego podziatu. Analiza zostanie przeprawad w odgbnej
pracy, ktorej wyniki zostanopublikowane.

W wynikach bada przedstawiono warfoi badanych parametréw u kobiet icimzyzn,
poniewa pte¢ ma znaczenie w ocenie ryzyka chorob sercowo —ymémzych, a wartéci
referencyjne niektorych wskaikow laboratoryjnych, w szczegoélém HDL-cholesterolu,
réznia sie u obu pici. Chorzy otrzymywali leki hipotensyjriewiem ze wzgldéw etycznych
nie mana ich byto odstawi

Nie analizowano gkenia homocysteiny u chorych z pierwszym, drugimzet¢im stopniem
nadcénienia ttniczego ze wzghu na zbyt mat liczebnd¢é badanych grup (< 20 0sdb).

Obecnie kontynugjbadania nad gteniem homocysteiny w tych grupach chorych.

82



2. Dawkowanie kwasu foliowego i leczenie hipotensg.

Z przeghdu dosgpnego pimiennictwa wynika, ze w celach leczniczych
hiperhomocysteinemii stosowanozne dawki kwasu foliowego, przewsie od 1 mg do 15
mg dziennie [139,210]. Badania Sundrer — Plasmawsp. wykazaly,ze skuteczna dawka
kwasu foliowego w przypadkugikiej hiperhomocysteinemii wynosi 15 mg na doWicksze
dawki kwasu foliowego nie poprawigwynikdw leczenia i nie & zalecane [210]. Kwas
foliowy jest najczsciej dobrze tolerowany przez pacjentow. Wikpwo rzadko obserwuje¢si
reakcje alergiczne na preparaty kwasu foliowegq. [d@dynym istotnym skutkiem ubocznym
podawania diych dawek kwasu foliowego jest miovosé zaostrzenia sineurologicznych
objawow deficytu witaminy B u pacjentéow z niedoborem tej witaminy. Dlatego yprz
dtugotrwatym podawaniu kwasu foliowego zaleca ainaczanie stenia witaminy B, i/lub
jej rownolegte podawanie [224]. W badaniach wtasnpoddano ocenie wpltyw podawania
kwasu foliowego na zachowanieg Stezenia TC, LDL-C, HDL-C, TG, apo Al i apo B w
surowicy chorych na pierwotne nagtienie ttnicze w krétkim czasie (45 dni). Dlatego
zastosowano dawkl5 mg tej witaminy dziennie.

W czasie trwania badau chorych na pierwotne nadgienie ttnicze ze wzgldéw etycznych
kontynuowano leczenie hipotensyjne. U c¢tpastu chorych stosowano ter@api
niefarmakologicza. Pozostali chorzy przyjmowali leki hipotensyjneoibterapt stosowano
u dwudziestu dwoéch chorych, a dzigsi chorych przyjmowato jednocgde dwa leki
hipotensyjne o rinym dziataniu farmakologicznym (np. Bisocard, Digyveurosemid, Vivace,
Nitrendypina, itp.). Najogciej stosowano preparaty naiee do grupy inhibitoréw enzymu
konwertupcego angiotensynll, leki blokujace receptory beta-adrenergiczne, leki z grupy
antagonistow wapnia i leki moczgime. W trakcie trwania eksperymentu nie wdre
nowych lekéw i nie modyfikowano schematu leczeRiezyjmowane leki mogty méewptyw
na wyniki bada po podaniu kwasu foliowego, jednak analiza takiegaywu wymaga
oddzielnych bada

3. Stosowane metody pomiarowe.

3.1 Pomiar cknienia tetniczego.

W ostatnich latach podikila sk wickszs wartags¢ klinicznag automatycznych,

catodobowych pomiarow @iienia krwi w warunkach zldonych do zwyczajowego trybu
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zycCia pacjentow. Ostatnie zalecenia ESH/ESC z 208d oraz PTNT i Kolegium Lekarzy
Rodzinnych w Polsce z 2008 roku dopuszgczmbinetowe pomiary émienia ttniczego za
pomoa sfigmomanometru jako metedtosowan w rozpoznawaniu i monitorowaniu leczenia
nadcénienia ttniczego [232,270]. W badaniach wilasnych wart@isnienia ttniczego u
pacjentow mierzono za pompcfigmomanometru. Jednoémée starano g aby zostaty
spetnione wszelkie zalecenia dotyce sposobu i warunkéw wykonywania pomiaréw
cisnienia krwi zamieszczone w zaleceniach ESH/ESC @7 20ku oraz PTNT i Kolegium
Lekarzy Rodzinnych w Polsce z 2008 roku [232,270].

3.2. Dodatkowe badania laboratoryjne.

Pacjentom olfym badaniami wykonano zalecane przez PTNT i KaolegiLekarzy
Rodzinnych w Polsce z 2008 roku dodatkowe badaai@rhtoryjne: stenie glukozy na
czczo, stzenie sodu i potasu, morfolegkrwi obwodowej i badanie ogélne moczu. Przy
pobieraniu materiatu do wszystkich bad#boratoryjnych i przy wykonywaniu metod
badawczych zachowane byly obligatoryjne standaaidgégi w zakresie czynrigi diagnostyki
laboratoryjnej. Krew i mocz do ba@l@obierane byty rano, po wypoczynku nocnym, na @icz
przy zachowaniu dotychczasowej diety.

W celu oceny funkcji nerek zamiast oznaczangaestia kreatyniny oznaczanastnie
cystatyny C. Zalet oznaczania cystatyny C w surowicy pozostaje fa&tjej stzenie, w
przeciwigistwie do poziomu kreatyniny, w bardzo niewielkinomstiu zaley od ptci, wieku,
masy ciata, diety oraz nie jest ona wydzielanarasorbowana w cewkach nerkowych. Poza
tym skzenie cystatyny C wzrastazyrzy obnkeniu filtracji kiecbkowej do wartéci 80 ml/min
[224]. Wykazuje sila korelacg ze wskanikiem filtracji kigbkowej mierzonym klirensem
inuliny lub metodami izotopowymi. Dlatego poziomstgtyny C w surowicy krwi uwa Sk
za bardzo dobry wskaik wczesnych stadiow niewydolém nerek [224]. Do oznaczania
cystatyny C zastosowano megochefelometrycza cechupca sic wysoky czutascia i
swoistdcia analityczra o niskim wspotczynniku zmiensoi.

Z kolei do wykluczenia madiwosci wystpowania choréb infekcyjnych u chorych na
pierwotne nadénienie ttnicze zakwalifikowanych do udzialu w badaniachpazano w
surowicy tych pacjentow gtenie biatka CRP o wysokiej czyétm (hsCRP).

Niektorzy autorzy podkégja, ze ze wzglddu na wysokie wskaiki zmienndci
wewntrzosobniczej przy niskiej wadoi odckcia dla gornej granicy waroi referencyjnej

(3,0 mg/l) pojedyncze oznaczenieezg@nia hsCRP nie musi odzwierciedllgego statego
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poziomu w organizmie cztowieka [34]. Przyjmujes,skie stzenia CRP od 2 do 10 mg/I
wskazuj na stan zapalny o matym nasileniu obserwowarggnyi innymi w przebiegu choréb
sercowo — naczyniowych [182]. W przypadku otrzgmawvyniku stzenia hsCRP povwgj

10 mg/l, pacjenta natg podd& obserwacji i ewentualnemu leczeniu stanu zapalnago

2 tygodniach ponownie oznaczgkzenie biatka C-reaktywnego [182].

W badaniach witasnych po uzyskanigzehia hsCRP powgj 10 mg/l w surowicy krwi
pacjentow grupy kontrolnej i chorych na pierwotnadcinienie ttnicze, zostali oni
wykluczeni z udziatu w badaniach klinicznych.

Stezenie biatka CRP oznaczano zmodyfikowamnetod, turbidymetrycza PETIA.

W metodzie tej do identyfikacji biatka C-reaktywmegykorzystano specyficzne przeciwciata
monoklonalne. Klasyczna metoda turbidymetrycznaast@na do oznaczanamyuh czstek
biatek wykazuje czuk@ nie wicksz niz 10% mol/l. Dlatego w przypadku ultraczutych metod
oznaczania skenia biatek niskocwsteczkowych stosuje simodyfikacje tych metod. W
metodzie PETIA, ktGgr zastosowano w niniejszej pracy, wykorzystano nukgsteczki
optaszczone przeciwciatami, ktére w gi#eniu z antygenem — biatkiem C-reaktywnym
tworza kompleksy immunologiczne. Utatwia to detekdgjomplekséw immunologicznych i
zwicksza czuté¢ metody do 18° mol/l. Dlatego metoda, ktéra ma zastosowanie vaozaniu
niskich stzen CRP nazywa simetod o wysokiej czutéci, a biatko C-reaktywne opisujegsi
dodatkowo literami ,hs” (high sensitivity) [222].

3.3. Laboratoryjne badania programowe.

3.3.1. Oznaczanie gfenia homocysteiny w surowicy Krwi.

Stzenie homocysteiny oznaczano w surowicy krwi na ez&godnie z zaleceniami,
probki krwi do oznaczenia homocysteiny po wykrzepie byty natychmiast wirowane. Czas
od momentu pobrania krwi do oddzielenia surowicykodinek nie przekraczat 40 minut. Po
czym surowie zamraano w temp. -2C i przechowywano do czasu wykonania oznaczenia,
jednak nie dlaej niz 2 miesace. Do o0znaczenia ¢genia homocysteiny zastosowano
catkowicie zautomatyzowan metod immunoenzymatyczn z pomiarem natenia
fluorescencji (FPIA). Poetkowo za tzw. ,ztoty standard” w oznaczaniu homdeys/
uznawano metody chromatografii cieczowej o wysokagdzielczéci (HPLC). Metody te
wymagaj kosztownej aparatury, a co napméejsze nie zostaty do tej pory wystandaryzowane

[207]. Obecnie za wystarcazap czule i swoiste analitycznie uznawang powszechnie
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stosowane zautomatyzowane metody immunochemiczm&ré@l nich metoda FPIA [207].
Metock t¢ ze wzgédu na peln dostpncé¢ do aparatury pomiarowej (analizator AXSYM
firmy Abbott) wykorzystano do oznaczanigz@nia homocysteiny.

W pismiennictwie mana znale¢ rézne zakresy wartei referencyjnych dla homocysteiny.
Jednak obecnie, przy zastosowaniu metod immunoczeytch, za warkE graniczma,
powyzej ktorej rozpoznaje sihiperhomocysteineriprzyjmuje s¢ stezenie 12 umol/l, a
wartasci pazadane homocysteiny potdj 10pumol/l surowicy [207].

3.3.2. Oznaczanie kwasu foliowego (folanéw) w surasy Krwi.

Do klasycznych metod oznaczania kwasu foliowego lezaa metody
radioimmunologiczne z zastosowaniem izotopu jofd Jednak badania te gma wykona
tylko w specjalistycznych laboratoriach izotopowyclobecnie na rynkuswiadcze
laboratoryjnych pojawity giczute i swoiste metody oznaczaniezehia kwasu foliowego nie
wymagajce stosowania substancji radioaktywnych. Do takmbtod naley technologia
wychwytu jondw w paiczeniu z metod immunoenzymatyczni z pomiarem fluorescencji.
Metock taka zastosowano do oznaczania kwasu foliowego w sesovkirwi badanych
pacjentow.

W pismiennictwie nie ma zgoddoi w sprawie ustalenia zakresu wdadiozalecanych dla
stezenia kwasu foliowego w surowicy krwi. Niedobér kwafliowego zostat zdefiniowany
jako stzenie réwne lub risze ni 6,2 ng/ml [127]. Podobne wa¥ktm sugeru inni badacze,
ktorzy uwaaja, ze w celu zapewnienia odpowiedniego poziomu kwasioiego w tkankach
jego stzenie w surowicy krwi powinno wynasico najmniej 6,6 ng/ml. W badaniach
wilasnych za wartei referencyjne stenia kwasu foliowego przgo: 5,30-14,40 ng/ml
podane przez wytwogczestawu do oznaczania poziomu tej witaminy. Wsartbe zostaty
ustalone na podstawie wieksodkowych bada [2]. W analizie wynikéw bada wilasnych
przyjeto tez dodatkows wartas¢ dla kwasu foliowego 3,70 ng/ml, paej ktGrej wystpuje

jawny niedobor folianow [207].

3.3.3. Oznaczanie cholesterolu catkowitego, LDL-okesterolu, HDL-cholesterolu

i triglicerydow w surowicy Kkrwi.

Powszechnie rekomendowany podstawowy zestaw nbgulaydatny do wykrycia

zaburzé gospodarki lipidowej i lipoproteinowej obejmujer@zanie stzenia: cholesterolu
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catkowitego, s{zenia cholesterolu frakcji LDL, HDL i trigliceryddwCzsto oznaczane jest
stezenie take apo Al i apo B w surowicy krwi. \8isza¢ metod polegagrych na ekstrakcii,
stracaniu czy wywotywaniu reakcji barwnej jest pracaciia i czasochtonna, dlatego nie
znalazty one szerszego zastosowania w badaniadmatabyjnych. Zostaly one zagione
metodami enzymatycznymi, w ktorych pgstwanie analityczne uproszczone jest do
pojedynczej czynriei dodania gotowej mieszaniny odczynnikow do bafanébki. Metody
te @ w pelni zautomatyzowane. Cechigie niskim wspoéiczynnikiem zmiendoi, wysolkq
czuildécia i swoistdcia analityczm. Ponadto wytwoérca przy kdej serii bada oferuje
mozliwos¢é wykonania kontroli jakéci wynikOw oznaczé skzenia cholesterolu catkowitego
przy wyciu surowicy kontrolnej. Jeli wyniki tej kontroli spetniaj wymagania podane w
opisie metody dakczonej do zestawu odczynnikdw, daje to przekonaei@omiary wykonane
zostaty z wiaciwa precyzj i doktadndcia.

Stezenie cholesterolu catkowitego oznaczane metzymatycza, ktdra zastosowano
w badaniach wiasnych wykazuje zrice uwarunkowane wiekiem, picii zwyczajami
zywieniowymi. Ze wzgtdu na ryzyko rozwoju mialzycy uwaa sk, ze wartgci referencyjne
cholesterolu u 0s6b dorostych nie powinny przekaaskzenia 5,2 mmol/l. Tak wt stzenie
ponizej 5,2 mmol/l przyjmuje sijako wartdci pazadane. Natomiast gtenia 5,2-6,5 mmol/l
przyjmuje s¢ jako wartdci umiarkowanie wysokie, a povsg] 6,5 mmol/l jako stzenia
wysokie [188].

Referencyja metody, frakcjonowania lipoprotein jest diugotrwate ultieewanie w
roztworze soli 0 odpowiednich gradientactstgsci. Jest to metoda definiga lipoproteiny,
poniewa roznia sie one stosunkiem biatek do lipidow, a tym samysstgicia. Z powodu
wysokich kosztow jest to metoda stosowana w szdaggid przypadkach diagnostycznych. Z
kolei rozdziat elektroforetyczny lipoprotein niejeanazliwosci doktadnej oceny ikciowe]
poszczegolnych frakcji. Zataos¢ rozdziatu od wielu czynnikéw: rodzaju froka, buforow,
temperatury, sprawiae wyniki @ mato poréwnywalne i wymagajopracowania wtasnych
wewnmntrzlaboratoryjnych zakreséw watto referencyjnych. Obecnie produkowanezsstawy
do elektroforezy lipoprotein naelu poliakrylamidowym, ktore pozwalgjna uzyskanie
petniejszego obrazu rozdziatu i ocenysdmwej lipoprotein. Najpopularniejganetod, oceny
ilosciowej lipoprotein jest ich precypitacja i obliczancholesterolu LDL z formuty
Friedewalda. Cholesterol HDL oznacza wi supernatancie po steniu frakcji zawieraicych
apo B (VLDL i LDL) jonami Mrf* i heparym lub jonami Mg i kwasem
fosforofolframowym. Metoda ta ma jednak ogranicagnponiewa jest maliwa do

wykorzystania tylko przy warkgiach st¢zen triglicerydow < 4,6 mmol/l. Przy znacznej
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hipertriglicerydemii (> 4,6 mmol/l) sicanie frakcji VLDI i LDL jest niekompletne, zatem
formuta Friedewalda jest nieprzydatna. Z tego pawwgrowadzono do powszechnegytku
tzw. metody bezpwedniego oznaczania cholesterolu LDL i HDL. Metadystosowano w
niniejszej pracy. Cechaic jakoscia zblizona do referencyjnej metody separaciji lipoprotein za
pomoa ultrawirowania. § metodami tatwymi w wykonaniu iagsdostpne do aparatury
pomiarowej (analizator Dimension). Nie wymagejstepnej obréobki materiatu biologicznego,
nie daj interferencji triglicerydéw do stenia 15,8 mmol/ i bilirubiny do stenia 510umol/l.

Z tych wzgkdoéw metody enzymatyczne z testem kolorymetrycznyiykonzystano w
niniejszej pracy do oznaczanigaznia LDL-C i HDL-C w surowicy krwi. Cechaljsi¢ niskimi
wspotczynnikami zmienniai, wysoky czutascia i swoistacia analityczn.

Z dostpnego pdmiennictwa wynikaze towarzystwa naukowe zalegapzne wartgci
referencyjne dla LDL-cholesterolu i HDL-cholesteroW badaniach wtasnych wykorzysicj
testy enzymatyczne i uwzglniajpc zasady interpretacji wynikOw wagt granicznych przez
towarzystwa naukowe, za waith pazadane dla LDL-C przyto stzenia< 3,5 mmol/l, a dla
HDL-C stkzenia > 1,7 mmol/l dla kobiet i gtenia > 1,5 mmol/l dla gzczyzn [188]. Do
analizy wynikéw bada wtasnych dodatkowo wprowadzono dla LDL-C waciograniczne
(3,5-4,5 mmol/l) i wysokie (>4,5 mmol/l) a dla HDC-stzenia niskie dla kobiet 1,2 mmol/I
i dla mgzczyzn< 1.0 mmol/l.

Metodt enzymatycza z testem kolorymetrycznym wykorzystano zalkdo oznaczania
triglicerydow w surowicy krwi. Metoda ta cechuje siiskim wspoétczynnikiem zmienioi,
wysoka czutcsicia i swoistGcia analitycza. W kazdej serii bada oznaczano stenia LDL-C,
HDL-C i TG w surowicy kontrolnej, potwierdzg] akceptowas precyzg i doktadndgé

pomiaréw deklarowanych przez wytwériestow.

3.3.4. Oznaczanie gfenia apoproteiny Al i apoproteiny B w surowicy krwi

Obecnie za wystarczgio czute i swoiste analitycznie uznawane metody
nefelometryczne do oznaczaniazsinia apo Al i apo B w surowicy. Zagaoznaczania tych
specyficznych biatek jest tworzenie kompleksow mmmlogicznych apo Al i apo B ze
swoistymi przeciwciatami. Pozwala to na wykonare@eaczé z duza dokltadndcia, precyzj i
wysoka swoistdcia analitycza. Zaakceptowanie przez btizynarodow Federag Chemii
Klinicznej i Swiatowa Organizaagj Zdrowia materiatu referencyjnego do oznacapo Al i
apo B umaliwia kalibracg produkowanych roztworéw standardowych i materiatdw

kontrolnych, co dodatkowo pozwala uzy§kaoréwnywalne wyniki oznacaetych apoprotein
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wykonywanych w rénych laboratoriach. Ze wzglu na dosfpnas¢ do aparatury pomiarowe;j
(analizator Nephelometr Analyzer Il firmy Siememk) oznaczé stzenia apo Al i apo B
wykorzystalimy metoa nefelometrycza

W oparciu o Framingham Offsping Study oraz o wémitgpodane przez wytwégctestu
przyjeto stzenia graniczne dla apo Al w zakresie 1,15-2,10agllla apo B w zakresie
wartasci 0,55-1,35 g/l [46.188].
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VI. WYNIKI BADA N

1. Wybrane elementy charakterystyki klinicznej i o@ny laboratoryjnej chorych na
pierwotne nadcknienie tetnicze.

U chorych na pierwotne nadnienie ttniczesrednie wartéci cisnienia skurczowego i
rozkurczowego rinity si¢ statystycznie znamiennie w poroéwnaniu do wamitov grupie
kontrolnej. Spérdd 50 chorych na pierwotne naghienie ttnicze u 16 pacjentow wykazano
nadcénienie 1 stopnia, u 17 os6b ndd®@nie 2 stopnia i u 17 pacjentéw nadignie
3 stopnia.Srednie cénienie ttnicze skurczowe byto o 40,2 mmHg igge w poréwnaniu do
wartasci w grupie kontrolnej, &rednie cinienie rozkurczowe bylo wygze o 22,4 mmHg.
Srednia wieku chorych na pierwotne nadi@nie ttnicze byta o 10 lat wgza anieli
w grupie kontrolnej i rénice te cechowaly siznamiennécia statystycza. Wicksza te byta
liczebna¢ mezczyzn i kobiet zaréwno w grupie kontrolnej jak idaaej. Natomiast warfoi
wskaznika masy ciata (BMI) osob chorych nieznity si¢ istotnie w poréwnaniu z grap
kontrolm ( tabela 10).

U wszystkich badanych osob zakwalifikowanych do davéa klinicznego, oprocz bagla
programowych wykonano dodatkowe badania laboraterymorfologé krwi obwodowej
(liczbe erytrocytow, leukocytéw, monocytow, piytek krwistezenie hemoglobiny), oraz
badania biochemiczne: egenie cystatyny C, glukozy, hsCRP, kwasu moczowesgpmu,
potasu i badanie og6lne moczu. Wéeigparametrow morfologii krwi oraz gtenia glukozy,
cystatyny C i hsCRP przedstawia tabela 11.

U 91,1% pacjentéw stenie glukozy w grupie kontrolnej niigito sie w zakresie warkezi
referencyjnych a tylko u czterech pacjentow (8,9%kazano glikemi nie przekraczaga
wartags¢ 6,90 mmol/l. Natomiast $v0d pkcdzieseciu chorych na pierwotne nadgienie
tetnicze u 22 pacjentow (44,0 %) wykazano glikem zakresie warti 5,6 - 6,9 mmol/I,
a u 28 chorych (56,0 %) normoglikemi Analiza statystyczna wykazatee stzenia glukozy
w surowicy chorych na pierwotne nagtienie ttnicze i u 0s6b z grupy kontrolnejardty sie
statystycznie znamiennie. Rdce statystycznie znamienne uzyskano zéak kiedy
poréwnywano stzenia hsCRP w surowicy chorych na pierwotne ngmenie ttnicze z

wartasciami tego biatka u pacjentéw z grupy kontrolngb@la 11). Cgstas¢ wystkpowania

=

stezenia hsCRP < 1,00 mg/l byta esza u pacjentdw w grupie kontrolnej (35,6%)
poréwnaniu z grup badan (18,0%). Natomiast stenia > 3,00 mg/l wyspowaty ponad

6-krotnie czsciej u chorych na pierwotne nagltienie ttnicze anteli w grupie kontrolnej.

90



Tabela 10. Wybrane elementy charakterystykiiétinej chorych na pierwotne naéiuienie

dinicze.
Parametr Grupa kontrolna n=45 Grupa chorych na pierwotne
nadci§nienie tetnicze n=50
Wiek (lata)
Srednia 41,2 51,2 *
+SD 10,1 10,5
Mediana 42,0 54,0
X min — X max 24,0 - 65,0 25,0 - 65,0
Pte¢
Kobiety n=19 (42,2) n=19 (38,0)
Srednia 37,7 52,5*
+SD 8,5 9,6
Mediana 43,0 56,0
X'min — X max 24,0 - 52,0 25,0 - 65,0
Mezczyzni n=26 (57,8) n=31 (62,0)
Srednia 44,8 50,0 *
+SD 10,6 11,0
Mediana 46,0 53,0
X min — X max 24,0 - 65,0 19,0 - 65,0
BMI (kg/m?)
Srednia 26,6 30,6
+SD 3,3 4,8
Mediana 26,0 30,0
X 'min — X max 17,8-32,4 25,0-54,8
Waga prawidtowa N =18 (40,0) N =10 (20,0)
Nadwaga N =21 (46,6) N =15 (30,0)
Otytas¢ 1-go stopnia N=6 (13,4) N = 25 (50,0)
Cisnienie tetnicze
Optymalne lub prawidtowe N =45 (100,0) N=0(0,0)
Nadcgnienie 1 stopnia N =0(0,0) N =16 (32,0)
Nadcgnienie 2 stopnia N =0(0,0) N =17 (34,0)
Nadcgnienie 3 stopnia N =0(0,0) N =17 (34,0)
Cisnienie tetnicze skurczowe
(mmHg)
Srednia 117,2 157,6 *
+SD 12,6 20,2
Mediana 120,0 150,0
X min — X max 90,0 - 135,0 130,0 — 220,0
Cisnienie tetnicze rozkurczowe
(mmHg)
Srednia 78,0 100,4 *
+SD 9,1 8,9
Mediana 80,0 100,0
X min — X max 57,0 - 85,0 80,0 —120,0
Tetno
Srednia 71,7 73,3
+SD 9,7 9,5
Mediana 71,0 74,0
X min — X max 50,0 - 100,0 56,0 — 94,0

+ SD - odchylenie standardowe

X min — X max - warté minimalna i maksymalna

n — liczba pacjentow

N — liczba pacjentéw, u ktérych badany byt pararkiticzny
() - procent pacjentéw, u ktérych badany byt paetr kliniczny
* roznica statystycznie znamienna w poréwnaniu z gkgmtrolm przy poziomie istotnii p<0,05
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Tabela 11. Ocena parametrow morfologii krwi obwodpw wybranych parametréw

biochemicznych u chorych na pierwotne nadli@nie ttnicze.

Parametr

Grupa Grupa chorych na pierwotne
kontrolna n=45 nadcisnienie tetnicze n=50

Liczba krwinek czerwonych RBC (x 1671)

Srednia 4,78 4,85

+SD 0,48 0,51

Mediana 4,75 4,81

X min — X max 3,82-5,92 3,88 -5,91
Wartcici referencyjne :

Kobiety 3,9 - 5,2 x T8/L
Mezczyzni 4,5 — 5,9 x 18/L

Hemoglobina HGB (mmol/l)
Srednia 8,84 9,01
+ SD 0,86 0,90
Mediana 8,67 9,04
X min — X max 7,35-11,0 7,00 — 11,00
Wartdsci referencyjne :

Kobiety 7,5 — 9,9 mmol/l
Mezczyzni 8,7 -11,2 mmol/I

Liczba krwinek biatych WBC ( x 107/1)

Srednia 6,36 6,79
+SD 1,30 1,61
Mediana 6,47 6,78
X 'min — X max 3,70 - 10,50 3,99 - 11,60
Wartdici referencyjne : 4,0 - 10,0 x %D
Liczba monocytéw MON ( x 16/1)
Srednia 0,49 0,55
+SD 0,12 0,18
Mediana 0,51 0,54
X'min — X max 0,20 - 0,69 0,26 — 0,94
Wartdici referencyjne : 0,24 — 0,48 x°10
Liczba krwinek ptytkowych PLT ( x 10°%L)
Srednia 245,0 248
+SD 46,0 49
Mediana 245,0 241
X 'min — X max 145,0 — 335,0 170,0 — 381,0
Wartadici referencyjne : 130,0 — 390,0 x°110
Stezenie glukozy (mmol/l)
Srednia 4,89 6,35 *
+SD 0,58 1,87
Mediana 4,92 5,81
X 'min — X max 3,72-6,81 4,39 - 6,90
Stezenie glukozy na czczo < 5,60 mmol/l N =41 (91,1) N =28 (56,0)
Stgzenie glukozy na czczo 5,60 - 6,90 mmol/l N =4(8,9) N =22 (44,0)
Stezenie cystatyny C (mmol/l)
Srednia 0,74 0,77
+SD 0,09 0,11
Mediana 0,73 0,77
X'min — X max 0,59 -0,94 0,60 — 0,94
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Stezenie hsCRP (mg/l)
Srednia 2,25 3,17 *
+SD 1,60 1,70
Mediana 2,30 2,80
X min — X max 0,50 -5,90 0,50 -9.76
Stezenie < 1,00 mg/l N =16 (35,6) N =9 (18,0)
Stezenie 1,00 — 3,00 mg/l N =17 (37,8) N =21 (42,0)
Stezenie > 3,00 mg/l N = 3 (6,6) N = 20 (40,0)

+ SD - odchylenie standardowe

X min — X max - wartéci minimalna i maksymalna

N - liczba pacjentow, u ktorychegenie glukozy byto risze nk 5,60 mmol/l lub migcito sig
w zakresie 5,60-6,90 mmol/I

() — procent wynikdéw mieszgeych st < 5,60 mmol/l lub mieszazych st w zakresie wartei
5,60-6,90 mmol/l

*  rdznica statystycznie istotna pogdizy sSrednim s¢zeniem glukozy lub hsCRP w grupie badanej
i kontrolnej przy poziomie istotéw p<0,05
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2. Ocena sgzenia homocysteiny, kwasu foliowego, cholesterolu t&awitego, LDL-
cholesterolu, HDL-cholesterolu, triglicerydow, approteiny Al, apoproteiny B i
kwasu foliowego w surowicy krwi chorych na pierwot®e nadcénienie tetnicze przed

podaniem kwasu foliowego.

2.1. Stzenie homocysteiny (HCY) w surowicy krwi chorych ngpierwotne nadcgnienie
fetnicze.

Srednie stzenie hemocysteiny w surowicy krwi chorych na pietveo naddinienie
tetnicze bylo statystycznie istotnie wgze w poréwnaniu z wagoiami tego aminokwasu w
grupie kontrolnej (tabela 12, rycina 17, rycina .1®J grupie 50 choryckrednie stzenie
homocysteiny w surowicy wynosito 12,94nol/l, podczas gdy w grupie kontrolnej wyedo
si¢ wartdscia 8,76 umol/l. Dalsza analiza wynikdw wykazalze spadrdd 45 pacjentéw z grupy
kontrolnej u 40 oséb (88,9%)egenie homocysteiny w surowicy krwi ndigdo sic w zakresie
wartcsci referencyjnych, tj< 12,00pumol/l, a tylko u 5 0os6b (11,1%) jej poziom byt pavey
wartasci odcinajcej.

Natomiast w grupie 50 chorych na pierwotne nadenie ttnicze u 20 pacjentéw (40,0%)
stezenie homocysteiny byto w zakresie wadoreferencyjnych< 12,00umol/l), a u 30 os6b
(60,0%) > 12,0Qumol/l (tabela 12, rycina 17, rycina 18).

Stezenie homocysteiny 12,00mol/l uznano za wartgé granicza. U chorych na pierwotne
nadcénienie ttnicze, u ktérych poziom homocysteiny byksuy lub rowny 12,0Qumol/l
zakwalifilkowano do grupy z normohomocysteingmnatomiast pacjentow ze ¢géniem
homocysteiny powsej 12,00 umol/l zaliczono do grupy z hiperhomocysteinemsrednie
stezenie homocysteiny w surowicy chorych na pierwotnadagnienie ttnicze z
hiperhomocysteinemi bylo o 47,5% wysze anieli jej poziom u pacjentow z
normohomocysteinerii roznice te wykazywaty cechy statystycznie znamienabdfa 13,
rycina 19, rycina 20).
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Tabela 12.S¢enie homocysteiny w surowicy krwi chorych na pietmeonadcinienie ttnicze.

Stezenie homocysteiny (umol/l)
Cecha badana Grupa kontrolna Chorzy na pierwotne
n=45 nadcisnienie tetnicze n=50

Srednia 8,76 12,94 * [47,7]

+ SD 2,17 2,91

Mediana 8,35 12,81

X min — X max 5,20 —13,38 8,27 — 21,98
Stezenie homocysteiny 12,00 umol/| N =40 (88,9) N =20 (40,0)
Stezenie homocysteiny > 12,00 umol/l N=5(11,1) 180=(60,0)

SD - odchylenie standardowe

X min - X max — warté¢ minimalna i maksymalna

N — liczba pacjentow, w surowicy ktoryclestnia homocysteiny znajdowahesi 12,00 pmol/l
lub byty > 12,00 pmol/I

( ) — procent wynikdéw mieszgeych s¢ < 12,00 pumol/l lub > 12,00 pmol/l

[ ]1- procent wzrostéredniego stzenia homocysteiny w poréwnaniu éil@dniego poziomu
u 0s6b w grupie kontrolnej

*  réznica statystycznie istotna w poréwnaniu z poziontemocysteiny w surowicy krwi

0s0b w grupie kontrolnej przy poziomie iststi p<0,05.

Rycina 17. Graficzne przedstawienieedniego sizenia homocysteiny w surowicy Krwi
chorych na pierwotne nadaienie ttnicze.
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Rycina 18. Graficzne przedstawienie indywidualngtizen homocysteiny w surowicy krwi

chorych na pierwotne nadaienie ttnicze.
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Stezenie homocysteiny
w umol/l

A Grupa kontrolna
O Chorzy na pierwotne nadcisnienie tetnicze
— Wartos¢ odcinajgca 12,00 pmol/l

Tabela 13. Stenie homocysteiny w surowicy krwi chorych na pietmeonaddinienie

d¢tnicze z normohomocysteinesmihiperhomocysteinenji

Stezenie homocysteiny (umol/l)
Cecha badana Grupa Chorzy na pierwotne nadcgnienie tetnicze n=50
kontrolna "7 normohomocysteinemy | z hiperhomocysteinema
n=45 n=20 n=30
Srednia 8,76 10,07 14,85+47,5]
+ SD 2,17 0,71 2,13
Mediana 8,35 9,92 14,48
X min — X max 5,20 — 13,38 8,27 -11,34 12,08 921,
Stezenie homocysteiny _ _ _
212,00 umoll N=40 (88,9) N =20 (40,0) N =0 (0,0)
Stgzenie homocysteiny _ _ _
>12,00 umoll N =5 (11,5) N =0 (0,0) N = 30 (60,0)

SD - odchylenie standardowe
X min - X max — warté minimalna i maksymalna
N - liczba pacjentéw, w surowicy ktoryctesenia homocysteiny znajdowatysi
<12,00 pmol/l lub byty >12,00 pmol/l
( ) — procent chorych na pierwotne ndd@nie ttnicze z normohomocysteinegni
lub hiperhomocysteinemi
[ 1- procent wzrostéredniego stzenia homocysteiny w poréwnaniu z poziomem w grupie
chorych z normohomocysteinami
*  rdznica statystycznie istotna w poréwnaniu z pozionfemocysteiny w surowicy krwi
0s6b z normohomocysteingrpirzy poziomie istotriei p < 0,05
r&nica statystycznie istotna w poréwnaniu zgehiem homocysteiny w grupie kontrolnej
przy poziomie istotréci p < 0,05

#
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Rycina 19. Graficzne przedstawiedrednich stzen homocysteiny w surowicy krwi chorych

na pierwotne nadanienie ttnicze z normohomocysteinegrihiperhomocysteinerai

w pumol/I

Stezenie homocysteiny

O Grupa kontrolna
O Chorzy na nadcisnienie tetnicze z normohomocysteinemig
O Chorzy na nadcisnienie tetnicze z hiperhomocysteinemig

Rycina 20. Graficzne przedstawienie indywidualngthen homocysteiny w surowicy
krwi chorych na pierwotne ngdaenie ttnicze z normohomocysteinegni

I hiperhomocysteinemi
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2.2. Sezenie homocysteiny w surowicy chorych na pierwotne aucisnienie tetnicze w
zaleznosci od wieku, pici, stopnia naddnienia tetniczego, BMI i od sgezenia glukozy

na CzCzo.

Zaréwno u chorych na pierwotne naahiénie ttnicze, jak i u pacjentdw z grupy
kontrolnejsrednie stzenie homocysteiny u pacjentéw w wieku paejypiccdziesatego roku
zycCia, nie ra@nito si¢ statystycznie znamiennie écedniego poziomu tego aminokwasu u 0séb
w wieku poniej pie¢dziesiatego rokuzycia (tabela 14, rycina 21, rycina 22). Natomiast
réznice statystycznie znamienne uzyskano, kiedy poréwnywshgenia homocysteiny w
surowicy chorych na pierwotne naglttenie i pacjentow w grupie kontrolnej w wieku powey
pig¢dziesihtego rokuzycia i poniej pigcdziesatego rokuzycia.

Wickszy odsetek wyspowania hiperhomocysteinemii, wykazangréd pacjentow z grupy
kontrolnej w wieku poriej pie¢dziesatego rokuzycia, natomiast u chorych na pierwotne
nadcénienie ttnicze wrdd pacjentdéw w wieku powrj piecdziesiatego rokuzycia

(tabela 14, rycina 22).

Tabela 14. Stenie homocysteiny w surowicy krwi chorych na pietmeonaddinienie ttnicze

w zalanosci od wieku.

Stezenie homocysteiny (pmol/l)
Cecha badana Grupa kontrolna n=45 Chorzy na ple_rwotn(i nadcénienie
tetnicze n=50
<50 lat n=38 >50lat n=7| <50lat n=17 | >50lat n=33

Srednia 9,00 8,44 13,06 * 12,87 #
+ SD 2,19 1,53 3,97 2,26
Mediana 8,49 7,64 12,08 13,33
X min — X max 5,90 - 13,38 5,20 - 9,26 8,27-21,98 9,4-16,09
Stgzenie homocysteiny _ _ _ _

< 12,00 pmolll N = 33 (86,8) N =7 (100,0) N=8(47,1) N=12 86
Stezenie homocysteiny _ _ _ _

> 12,00 umol/ N =5 (13,2) N =0 (0,0) N =9 (52,9) N =21 (63,4)

SD - odchylenie standardowe
X min. — X max. — wart& minimalna i maksymalna
N — liczba pacjentéw, w surowicy ktorycleztnia homocysteiny mieity si¢ w zakresie
wartdci < 12,00 pmol/l lub byty > 12,00 pmol/I

( ) — procent wynikow mieszgeych st w zakresie wartai < 12,00 umol/l lub > 12,00 pmol/I
* - rOznice statystycznie znamienne w poréwnaniu gd#estia homocysteiny u pacjentéw w grupie
kontrolnex pig¢dziesatego rokuzycia przy poziomie istotrigi p < 0,05
# - r&nice statystycznie znamienne w poréwnaniu ggestia homocysteiny w grupie kontrolnej
w wieku > pi¢dzieshtego rokuzycia przy poziomie istotrigi p < 0,05
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Rycina 21. Graficzne przedstawiedrednich stzen homocysteiny w surowicy krwi

Rycina 22. Graficzne przedstawienie indywidualngthen homocysteiny w surowicy

Stezenie homocysteiny

Stezenie homocysteiny w
pmol/I

chorych na pierwotne nadanie ttnicze w zalenosci od wieku.

Grupa kontrolna Chorzy na pierwotne nadcisnienie
tetnicze
O< 50 lat O> 50 lat

krwi chorych na pierwotne nad@nie ttnicze w zalenosci od wieku.
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Istotnie wysze Srednie stzenie homocysteiny 1 wksza czstagsé wyskpowania
hiperhomocysteinemii wygbowaly u ngzczyzn chorych na pierwotne nagltenie ttnicze
anizeli u kobiet. Natomiast nie wykazano istotnych yagtcznie ranic kiedy pordwnywano
stezenie homocysteiny w surowicy kobiet ightzyzn w grupie kontrolnej (tabela 15, rycina

23, rycina 24).

Tabela 15. Stenie homocysteiny w surowicy krwi chorych na pietmeonaddinienie ttnicze

w zalanosci od pici.

Stezenie homocysteiny (umol/l)

Cecha badana Grupa kontrolna n=45 Chorzy na pierwotne
nadci§nienie tetnicze n=50

kobiety n=19 | mezczyzni n=26 | kobiety n=19 | nezczyzni n=31

Srednia 8,95 8,61 11,55 ** 13,78 * #
+SD 2,14 2,21 2,04 3,07
Mediana 8,80 8,22 10,90 14,13
X min — X max 5,92 -12,12 5,20 - 13,38 9,56 -46,1 8,27 -21,98

Stgzenie homocysteiny| . _ ~ ~ -
< 12,00 umol/l N=18(94,7) N=22(846)| N=11(579) N=8@5

Stezenie homocysteiny _ _ _ B
> 12,00 umol/l N=1(53) N =4 (15,4) N =8 (42,1 N = 23 (74,1

SD - odchylenie standardowe

X min — X max — wart& minimalna i maksymalna

N — liczba pacjentéw, w surowicy ktérycleatnia homocysteiny mieity si¢ w zakresie
wartéci < 12,00 pmol/l lub byty > 12,00 umol/l

* - réznica istotna statystycznie w poréwnaniu dgshia homocysteiny w surowicy krwi
kobiet chorych na pierwotne naghdenie ttnicze przy poziomie istotsoi p < 0,05

** - rdznica statystycznie znamienna w poréwnaniu @gestia homocysteiny w surowicy krwi
kobiet w grupie kontrolnej przy poziomi¢oisasci p < 0,05

# - r&nica statystycznie znamienna w poréwnaniu goestia homocysteiny w surowicy krwi
mezczyzn w grupie kontrolnej przy poziomie istofobp < 0,05

() — procent wynikow mieszgzych st w zakresie wartei < 12 pmol/l lub >12,00 pumol/l
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Rycina 23. Graficzne przedstawiedrednich stzen homocysteiny w surowicy krwi chorych

na pierwotne nagluienie ttnicze w zalenaosci od pici.
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Rycina 24. Graficzne przedstawienie indywidualngitien homocysteiny w surowicy
krwi chorych na pierwotne nadéenie ttnicze w zalenasci od pici.
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Dalsza analiza wynikéw @ten homocysteiny w surowicy chorych na pierwotne nadenie
tetnicze odnosita gido wielkaci nadcénienia krwi, BMI i wartdci glikemii na czczo.

Im wyzszy byt stopi@ nadcsnienia ttniczego, tym wysze bylo srednie stzenie
homocysteiny (tabela 16, rycina 25, rycina 26). ¥Ve®e wzrostem stopnia nasitienia
tetniczego wzrastata zeczestas¢ wystpowania hiperhomocysteinemii. Spéd 16 chorych w
pierwszym stopniu nadaiienia ttniczego tylko u 2 pacjentéw (12,5%) wykazanezshia
homocysteiny powiej 12,00umol/l, u 5 osob (29,4%) w 2 stopniu nagdheenia i & u 11
chorych (64,7%) w 3 stopniu naéicienia s¢zenia HCY przekraczaty waré odcinajca.

Rd&znice te nie wykazywaly cech statystycznie znamiehr{yabela 16).

Tabela 16. Stenie homocysteiny w surowicy krwi chorych na pietmeonaddinienie ttnicze

w zalmosci od stopnia nadénienia.

Stezenie homocysteiny (pmol/l)

Cecha badana Chorzy na pierwotne nadcénienie tetnicze n=50
1 stopnia n=16 2 stopnia n=17 3 stopnia n=17

Srednia 12,54 13,00 13,24
+ SD 3,36 2,97 2,52
Mediana 10,95 13,87 13,25
X min. — X max. 9,40 — 21,98 8,27 — 19,27 9,56 ;337
Stgzenie homocysteiny _ _ _

< 12,00 umol/l N =14 (87,5) N =12 (70,6) N=6 (35,3)
Stezenie homocysteiny _ _ _

> 12,00 pmol/l N=2 (12,5) N=5 (29,4) N =11 (64,7)

SD - odchylenie standardowe

X min — X max — wart& minimalna i maksymalna

N — liczba pacjentéw, w surowicy ktéryckezatnia homocysteiny mieity sie w zakresie
wartéci < 12,00 pmol/l lub byty > 12 pmol/l

() - procent wynikdw mieszaeych sé w zakresie wartiei < 12,00 umol/l lub >12 pmol/l
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Rycina 25. Graficzne przedstawienieezsh homocysteiny w surowicy krwi chorych na

pierwotne nadénienie ttnicze w zalenosci od stopnia nadgnienia ttniczego.
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O Chorzy na pierwotne nadcisnienie tetnicze 1 stopnia

O Chorzy na pierwotne nadcisnienie tetnicze 2 stopnia
O Chorzy na pierwotne nadci$nienie tetnicze 3 stopnia

Rycina 26. Graficzne przedstawienie indywiduamggzen homocysteiny w surowicy krwi
chorych na pierwotne nadaienie ttnicze w zaleénosci od stopnia nadgmienia

tetniczego.
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—\Wartos$¢ odcinajgca 12,00 umol/l
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Réznic statystycznie znamiennych nie wykazano zéakkiedy poréwnywano &tenie
homocysteiny u chorych z prawidigwag ciata, nadwagi otytoscia 1 stopnia. U chorych na
pierwotne nadénienie ttnicze z prawidiow wag ciata srednie stzenie homocysteiny
wynosito 12,23umol/l, u osob z nadwagl2,95umol/l, a u pacjentéw z otyégia 1 stopnia
13,20 umol/l. Wraz ze wzrastaga wag ciata chorych zwikszata s tez czestasc
wystepowania hiperhomocysteinemii. U o0s6b z prawidfowvags ciala czstas¢
hiperhomocysteinemii wyrata s¢ wartascia 20,0% u oséb z nadwad0,0%, a u pacjentéw z

otytoscia 1 stopnia a52,0% (tabela 17, rycina 27, rycina 28).

Tabela 17. Stenie homocysteiny w surowicy krwi chorych na pietmeonaddinienie ttnicze

w zalmosci od BMI.

Stezenie homocysteiny (umol/l)
Cecha badana Chorzy na pierwotne nadcénienie tetnicze n=50
z prawidtowym BMI z nadwag z otytoscia 1 stopnia
n=10 n=15 n=25

Srednia 12,23 12,95 13,20
+ SD 4,96 3,18 4,57
Mediana 12,11 13,87 13,33
X min — X max 9,79 — 16,09 8,27 — 19,72 8,42 -81,9
Stezenie homocysteiny _ _ _
Stgzenie homocysteiny _ _ _

> 12,00 pmolll N =2 (20,0 N =6 (40,0) N =13 (52,0)

SD - odchylenie standardowe

X min — X max — warté& minimalna i maksymalna

N — liczba pacjentéw, w surowicy ktérycleastnia homocysteiny mieito sie w zakresie
wartdci < 12,00 pmol/l lub byty > 12,00 pmol/I

( ) - procent wynikow mieszgeych s¢ w zakresie wartei < 12,00 pmol/l lub >12,00 pmol/l
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Rycina 27. Graficzne przedstawiesrednich stzen homocysteiny w surowicy krwi chorych
na pierwotne nadgnienie ttnicze w zalenosci od BMI.
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O Chorzy z otytoscig 1 stopnia

Rycina 28. Graficzne przedstawienie indywidualngttien homocysteiny w surowicy krwi
chorych na pierwotne nadanie ttnicze w zalenosci od BMI.
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Wyzsze stzenia homocysteiny bez cech zmiefriostatystycznej uzyskano w surowicy
chorych na pierwotne nadaoienie ttnicze z glikemi w zakresie wartei 5,6 - 6,9 mmol/l,
anzeli u chorych z poziomem glukozy < 5,6 aifin (tabela 18, rycina 29, rycina 30).
U chorych na pierwotne nadnienie ttnicze z glikemi na czczo w zakresie wafto
referencyjnych srednie stzenie homocysteiny w surowicy wynosito 12,Q@nol/l a u
pacjentow z glikemi w zakresie wartei od 5,6 - 6,9 mmol/srednie stzenie homocysteiny
wynosito 13,77 umol/l. Wigkszy byt te odsetek wyspowania hiperhomocysteinemii u
chorych z glikemi w zakresie wartei 5,6 - 6,9 mmol/l (70,0%) aieli u pacjentow, u

ktérych stzenie glukozy byto risze od 5,6 mmol/l (47,4%).

Tabela 18. Stenie homocysteiny w surowicy krwi chorych na pietmeonaddinienie ttnicze

w zalenosci od stzenia glukozy na czczo.

Stezenie homocysteiny (pmol/l)
Chorzy na pierwotne Chorzy na pierwotne
Cecha badana nadcisnienie tetnicze z nadcisnienie tetnicze z
glikemia na czczo w zakresie| glikemig na czczo w zakresie
wartosci < 5,6 mmol/l wartosci 5,6 - 6,9 mmol/l
n=19 n=20
Srednia 12,09 13,77
+SD 2,88 3,10
Mediana 10,98 14,22
X min — X max 8,27 — 19,70 9,60 — 21,00
Stezenie homocysteiny _ _
< 12,00 pmoll N=10(52,6 ) N =6 (30,0)
Stezenie homocysteiny _ _
> 12,00 umol/ N =9 (47,4) N = 14 (70,0)

SD - odchylenie standardowe

X min - X max — warté¢ minimalna i maksymalna

N — liczba pacjentéw, w surowicy ktéryclestnia homocysteiny mieity sie w zakresie
wartdci referencyjnych lub byty > 12,00 umol/I

( ) — procent wynikow mieszgeych sté w zakresie wartwi referencyjnych lub > 12,00 pumol/l
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Rycina 29. Graficzne przedstawiesrednich stzen homocysteiny w surowicy krwi chorych

na pierwotne nadgnienie ttnicze w zalenosci od stzenia glukozy na czczo.
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O Chorzy na pierwotne nadci$nienie tetnicze z glikemig na czczo < 5,6 mmol/l

OChorzy na pierwotne nadcisnienie tetnicze z glikemig na czczo w zakresie wartosci 5,6-6,9 mmol/l

Rycina 30. Graficzne przedstawienie indywidualngtiien homocysteiny w surowicy krwi
chorych na pierwotne naglgenie ttnicze w zalenosci od stzenia glukozy na czczo.
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2.3. Sezenie kwasu foliowego w surowicy krwi chorych na pievotne nadcisnienie

tetnicze.

Srednie sgzenie kwasu foliowego w surowicy krwi chorych narpietne naddnienie
tetnicze bylo nieistotnie msze w poréwnaniu do wado tej witaminy u oséb z grupy
kontrolnej (tabela 19, rycina 31, rycina 32). Dalsmaliza wynikow wykazatae w grupie
chorych, jawny niedobér kwasu foliowego (< 3,70mi/wystepowat u dmiu oséb (16,0 %),
a w grupie kontrolnej tylko u 2 pacjentow (4,4 %®ydsetek wynikow sten kwasu foliowego
w zakresie wart@i suboptymalnych (3,70 - 5,29 ng/ml) w grupie globr na pierwotne
nadcknienie ttnicze i w grupie kontrolnej byt porownywalny. U gyantow w grupie
kontrolnej i badanej porownywalny bytzgrocent wynikow poziomu kwasu foliowego w
zakresie wartéi referencyjnych (5,30 - 14,40 ng/ml). Natomiagtadnego pacjenta, zaréwno
w grupie badanej, jak i kontrolnej, nie wykazanegzehia kwasu foliowego powgj gornej

granicy wartdci referencyjnych (14,40 ng/ml) (tabela 19, rycBiy, rycina 32).

Tabela 19. Stenie kwasu foliowego w surowicy krwi chorych narpietne naddinienie

dtnicze.
Stezenie kwasu foliowego (ng/ml)
Cecha badana Grupa kontrolna Chorzy na pierwotne
n=45 nadcisnienie tetnicze
B n=50
Srednia 6,16 5,59
+ SD 1,86 2,01
Mediana 5,75 5,32
X min — X max 2,71 -10,25 1,80-12,36
Jawny niedobér kwasu foliowego _ _
< 3,70 ng/ml N=2 (4,4) N =28 (16,0)
Wartdéci suboptymalne kwasu _ _
foliowego 3,70 - 5,29 ng/ml N=16 (350) N=16 (32.0)
Wartcici referencyjne kwasu _ _
foliowego 5,30 - 14,40 ng/ml N =27 (60.0) N =26 (52,0)
Stgzenie kwasu foliowego powgj
gornej granicy warti referencyjnych N=0 (0,0 N=0 (0,0
>14,40 ng/ml

SD - odchylenie standardowe

X min, — X max. — wart& minimalna i maksymalna

N — liczba pacjentéw, w surowicy ktérycleatnie kwasu foliowego méeity si¢ w zakresie
wartdci referencyjnych, < 3,70 ng/ml, w zakresiezsti 3,70-5,29 ng/ml lub > 14,40 ng/ml.

( ) — procent wynikéw mieszaezych st w zakresie wartiei referencyjnych, < 3,70 ng/ml,
3,70-5,29 ng/ml lub > 14,40 ng/ml.
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Rycina 31. Graficzne przedstawiegiednich s¢zen kwasu foliowego w surowicy krwi

chorych na pierwotne nad@nie ttnicze.
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Rycina 32. Graficzne przedstawienie indywidualngtiien kwasu foliowego w surowicy

krwi chorych na pierwotne namegnie ttnicze.
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Wartos¢ jawnego niedoboru kwasu foliowego < 3,70 ng/ml
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Statystycznie nieistotne inice srednich s¢zen kwasu foliowego otrzymano taé kiedy
oznaczano poziom tej witaminy w surowicy chorych piarwotne nadénienie ttnicze z
normohomocysteineri hiperhomocysteinemi(tabela 20, rycina 33, rycina 34).

U chorych z normohomocysteinemii hiperhomocysteinemi uzyskano poréwnywalny
odsetek wynikow w zakresie jawnego niedoboru kwiaiawego, wartéci suboptymalnych i
wartcsci referencyjnych. Wadnego chorego nie wykazanezeinia kwasu foliowego powg|
gornej granicy wartii referencyjnych.

Tabela 20. Stenie kwasu foliowego w surowicy krwi chorych narpietne naddnienie
d¢tnicze z normohomocysteinesmihiperhomocysteinenji

Stezenie kwasu foliowego (ng/ml)

Chorzy na pierwotne | Chorzy na pierwotne

Cecha badana K Grupla nadcisnienie tetnicze z | nadci§nienie tetnicze z
ont_ro na normohomocysteinema | hiperhomocysteinems
n=45 _ _
n=20 n=30
Srednia 6,16 5,66 5,54
+ SD 1,86 3,63 5,06
Mediana 5,75 5,36 5,25
X min. — X max. 2,71 -10,25 3,1-9,67 1,80 — 62,3
Jawny niedobér kwasu N = 2 (4,4) N =3 (15,0) N=5 (16,7)

foliowego <3,70 ng/ml

Wartasci suboptymalne
kwasu foliowego N =16 (35,6) N=6 (30,0 N =10 (33,3)
3,70 - 5,29 ng/ml

Wartdsci referencyjne kwasu
foliowego N = 27 (60,0) N =11 (55,0) N =15 (50,0)
5,30 - 14,40 ng/ml

Stezenie kwasu foliowego

powyzej gornej granicy N=0 (0,0) N=0 (0.0) N=0 (0,0)
wartasci referencyjnych ’ - )

>14,40 ng/ml

SD - odchylenie standardowe
X min. — X max. — wart@& minimalna i maksymalna
N — liczba pacjentow, w surowicy ktorycleatnia kwasu foliowego mieity sie w zakresie warti
< 3,70 ng/ml, w zakresiezgen 3,70 - 5,29 ng/ml, warfoi referencyjnych lub > 14,40 ng/ml.
( ) — procent wynikéw mieszgzych s& w zakresie wartei < 3,70 ng/ml,
w zakresie sten 3,70 - 5,29 ng/ml, wartai referencyjnych lub > 14,40 ng/ml.
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Rycina 33. Graficzne przedstawiendeednich stzen kwasu foliowego w surowicy Krwi
chorych na pierwotne nadoienie ttnicze z normohomocysteinemii

hiperhomocysteinerai
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foliowego w ng/mi
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O Chorzy na pierwotne nadcisnienie tetnicze z normohomocysteinemia,
O Chorzy na na pierwotne nadcidnienie tetnicze z hiperhomocysteinemig

Rycina 34. Graficzne przedstawienie indywidualnygtiven kwasu foliowego w surowicy
krwi chorych na pierwotne nadaienie ttnicze z normohomocysteinemi

hiperhomocysteineri
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= Gorna wartos¢ referencyjna 14,00 ng/ml
== Dolna warto$c¢ referencyjna 5,30 ng/ml

Wartos¢ jawnego niedoboru kwasu foliowego < 3,70 ng/ml
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2.4. Korelacje midzy stzeniem homocysteiny w surowicy chorych na pierwotne
nadcisnienie tetnicze a wiekiem, BMI, wartosciami cisnienia tetniczego, poziomem

glukozy i zawartosciag kwasu foliowego.

W przeprowadzonej analizie statystycznej nie wykazastotnych dodatnich lub
ujemnych korelacji pomgdzy stzeniem homocysteiny a wiekiem, wait@ami cknienia

skurczowego i rozkurczowego, poziomem glukozy i ad@écia kwasu foliowego (tabela 21).

Tabela 21. Korelacje mulzy stzeniem homocysteiny w surowicy chorych na pierwotne
nadcknienie ttnicze a wiekiem, BMI, wartziami cknienia ttniczego,

poziomem glukozy i kwasu foliowego.

Zalein(r)léc’ pomigd_zy stgi.eniem Wspotczynnik korelac Poziom istotno’;ci
omocysteiny a : statystycznej

wiekiem k= 0,031422 p = 0,828504
BMI r. = 0,198065 p =0,167954
cisnieniem skurczowym s=0,062742 p =0,665117
cisnieniem rozkurczowym s=0,164888 p = 0,252499
poziomem glukozy s=0,197901 p=0,168312
poziomem kwasu foliowego s¥ 0,031118 p =0,830139

rs — wspotczynnik korelacji Spearmana
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2.5. Sezenie cholesterolu catkowitego (TC), LDL-cholesterai (LDL-C), HDL-
cholesterolu (HDL-C), triglicerydéw (TG), apo Al iapo B w surowicy krwi chorych

na pierwotne nadcsnienie tetnicze.

Srednie stzenie cholesterolu catkowitego w surowicy chorych parwotne
nadciknienie ttnicze bylo istotnie wisze w poréwnaniu z grgp kontrolna. Wsrod
pie¢dzieskciu chorych tylko u szeiu pacjentdw wykazano gtenia cholesterolu w zakresie
wartasci pazadanych (< 5,2 mmol/l), u dwudziestu dzieeiu osOb w zakresie wadci
umiarkowanie wysokich (5,2-6,5 mmol/l), a ugtpmiastu osob otrzymano wagtd wysokie
(>6,5 mmol/l). Natomiast sgodd czterdziestu pciu pacjentow w grupie kontrolnej tylko u
pieciu 0s6b sizenia cholesterolu catkowitego maty sie w zakresie warkei wysokich, u
dzieskciu byty umiarkowanie wysokie, izau trzydziestu jeden pacjentow ggaty wartgci
pozadane (tabela 22, rycina 35, rycina 36).

Réznice statystycznie istotne wykazano #ek kiedy poréwnywanosrednie s¢zenia
cholesterolu frakcji LDL w surowicy chorych na pi@atne naddiienie ttnicze z wartéciami

tej lipoproteiny u pacjentow z grupy kontrolnejldéda 22, rycina 35, rycina 37).

Srednie sgzenie frakcji LDL-C w surowicy chorych bylo o 44,5%yzsze anieli u oséb z
grupy kontrolnej. Szenia paadane LDL-C (< 3,5 mmol/l) wykazano tylko u 12,0%ocych,
natomiast u os6b w grupie kontrolnej 86,7%. Z kolei stzenia wysokie frakcji LDL-C
otrzymano u 36,0% chorych i tylko u 8,8% pacjentgrupy kontrolne;j.

Statystycznie wssze srednie sgzenia u chorych na pierwotne nadfgenie ttnicze w
porOéwnaniu z pacjentami z grupy kontrolnej wykaza@wniez, kiedy oznaczano zawagto
triglicerydow (tabela 22, rycina 35, rycina 39).

Stezenia triglicerydow w zakresie wakm pazadanych (< 2,30 mmol/l) zanotowano u 62,0%
chorych na pierwotne nadaoienie i u 91,0% pacjentow z grupy kontrolnej.¢W&zy odsetek
stezen triglicerydow w surowicy chorych w poréwnaniu augg kontrolm otrzymano take w
zakresie wartgci granicznych i wysokich.

Inny kierunek zmian u chorych na pierwotne nédieinie ttnicze w stosunku do 0s6b z grupy
kontrolnej obserwowano kiedy oznaczangzehie cholesterolu frakcji HDLSrednie stzenie
HDL-C w surowicy bylo o 63,3% nsze anieli u os6b w grupie kontrolnej i zdice te
cechowaly si znamiennécia statystycza (tabela 22, rycina 35, rycina 38).

Stezenia niskie cholesterolu frakcji HDL otrzymano u,(B% kobiet i 60% ngczyzn,

natomiast u pacjentéw w grupie kontrolnej u 15,08bikt i 20,0% mzczyzn.
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Dalsze badania wykazalye $rednie sizenie apo A1l w surowicy krwi chorych na
pierwotne nadénienie ttnicze bylo o 37,7 % mnsze w stosunku déredniej wartéci tego
biatka w grupie kontrolnej i tdice te wykazywaty cechy znamierigo statystycznej (tabela
23, rycina 40, rycina 41). &enia niskie apo Al otrzymano u 20 % chorych, naasmi
wartasci wysokie tego biatka (> 2,10 g/l) wykazano tyludrzech chorych izau 33 osob w
grupie kontrolnej.

Inny kierunek zmian obserwowano w przypadku ozaaezapo B w surowicy chorych
na pierwotne nadg@nienie ttnicze (tabela 23, rycina 40, rycina 48)ednie stzenie apo B w
surowicy chorych byto o 30,8 % vigze w porownaniu do jeredniej zawartéci w grupie

kontrolnej i r@&nice te byty statystycznie znamienne.
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Tabela 22. Stfenie cholesterolu catkowitego (TC), LDL-cholestero{LDL-C), HDL-
cholesterolu (HDL-C) i triglicerydow (TG) w surowickrwi chorych na

pierwotne nadénienie ttnicze.

Cholesterol catkowity (mmol/l)

Cecha badana

Grupa kontrolna n=45

Grupa badana n=50

Srednia 5,12 6,02 * [+17,6]

+ SD 0,99 0,89

Mediana 5,00 5,75

X min. — X max. 3,66 — 8,41 4,17 - 8,13

Stgzenia paadane < 5,20 mmol/l N =31 (68,8) N=6 (12,0

Stgzenia umiarkowanie wysokie _ _

5,20 - 6,50 mmol/l N=9 (20,0) N=29 (58,0)

Stgzenia wysokie > 6,50 mmol/| N=5 (11,2) N = 130,0)
LDL - cholesterol (mmol/l)

Srednia 3,01 4,35 * [+44,5]

+ SD 0,82 1,19

Mediana 2,98 3,90

X min. — X max. 1,56 — 5,60 2,92 - 9,50

Stezenia paadane < 3,50 mmol/I N =39 (86,7) N=6 (12,0)

Stezenia graniczne _ _

3,50 — 4,50 mmol/l N=2 (45) N=26 (52,0)

Stezenia wysokie > 4,50 mmol/l N=4 (8,8) N = 186(0)

HDL — cholesterol (mmol/l)

Srednia 1,77 1,12 * [-63,3]
+ SD 0,39 0,27
Mediana 1,78 1,11
X min. — X max. 1,05 - 2,67 0,71-1,81
Stgzenia paadane
Kobiety > 1,70 mmol/l N=12 (26,7) N=2 (4,0)
Mezczyzni > 1,50 mmol/l N=17 (37,8) N=1 (2,0)
Stezenia niskie
Kobiety< 1,20 mmol/l N=7 (15,5) N=17 (34,0)
Mgzczyzni < 1,00 mmol/| N=9 (20,0) N=30 (60,0)

Triglicerydy (mmol/l)

Srednia 1,28 2,58 * [+202,0]
+SD 0,75 1,52
Mediana 1.09 2,12

X min. — X max. 0,34-3,25 1,04 —9,92
Stgzenia paadane < 2,30 mmol/l N=41 (91,0) N =31 (62,0)
Stgzenia graniczne _ _

2,30 — 4,60 mmol/l N=4 (9.0) N=15 (30,0)
Stgzenia wysokie > 4,60 mmol/| N=0 (0,0 N=4,08

SD - odchylenie standardowe

X min. — X max. — wart& minimalna i maksymalna

N — liczba pacjentéw, w surowicy ktéryckeztnia TC, LDL-C, HDL-C i TG miécity sic w zakresie
wartdci pazadanych, granicznych, umiarkowanie wysokich, wyshkiab niskich

( ) — procent wynikéw mieszaezych st w zakresie wartei pozadanych, granicznych, umiarkowanie

wysokich, wysokich lub niskich

[ 1- procent wzrostu stenia TC, LDL-C i TG lub spadku poziomu HDL-C suiioychorych
na pierwotne nadgiienie ttnicze w poréwnaniu do poziomu w grupie kontrolne;j.

* - roznice statystycznie istotne w poréwnaniu do waitskzen TC, LDL-C, HDL-C i TG
w surowicy 0séb z grupy kontrolnej przy pomie istotnéci p<0,05.




Rycina 35. Graficzne przedstawienigednich stzen cholesterolu catkowitego (TC), LDL-
cholesterolu (LDL-C), HDL-cholesterolu (HDL-C) i igfticerydow (TG) w
surowicy krwi chorych na pierwotne nafluienie ttnicze.

Stezenia TC, LDL-C, HDL-C,
TG w mmol/l

TC LDL-C HDL-C TG

O Grupa kontrolna
O Chorzy na pierwotne nadcisnienie tetnicze
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Rycina 36. Graficzne przedstawienie indywidualnystizen cholesterolu catkowitego w

surowicy krwi chorych na pierwotne nagltienie ttnicze.
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¢ Grupa kontrolna
O Chorzy na pierwotne nadcisnienie tetnicze
—\Wartos$¢ odcinajaca, stezenia > 6,50 mmol/l - wartosci wysokie

—\Wartos$¢ odcinajgca, stezenia < 5,20 mmol/l - wartosci pozadane

Rycina 37. Graficzne przedstawienie indywidualngtfzen LDL - cholesterolu w surowicy

krwi chorych na pierwotne nadaienie ttnicze.
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¢ Grupa kontrolna
@ Chorzy na pierwotne nadcisnienie tetnicze
—Warto$¢ odcinajaca, stezenia > 4,50 mmol/l - wartosci wysokie

—Warto$¢ odcinajaca, stezenia < 3,50 mmol/l - wartosci pozgdane
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Rycina 38. Graficzne przedstawienie indywidualngtizen HDL - cholesterolu w surowicy

krwi chorych na pierwotne nadaienie ttnicze.
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¢ Grupa kontrolna

O Chorzy na pierwotne nadcisnienie tetnicze
—\Wartos$¢ odcinajgca dla kobiet, stezenia > 1,70 mmol/l - wartosci pozadane
—\Wartos¢ odcinajgca dla mezczyzn, stezenia > 1,50 mmol/l - wartosci pozadane

Rycina 39. Graficzne przedstawienie indywidualngthen triglicerydow w surowicy Krwi

chorych na pierwotne nadaienie ttnicze.

10 O
3 81
c o
o
z 61
O =
|_
o 41 o
.§ oo o° n® © g @°
o 2 (]
= (m]
7l B et S B o
0l® 00 O R0 o° o 3

¢ Grupa kontrolna
O Chorzy na pierwotne nadcisnienie tetnicze
—\Wartos$¢ odcinajaca, stezenia > 4,60 mmol/l - wartosci wysokie

—Wartos$¢ odcinajaca, stezenia < 2,30 mmol/l - wartosci pozgdane
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Tabela 23. Stenie apoproteiny Al (apo Al), apoproteiny B (apovBurowicy krwi

chorych na pierwotne nadanie ttnicze.

Cecha badana

Grupa kontrolna n=45

Grupa chorych na pierwotne
nadcisnienie tetnicze n=50

Apoproteina A1 g/l

Srednia 2,39 1,49 [-37,7]*

+ SD 0,44 0,39

Mediana 2,32 1,39

X min. — X max. 1,46 — 3,65 0,85-2,20

Wartcici niskie < 1,15 g/l N =0 (0,0) N =10 (20,0)

Wartcici referencyjne _ _

od 1,15 do 2,10 g/l N =12 (26,6) N =37 (74,0)

Wartasci wysokie > 2,10 g/l N =233 (73,4) N=3 (6,0
Apoproteina B g/l

Srednia 1,07 1,40 [+ 30,8] *

+ SD 0,39 0,34

Mediana 1,78 1,35

X min. — X max. 1,05 -2,67 0,70-2,30

Wartdsci niskie < 0,55 g/l N =3 (6,6) N=0 (0,0

Wartcici referencyjne _ _

od 0,55 do 1,35 g/l N =34 (75,6) N =40 (80,0)

Wartcaici wysokie > 1,35 g/l N=8 (17,8) N =10 (20,0)

SD - odchylenie standardowe

X min. — X max. — wart& minimalna i maksymalna
N — liczba pacjentéw, w surowicy ktérych wykazastgzenia niskie, wartéci referencyjne i wysokie

() — procent wynikoéw niskich, waroi referencyjnych i wysokich

[ 1- procent spadkéredniego stzenia apo Al lub wzrostu apo B w surowicy choryclpigwotne
nadcinienie w poréwnaniu z&ednim poziomem w grupie kontrolne;.

*

przy poziomie istotrioi p<0,05.

réznica statystycznie istotna w poréwnaniu zgeshiem w surowicy 0séb z grupy kontrolnej

Rycina 40. Graficzne przedstawieniezst apoproteiny Al (apo Al) i apoproteiny B

(apo B) w surowicy krwi chorynh pierwotne nadémienie ttnicze.

Stezenie apo Al
i apo B w g/l

apo Al

O Grupa kontrolna

apo B

O Grupa chorych na pierwotne nadcisnienie tetnicze
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Rycina 41. Graficzne przedstawienie indywidualngttien apoproteiny Al (apo Al)

w surowicy krwi chorych na pi@tne naddnienie ttnicze.
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¢ Grupa kontrolna

O Grupa chorych na pierwotne nadcisnienie tetnicze

—\Wartos$¢ odcinajgca, stezenia > 2,10 g/l - wartosci wysokie

—\Wartos$¢ odcinajgca, stezenia < 1,15 g/l - wartosci niskie

Rycina 42. Graficzne przedstawienie indywidualngthen apoproteiny (apo B)

w surowicy krwi chorych na pigtne naddcinienie ttnicze.
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¢ Grupa kontrolna

O Grupa chorych na pierwotne nadcisnienie tetnicze

—\Wartos$¢ odcinajaca, stezenia > 1,35 g/l - wartosci wysokie
Wartos$¢ odcinajaca, stezenia < 0,55 g/l - wartosci niskie
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2.6. Sezenie cholesterolu catkowitego (TC), LDL-cholesterai (LDL-C), HDL-
cholesterolu (HDL-C), triglicerydéw (TG), apoproteiny Al (apo Al) i apoproteiny B
(apo B) w surowicy chorych na pierwotne nadénienie tetnicze z normo- i

hiperhomocysteinemj.

Srednie stzenie cholesterolu catkowitego w surowicy chorych parwotne
nadcknienie ttnicze z hiperhomocysteineambyto znamiennie wisze odsredniego sizenia
tego parametru u chorych z normohomocysteinemiSparéd 30 chorych z
hiperhomocysteinemiodsetek wysokich sten TC wystpowat u 12 pacjentow, natomiast u
chorych z normohomocysteineqrtylko u dwéch chorych (tabela 24, rycina 43, rgcid).

U chorych z hiperhomocysteineaivyzsze byly take stzenia LDL-C i TG, w porGéwnaniu z
wartasciami u pacjentdw z normohomocysteingjrjednak ranice te nie wykazywaty cech
znamiennéci (tabela 24, rycina 44, rycina 45, rycina 47).

Inaczej zachowywaly siwartasci HDL-cholesterolu,srednie stzenia HDL-C u chorych z
hiperhomocysteinemibyty istotnie nisze w poréwnaniu do zawaétd w surowicy chorych z
normohomocysteinerpi U wszystkich kobiet i gzczyzn chorych na pierwotne nagligenie
tetnicze wysgpowaty niskie wartéci HDL-C, natomiast spood dwudziestu pacjentow z
normohomocysteinermitylko u dwoch kobiet i jednego giczyzny wykazano padane
stezenia HDL-cholesterolu a u pozostatych pacjentow argno wartéci niskie (tabela 24,

rycina 43, rycina 46).
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Tabela 24. Stenie cholesterolu catkowitego (TC), LDL-cholestero(LDL-C), HDL-
cholesterolu (HDL-C) i triglicerydow (TG) w surowickrwi chorych na
pierwotne nadénienie ttnicze z normohomocysteinemi i

hiperhomocysteineri

Cholesterol catkowity (mmol/l)
Grupa Chorzy z Chorzy z
Cecha badana kontrolna normohomocysteinema | hiperhomocysteinema
n=45 n=20 n=30
Srednia 5,12 5,52 6,37 [+ 15,3] *#
+SD 0,99 0,70 0,73
Mediana 5,00 5,48 6,19
X min — X max 3,66 — 8,41 4,17 -7,34 5,03 -8,13
Stezenia paadane _ _ _
< 5.20 mmol/l N =31(68,8) N =5 (25,0) N=1 (3,3
Stgzenia umiarkowanie _ _ _
wysokie 5,20-6,50 mmol/l N =9 (20,0) N =13 (65,0) N =17 (56,7)
Stezenia wysokie _ _ _
> 6.50 mmol/l N=5(11,2) N =2 (10,0) N =12 (40,0)
LDL - cholesterol (mmol/l)
Srednia 3,01 4,13 ** 4,50 [+8,9] *
+SD 0,83 1,04 1,27
Mediana 2,98 3,76 4,20
X min. — X max. 1,56 — 5,60 3,35 -8,00 2,92 -9,50
Stezenia pagadane _ _ _
< 3.50 mmol/l N =39 (86,7) N =2 (10,0) N =3 (10,0)
Stezenia umiarkowanie _ _ _
wysokie 3,50-4,50 mmol/ N=5(11,1) N =17 (85,0) N =23 (76,7)
Stezenia wysokie _ _ -
> 4.50 mmol/l N=1 (2,2) N=1 (50) N =4 (13,3)
HDL — cholesterol (mmaol/l)

Srednia 1,77 1,30 ** 1,01 [- 22,4] *#
+ SD 0,39 0,29 0,20
Mediana 1,78 1,26 0,92
X min — X max 1,05 - 2,67 0,71-1,81 0,80 — 1,46
Stezenia paadane

Kobiety > 1,70 mmol/l | N =12 (26,7) N=2 (10,0 N=0 (0,0)

Mezczyzni >1,50 mmol/l| N =17 (37,8) N=1 (5,0) N=0 (0,0)
Stezenia niskie

Kobiety< 1,20 mmol/| N =7 (15,5) N =9 (45,0) N=8 (26,7)

Mezczyzni <1,00 mmol/l | N =9 (20,0) N =28 (40,0) N=22 (73,3)

Triglicerydy (mmol/l)

Srednia 1,28 2,44 ** 2,65 [+ 8,6] *
+SD 0,75 1,79 1,34
Mediana 1,09 2,07 2,31
X min. — X max. 0,34 - 3,25 1,40 -9,92 1,04 -6,72
Stgzenia pagadane _ _ _
<2.30 mmol/l N =41 (91,0) N =16 (80,0) N =15 (50,0)
Stezenia graniczne _ _ _
2.30 - 4.60 mmol/l N =4(9,0) N=3 (15,0) N=12 (40,0)
Stgzenia wysokie _ _ _
> 4,60 mmol/l N =0 (0,0) N=1 (50) N=3 (10,0)
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SD - odchylenie standardowe
X min - X max — warté¢ minimalna i maksymalna
N — liczba pacjentéw, w surowicy ktorycleztnia TC, LDL-C, HDL-C i TG miécity si¢ w zakresie
wartéci pazadanych, granicznych, umiarkowanie wysokich, wysbhkid niskich.
( ) — procent wynikbw mieszgeych st w zakresie warkei pazadanych, granicznych, umiarkowanie
wysokich, wysokich lub niskich
[ ]- procent wzrostu stenia TC, LDL-C i TG lub spadku HDL-C w surowicyarych
na pierwotne nadgiienie ttnicze z hiperhomocysteinemiv porownaniu do wartei tych
parametrow w grupie z normohomocysteinemi
# rd&nica statystycznie istotna w poréwnaniu do pozidraui HDL-C w surowicy chorych
na pierwotne nadciienie ttnicze z normohomocysteineqrzy poziomie istotnéei p < 0,05
* r@znica statystycznie istotha w porownaniu z poziomi&n LDL-C, HDL-C i TG
w surowicy 0s6b z grupy kontrolnej przy pamie istotnéci p<0,05.
** rdznica statystycznie istotna w porownaniu z pozioniér-C, HDL-C i TG w surowicy oséb
Z grupy kontrolnej przy poziomie istoteop<0,05

Rycina 43. Graficzne przedstawienigednich stzen cholesterolu catkowitego, HDL-
cholesterolu, LDL-cholesterolu i triglicerydédw w rewicy krwi chorych na

pierwotne nadénienie ttnicze z normohomocysteinegrihiperhomocysteineri

a (637

=h I 4.5

w mmol/l
N
1

3- I ” | ” 2,68

1,0

Stezenia TC, LDL-C, HDL-C, TG

TC LDL-C HDL-C TG

O Grupa kontrolna
O Chorzy na pierwotne nadcisnienie tetnicze z normohomocysteinemig
O Chorzy na pierwotne nadcisnienie tetnicze z hiperhomocysteinemig
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Rycina 44. Graficzne przedstawienie indywidualngttien cholesterolu catkowitego

w surowicy krwi chorych na pi@tne naddnienie ttnicze

z normohomocysteingmhiperhomocysteinergi

Stezenie TC w mmol/l
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¢ Grupa kontrolna

O Chorzy na pierwotne nadcisnienie tetnicze z normohomocysteinemia
O Chorzy na pierwotne nadci$nienie tetnicze z hiperhomocysteinemig

—\Wartos$¢ odcinajaca, stezenia > 6,50 mmol/l - wartosci wysokie
—\Wartos$¢ odcinajaca, stezenia < 5,20 mmol/l - wartosci pozgdane

Rycina 45. Graficzne przedstawienie indywidualngtien LDL - cholesterolu w surowicy

krwi chorych na pierwotne nadaenie ttnicze z normohomocysteinesmi

i hiperhomocysteinemi
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¢ Grupa kontrolna

O Chorzy na pierwotne nadcisnienie tetnicze z normohomocysteinemia

O Chorzy na pierwotne nadci$nienie tetnicze z hiperhomocysteinemig

—\Warto$¢ odcinajgca, stezenia > 4,50 mmol/l - wartosci wysokie
—\Wartos$¢ odcinajgca, stezenia < 3,50 mmol/l - wartosci pozgdane
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Rycina 46. Graficzne przedstawienie indywidualngttien HDL — cholesterolu w surowicy

krwi chorych na pierwotne na&deaenie ttnicze z normohomocysteinesni

I hiperhomocysteinemi
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¢ Grupa kontrolna

O Chorzy na pierwotne nadcisnienie tetnicze z normohomocysteinemia

O Chorzy na pierwotne nadcisnienie tetnicze z hiperhomocysteinemig

—\Wartos$¢ odcinajgca dla kobiet, stezenia > 1,70 mmol/l - wartosci pozadane

—\Wartos$¢ odcinajgca dla mezczyzn, stezenia > 1,50 mmol/l - wartosci pozadane

Rycina 47. Graficzne przedstawienie indywidualngttien triglicerydow w surowicy

krwi chorych na pierwotne na&deaenie ttnicze z normohomocysteinesni

I hiperhomocysteinemi
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¢ Grupa kontrolna

O Chorzy na pierwotne nadcisnienie tetnicze z normohomocysteinemia

O Chorzy na pierwotne nadcisnienie tetnicze z hiperhomocysteinemia
— \Wartos$¢ odcinajaca, stezenia > 4,60 mmol/l - wartosci wysokie
—\Warto$¢ odcinajaca, stezenia < 2,30 mmol/l - wartosci pozadane
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U chorych z hiperhomocysteineanivykazano niszesrednie stzenie apo Al i wyszy sredni
poziom Apo B w porownaniu do zawasth tych biatek u pacjentébw z
normohomocysteinerpi Jednak rénice te nie wykazywaly cech znamiedaiostatystyczne;.
Odsetek chorych z hiperhomocysteingmi ktorych sizenie apo Al byto ponej wartGci
referencyjnych, wyrzat sk wartagscia ponad 2-krotnie wksz anieli w grupie chorych z
normohomocysteinerpi Natomiast odsetek wagm wysokich apo Al u chorych na pierwotne
nadcknienie ttnicze z hiperhomocysteinesmi normohomocysteinemibyt poréwnywalny
(tabela 25, rycina 48, rycina 49).

Cech znamienrigi statystycznej nie wykazano tak kiedy porownywano &tenia apo B w
surowicy chorych z normohomocysteingmihiperhomocysteinemi (tabela 25, rycina 48,

rycina 50).
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Tabela 25. Stenie apoproteiny Al (apo Al) i apoproteiny B (app VB surowicy krwi

chorych na pierwotne nadaienie

hiperhomocysteinerai

ttnicze z normohomocysteinemi i

Apoproteina A1 (g/l)
Grupa Chorzy na pierwotne nadc$nienie tetnicze
kontrolna : - : : .
Cecha badana =45 z normohorfocystelnemq z hlperhomi)cystelnemq
n=20 n =30
Srednia 2,39 1,51 * 1,41 [-6,7] #
+SD 0,44 0,34 0,41
Mediana 2,32 1,66 1,24
X min. — X max. 1,46 — 3,65 0,89 — 2,20 0,85 -2,20
Stezenia niskie _ _ _
<1,15 gll N=0 (0,0 N =3 (15,0) N =11 (36,7)
Stgzenia referencyjne _ _ _
1,15 - 2,10 g/l N=12 (26,6) N =16 (80,0) N =17 (56,7)
Stezenia wysokie _ _ _
> 2,10 gl N=33 (73,4) N=1 (50) N=2 (6,6)
Apoproteina B (g/l)

Srednia 1,07 1,36 * 1,41 [+44]#
+SD 0,31 0,29 0,36
Mediana 1,04 1,33 1,43
X min. — X max. 0,52 -1,95 1,00 — 2,28 0,70 — 2,30
Stezenia niskie _ _ _
<0,55 g/l N =3 (6,6) N=0 (0,0 N=0 (0,0)
Stezenia referencyjne _ _ _
0,55 - 1,35 g/l N=34 (75,6) N =12 (60,0) N =14 (46,7)
Stezeni wysokie _ _ _
> 1,35 g/l N=8 (17,8) N =8 (40,0) N =16 (53,3)

SD - odchylenie standardowe
X min. — X max. — wart@& minimalna i maksymalna
N — liczba pacjentéw, w surowicy ktorych wykazastgrenia niskie, w zakresie wakto
referencyjnych i wysokich
() — procent gten niskich, w zakresie warfoi referencyjnych i wysokich
[ 1— procent spadku apo Al i wzrostu apo B w sticg chorych na pierwotne nadoienie
ttnicze z hiperhomocysteinemiv poréwnaniu z poziomem u pacjentéw
z normohomocysteinegni
*  roznica statystycznie znamienna w poréwnaniu z poziorapo Al i apo B w surowicy pacjentéw
Z grupy kontrolnej przy poziomie istoteop<0,05.
# r&nica statystycznie znamienna w poréwnaniu z poziorapo Al i apo B w surowicy pacjentéw
z grupy kontrolnej przy poziomie istofgo p<0,05.
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Rycina 48. Graficzne przedstawiesdrednich stzen apoproteiny Al (apo Al) i apoproteiny B
(apo B) w surowicy krwi chorych na pierwotne nd&d@nie ttnicze z
normohomocysteineri hiperhomocysteinerai
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apo Al apo B

O Grupa kontrolna
O Chorzy na pierwotne nadcisnienie tetnicze z normohomocysteinemiag

O Chorzy na pierwotne nadcisnienie tetnicze z hiperhomocysteinemia,
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Rycina 49. Graficzne przedstawienie indywidualnysitzen apoproteiny Al (apo Al) w
surowicy krwi  chorych na pierwotne naéldenie ttnicze z

normohomocysteinemi hiperhomocysteineri
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¢ Grupa kontrolna

O Chorzy na pierwotne nadci$nienie tetnicze z normohomocysteinemig
O Chorzy na pierwotne nadcisnienie tetnicze z hiperhomocysteinemia
Wartos¢ odcinajgca, stezenia > 2,10 g/l - wartosci wysokie

Wartos¢ odcinajaca, stezenia < 1,15 g/l - wartosci niskie

Rycina 50. Graficzne przedstawienie indywidualnysttzen apoproteiny B (apo B) w
surowicy krwi  chorych na pierwotne nafltienie ttnicze z

normohomocysteinemi hiperhomocysteineri
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¢ Grupa kontrolna

O Chorzy na pierwotne nadci$nienie tetnicze z normohomocysteinemig

O Chorzy na pierwotne nadcisnienie tetnicze z hiperhomocysteinemia
—\Wartos$¢ odcinajgca, stezenia > 1,35 g/l - wartosci wysokie

Wartos¢ odcinajaca, stezenia < 0,55 g/l - wartosci niskie
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2.7. Sezenie cholesterolu catkowitego (TC), LDL-cholesterai (LDL-C), HDL-
cholesterolu (HDL-C), triglicerydéw (TG), apoproteiny Al (apo Al) i apoproteiny B
(apo B) w surowicy chorych na pierwotne nadénienie tetnicze w zalenosci od

wieku, pfci, stopnia nadcénienia tetniczego, BMI oraz od s¢zenia glukozy na czczo.

2.7.1. Sgzenie TC, LDL-C, HDL-C, TG, apo Al i apo B w surowiy chorych na

pierwotne nadcknienie tetnicze w zalenosci od wieku.

Srednie sgzenia TC, LDL-C i TG u chorych na pierwotne nadéénie ttnicze w
wieku powyzej piecdziesihtego rokuzycia byto nieistotnie wisze od poziomu tego parametru
u chorych w wieku pouej pic¢dziesatego rokuzycia. R&nic statystycznie znamiennych nie
uzyskano take kiedy porownywano &tenia tych parametréw w surowicy pacjentow w wieku
powyzej i ponizej piecdziesatego rokuzycia w grupie kontrolnej. Natomiastednie stzenie
HDL-C u chorych na pierwotne nadoienie ttnicze i u pacjentow z grupy kontrolnej w
wieku powyej pig¢dziesiatego rokuzycia byto nieistotnie riisze anieli u pacjentéw potikej
pie¢dziesatego rokuzycia (tabela 26, rycina 51).

Wiek pacjentéw zarébwno w grupie chorych na piengot@ddinienie ttnicze jak i w grupie
kontrolnej take nie wptywat istotnie nagtenie apo Al i apo B (tabela 27, rycina 52).
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Tabela 26. Stenie cholesterolu catkowitego (TC), LDL-cholestero(LDL-C), HDL-
cholesterolu (HDL-C) i triglicerydow (TG) w surowickrwi chorych na
pierwotne nadéhienie ttnicze w zalenosci od wieku.

Cholesterol catkowity (mmol/l)
Cecha badana Grupa kontrolna n=45 nag(:gr:izgn?eatgﬁiggtﬂiw
<50 lat > 50 lat <50 lat > 50 lat
n=38 n=7 n=17 n=33
Srednia 5,14 5,05 5,86 * 6,11 #
+ SD 1,05 0,70 0,83 0,93
Mediana 4,98 5,15 5,62 5,94
X min. — X max. 3,66 — 8,41 3,94 - 6,25 453-7,44 4,17-8,13
Stezenia paadane <5,20 mmol/l N=28 (73,6) N=4 (57,2) N=3 (17,6 N=3 (9,1)
Stgzenia umiarkowanie wysokie _ _ _ _
5,20 - 6,50 mmol/l N=5 (13,2) N=3 (42,8) N=9 (53,0) N=20 (60,6
Stezenia wysokie > 6,50 mmol/l N=5 (13,2) N=0 (0,0) NED,4) N=10 (30,3)
LDL - cholesterol (mmol/l)
Srednia 2,98 3,29 4,18 * 4,43
+ SD 0,79 1,06 1,48 1,03
Mediana 2,97 3,20 3,80 4,20
X min. — X max. 1,56 — 5,60 1,90 - 5,20 3,09-950 2,92-8,00
Stezenia paadane <3,50 mmol/| N=33 (86,8) N=5 (71,4) N=3 (17,6 N=3 (9,1)
Stezenia graniczne _ _ _ _
3,50 — 4.50 mmol/l N=4 (10,6) N=2 (28,6) N=12 (70,6) N=26 (78,8
Stezenia wysokie > 4,50 mmol/l N=1 (2,6) N=0 (0,0) NE2,8) N=4 (12,1)
HDL — cholesterol (mmol/l)
Srednia 1,80 1,61 1,18* 1,09 #
+SD 0,41 0,24 0,29 0,26
Mediana 1,84 1,73 1,23 1,10
X min. — X max. 1,05-267 1,18 -1,83 0,80-180 0,71-1,76
Stezenia pagadane
Kobiety > 1,70 mmol/l N=11 (28,9) N=1 (14,3) N=1 (5,9) N=3 (9,1)
Mezczyzni > 1,50 mmol/l N=13 (34,3) N=4 (57,1) N=1 (5,9) N=0 (0,0)
Stezenia niskie
Kobiety< 1,20 mmol/| N=7 (18,4) N=0 (0,0) N=5 (29,4) N=10 (30,3)
Mezczyzni < 1,00 mmol/l N=7 (18,4) N=2 (28,6) N=10 (58,8) N=20 (60,6)
Triglicerydy (mmol/l)
Srednia 1,25 1,41 2,21 * 2,75 #
+SD 0,79 0,44 0,58 1,81
Mediana 1,05 1,17 2,14 2,11
X min. — X max. 0,34 - 3,25 0,99 - 2,15 1,40-3,22 1,04-9,92
Stezenia paadane <2,30mmol/l N=34 (89,5) N=7 (100,0 N=10 (58,8 N=20 (60,0)
Stezenia graniczne _ _ _ _
230 — 4.60 mmol/l N=4 (10,5) N=0 (0,0) N=7 (41,2) N=9 (27,3)
Stezenia wysokie > 4,60 mmol/l N=0 (0,0) N=0 (0,0) NEO) N=4 (12,1)

SD - odchylenie standardowe

X min. — X max. — wart& minimalna i maksymalna

N — liczba pacjentéw, w surowicy ktéryckeatnia TC, LDL-C, HDL-C i TG miécity si¢ w granicach

wartéci pazadanych, niskich, umiarkowanie wysokich, wysokialb granicznych

( ) — procent wynikéw mieszaezych st w zakresie wartiei pozadanych, niskich, umiarkowanie

wysokich, wysokich lub granicznych

* - réznica statystycznie istotna w poréwnaniu do waitstezen TC, LDL-C, HDL-C i TG
w surowicy 0sob w wiekg 50 lat z grupy kontrolnej przy poziomie istofobp<0,05.

# - r&nica statystycznie istotna w poréwnaniu do w&itstezen TC, HDL-C i TG w surowicy chorych

w wieku > 50 lat z grupy kontrolnej przy pamie istotndci p<0,05
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Rycina 51.Graficzne przedstawienieednich s¢zen cholesterolu catkowitego (TC), LDL-
cholesterolu (LDL-C), HDL-cholesterolu (HDL-C) i igticerydow (TG) w

surowicy krwi chorych na pierwotne nafltienie ttnicze w zalenosci od wieku.

w mmol/l

Stezenia TC, LDL-C, HDL-C, TG

O Grupa kontrolna < 50 lat

O Grupa kontrolna > 50 lat
O Chorzy na pierwotne nadci$nienie tetnicze < 50 lat

O Chorzy na pierwotne nadcisnienie tetnicze > 50 lat

132



Tabela 27. Stenie apoproteiny Al (apo Al) i apoproteiny B (apo & surowicy krwi

chorych na pierwotne nadaenie ttnicze w zalenosci od wieku.

Apoproteina A1 (g/l)
_ Chorzy na pierwotne
Cecha badan Grupa kontrolna n=45 nadcisnienie tetnicze n=50
echa badana <50 lat > 50 lat <50 lat > 50 lat
n=38 n=7 n=17 n=33
Srednia 2,39 2,38 1,48 * 1,43 #
+ SD 0,46 0,33 0,39 0,38
Mediana 2,32 2,30 1,51 1,28
X min. — X max. 1,46 — 3,65 1,98 — 2,80 0,85-2,20 0,89 — 2,20
Stezenia niskie < 1,15 g/l N=0 (0,0) N=0 (0,0) N=5 (29 | N=10 (30,3)
Stezenia referencyjne _ _ _ _ X
1,15 - 2,10 g/l N=10 (26,3) N=2 (28,6) N=10 (58,8 N=21 (63,6)
Stezenia wysokie >2,10 g/l N=28 (73,7 N=5 (71,4 N42 8) N=2 (6,1)
Apoproteina B  (g/l)

Srednia 1,07 1,34 1,10 1,40
+ SD 0,30 0,33 0,34 0,33
Mediana 1,04 0,95 0,99 1,36
X min. — X max. 0,52 -1,95 0,70 — 1,50 0,64 — 2,00 0,70 — 2,28
Stezenia niskie < 0,55 g/l N=3 (7,9) N=0 (0,0) N=0Q), N=0 (0,0)
Stgzenia referencyjne _ _ _ _
0,55 - 1,35 g/l N=29 (76,3) N=5 (71,4) N=9 (52,9) N=13 (39,4)
Stgzenia wysokie >1,35 g/l N=6 (15,8) N=2 (28,6 N=8 1) N=20 (60,6)

SD - odchylenie standardowe

X min. — X max. — wart@& minimalna i maksymalna
N — liczba pacjentéw, w surowicy ktorych wykazastgrenia niskie, w zakresie wakto

referencyjnych i wysokich

() — procent wynikéw niskich, w zakresie waubreferencyjnych i wysokich
* - réznica statystycznie istotna w poréwnaniu dgzshia apo AL w surowicy 0sob pasj
pec¢dziesatego rokuzycia z grupy kontrolnej przy poziomie istottoop<0,05
# - r&znica statystycznie istotna w porownaniu dgishia apo Al w surowicy 0séb pouej
pkcdziesiatego rokuzycia z grupy kontrolnej przy poziomie istoteop<0,05
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Rycina 52.Graficzne przedstawiesiednich stzen apoproteiny Al (apo Al) i apoproteiny B
(apo B) w surowicy krwi chorych na pierwotne nada@nie ttnicze w zalenosci

od wieku.

Stezenie apo Al iapo B w g/l

apo Al apo B

O Grupa kontrolna < 50 lat
O Grupa kontrolna > 50 lat
O Chorzy na pierwotne nadcisnienie tetnicze < 50 lat
O Chorzy na pierwotne nadcisnienie tetnicze > 50 lat
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2.7.2. Sgzenie TC, LDL-C, HDL-C, TG, apo Al i apo B w surowig krwi chorych na

pierwotne nadcgnienie tetnicze w zaleénosci od ptci.

Nieistotnie wysze srednie sg¢zenie cholesterolu catkowitego uzyskano w surowicy
mezczyzn anieli u kobiet, zarbwno u chorych na pierwotne n&menie ttnicze, jak i u
pacjentow w grupie kontrolnej (tabela 28, rycind.53
Najwigkszy odsetek gten cholesterolu w surowicy @iczyzn i kobiet chorych wyspowat w
zakresie wartci umiarkowanie wysokich, a najsizy w zakresie warfci pazadanych.
Natomiast w surowicy kobiet i ¢aczyzn z grupy kontrolnej najekszy odsetek wynikow
stezen cholesterolu wyspowat w zakresie warfoi pozadanych, a najuszy w zakresie
wartasci wysokich.

Pte¢ nie miata te istotnego wpltywu nasrednie stzenie cholesterolu frakcji LDL-C w
surowicy chorych na pierwotne naglienie ttnicze. U kobiet i razczyzn chorych podobny
byt tez odsetek ogstasci wyskpowania sfzen LDL-C w zakresie wartxi pozadanych, sizen
granicznych i wysokich (tabela 28, rycina 53).

Natomiast istotnie wisze s¢zenia LDL-C otrzymano w surowicy ¢aczyzn w porownaniu do
kobiet w grupie kontrolne;.

Nizsze s§zenia HDL-C bez znamienda statystycznej wykazano ugatzyzn (1,02 mmol/l),
w poroéwnaniu do kobiet (1,29 mmol/l) chorych narpietne nadcinienie ttnicze. Podobne
wyniki analizy statystycznej uzyskano kiedyermabno s{zenie cholesterolu frakcji HDL
u kobiet i ngzczyzn w grupie kontrolnej (tabela 28, rycina 53).

Znamiennych rgnic nie wykazano réwniekiedy poréwnywandgrednie s¢zenia triglicerydow
w surowicy kobiet i m@czyzn chorych na pierwotne nagheenie ttnicze oraz u kobiet
i mezczyzn w grupie kontrolnej (tabela 28, rycina 53).sWowicy chorych kobiet i aiczyzn
stezenia triglicerydow w zakresie wa#m pozadanych (<2,3 mmol/l) cechowaly ¢si
najwigkszym odsetkiem wygtowania, a najmniejszym w zakresie wanitowysokich
(> 4,6 mmol/l).

U pacjentdw z grupy kontrolnej e¢genia trigliceryddw w zakresie wadm pazadanych
wystepowaty u 100,0 % kobiet i u 84,6 %ehrzyzn. Natomiast uadnej kobiety izadnego
mezczyzny z grupy kontrolnej nie wykazano wysokstzen triglicerydow (tabela 28,

rycina 53).
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Tabela 28. Stfenie cholesterolu catkowitego (TC), LDL-cholestero{LDL-C), HDL-
cholesterolu (HDL-C) i triglicerydow (TG) w surowic krwi chorych na
pierwotne nadéhienie ttnicze w zalenosci od pici.

Cholesterol catkowity (mmol/l)

Chorzy na pierwotne

Cecha badana Grupa kontrolna n=45 nadcinienie tetnicze n=50
kobiety mezczyzni kobiety mezczyzni
n=19 n=26 n=19 n=31
Srednia 4,95 5,24 6,00 * 6,04 #
+SD 1,05 0,95 0,99 0,72
Mediana 5,00 5,00 5,92 5,69
X min. — X max. 3,66 — 8,41 3,75-7,15 4,17-7,78 4,87 -8,13
Stezenia paadane <5,20mmol/l N=15 (78,9) N=16 (61,5 N=3 (15,8) N=3(9,7)
Stgzenia umiarkowanie wysokie _ _ _ _
5.20 - 6,50 mmoll N=3 (15,8) N=6 (23,1) N=10 (52,6) N=19 (61,3
Stezenia wysokie > 6,50 mmol/l N=1 (5,3) N=4 (15,4 NEA,6) N=9 (29,0)
LDL - cholesterol (mmol/l)

Srednia 2,70 3,24 ** 4,37 * 4,33 #
+SD 0,55 0,92 1,36 1,10
Mediana 2,77 3,04 4,10 3,80
X min. — X max. 1,56 — 3,50 1,56 — 5,60 3,35-9,50 2,92 - 8,00
Stezenia paadane <3,50mmol/l N=10 (52,6) N=20 (76,9 N=3 (15,8) N=3(9,7)

Stezenia graniczne

3,50 — 4,50 mmol/l N=9 (47,4) N=5 (19,2) N=14 (73,7) N=24 (77,4
Stezenia wysokie > 4,50 mmol/l N=0 (0,0) N=1 (3,9) NED,5) N=4 (12,9)
HDL — cholesterol (mmol/l)

Srednia 1,93 1,65 1,29 * 1,02 #
+SD 0,42 0,33 0,28 0,21
Mediana 1,85 1,73 1,28 0,92
X min. — X max. 1,36 — 2,67 1,05-2,28 0,80-1,81 0,71-1,61
Stezenia paadane

Kobiety > 1,70 mmol/l N=11 (57,9) N=2 (10,5)

Mezczyzni > 1,50 mmol/| N=18 (69,2) N=1 (3,2)
Stezenia niskie

Kobiety< 1,20 mmol/l N=8 (42,1) N=17 (89,5)

Mezczyzni < 1,00 mmol/l N=8 (30,8) N=30 (96,8)

Triglicerydy (mmol/l)

Srednia 0,89 1,55 2,37* 2,68 #
+SD 0,49 0,79 1,13 1,72
Mediana 0,85 1,38 2,14 2,11
X min. — X max. 0,34-2,01 0,45 — 3,25 1,40-6,43 1,04-9,92
Stezenia paadane <2,30mmol/l N=19 (100,0 N=22 (84,6 N=147J3,| N=17 (54,8)
Stezenia graniczne _ _ _ _
230 — 4,60 mmol/l N=0 (0,0) N=4 (15,4) N=4 (21,0) N=12 (38,7
Stezenia wysokie > 4,60 mmol/ N=0 (0,0) N=0 (0,0) NE&L3) N=2 (6,5)
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SD - odchylenie standardowe

X min. — X max. — wart& minimalna i maksymalna

N — liczba pacjentéw, w surowicy ktéryckeztnia TC, LDL-C, HDL-C i TG miécity sic w zakresie
wartdci pazadanych, niskich, umiarkowanie wysokich lub granigzm

() — procent wynikdbw mieszgeych seé w zakresie wartei pazadanych, niskich, umiarkowanie

wysokich lub granicznych

* - rdznica statystycznie istotna w poréwnaniu do wanitstzen TC, LDL-C, HDL-C i TG
w surowicy kobiet z grupy kontrolnej przgzioomie istotnéci p<0,05

** - rdznica statystycznie istotna w poréwnaniu dgishia LDL-C w surowicy kobiet z grupy kontrolnej
przy poziomie istotoi p<0,05

# - r&nica statystycznie istotna w porownaniu dgehia TC, LDL-C, HDL-C i TG w surowicy gxczyzn
Z grupy kontrolnej przy poziomie istofisop<0,05

Rycina 53. Graficzne przedstawienigednich stzen cholesterolu catkowitego (TC), LDL-
cholesterolu (LDL-C), HDL-cholesterolu (HDL-C) i igticerydow (TG) w

surowicy krwi chorych na pierwotne nagltienie ttnicze w zalenosci od pici.

Stezenia TC, LDL-C, HDL-C, TG w
mmol/I

TC LDL-C HDL-C TG

O Grupa kontrolna - kobiety

O Grupa kontrolna - mezczyzni

O Chorzy na pierwotne nadcisnienie tetnicze - kobiety

O Chorzy na pierwotne nadcisnienie tetnicze - mezczyzni
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W surowicy ngzczyzn chorych na pierwotne nasitenie ttniczesrednie stzenie apo Al |
apo B byto nieistotnie wasze anieli u kobiet (tabela 29, rycina 54). U obu pici gy
chorych otrzymano stosunkowo wysoki procent wyniksienia apo A1 w zakresie wast
niskich (kobiety 36,9%, mtczyzni 25,8%). Natomiast wadnej kobiety nie wykazano
poziomu tego biatka cechugego st wartccia wysoky, a tylko u dwoéch ryczyzn sgzenie
apo Al przekraczato 2,10 g/l.

W przypadku oznaczaniaegenia apo B u o0sOb chorych nagkgzy odsetek wynikdw
otrzymano w zakresie watid referencyjnych oraz stosunkowo wysoki procertesi w
zakresie stzen wysokich: 31,6% u kobiet i 48,4% u citzyzn. Ranic statystycznie
znamiennych nie otrzymano tak kiedy porownywano &tenia apo Al i apo B w surowicy

kobiet i mgzczyzn z grupy kontrolnej (tabela 29, rycina 54).

Tabela 29. Stenie apoproteiny Al (apo Al) i apoproteiny B (apo & surowicy krwi
chorych na pierwotne nadaenie ttnicze w zalenaosci od pici.

Apoproteina A1 (g/l)
Grupa kontrolna Chorzy na pierwotne
Cecha badana n=45 nadci§nienie tetnicze n=50
kobiety mezczyzni kobiety mezczyzni
n=19 n=26 n=19 n=31
Srednia 2,35 2,42 1,36 * 1,49 #
+ SD 0,48 0,41 0,33 0,41
Mediana 2,29 2,40 1,28 1,56
X min. — X max. 1,46 — 3,21 1,79 — 3,65 0,92 -2/05 0,85 - 2,20
Stezenia niskie < 1,15 g/l N=2 (10,5 N=0 (0,0) N=B(3 N=8 (25,8)
Stezenia referencyjne _ _ _ _
1,15 - 2,10 g/l N=3 (15,8) N=7 (26,9) N=12(63,1 N=21 (67,7
Stezenia wysokie > 2,10 g/l N=14 (73,7 N=19 (73,1) N©Q0) N=2 (6,5)
Apoproteina B (g/l)

Srednia 1,00 1,12 1,36 * 1,41 #
+ SD 0,31 0,29 0,29 0,35
Mediana 0,95 1,11 1,30 1,45
X min. — X max. 0,51 -1,95 0,52 — 1,57 1,08 - 2,30 0,70 — 2,28
Stezenia niskie < 0,55 g/l N=1 (5,3) N=2 (7,7) N=0Q), N=0 (0,0)
Stezenia referencyjne _ _ _ _
0,55 - 1,35 g/l N=16 (84,2) N=18 (69,3)| N=13(68,4) N=16 (51,6
Stezenia wysokie > 1,35 g/l N=2 (10,5 N=6 (23,0 N=34 (6) N=15 (48,4)

SD - odchylenie standardowe

X min. — X max. — wart& minimalna i maksymalna

N — liczba pacjentéw, w surowicy ktérych wykazastgzenia niskie, wartéci referencyjne i wysokie

( ) — procent wynikéw niskich, w zakresie wdtdioreferencyjnych i wysokich

* - réznica statystycznie znamienna w poréwnaniu do warto kobiet w grupie kontrolnej przy poziomie
istotn@ci p<0,05

# - r&nica statystycznie istotna w poréwnaniu do w&nite mgzczyzn w grupie kontrolnej przy poziomie
istotn@ci p<0,05
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Rycina 54.Graficzne przedstawiesiednich s¢zen apoproteiny Al (apo Al) i apoproteiny B
(apo B) surowicy chorych krwi na pierwotne nadgenie ttnicze w zalenosci od
ptci.

Stezenie apo Aliapo B w g/l

apo Al apo B

O Grupa kontrolna - kobiety

O Grupa kontrolna - mezczyzni

O Chorzy na pierwotne nadci$nienie tetnicze - kobiety

O Chorzy na pierwotne nadcisnienie tetnicze - mezczyzni
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2.7.3. Sgzenie cholesterolu catkowitego (TC), LDL-cholesterol, HDL-cholesterolu,
triglicerydow (TG), apoproteiny Al(apo Al) i apopraeiny B (apo B) w surowicy
krwi chorych na pierwotne nadcinienie tetnicze w zale@nosci od stopnia

nadcisnienia tetniczego.

Nie wykazano rénic statystycznie znamiennych paay srednim s¢zeniem TC,
HDL-C i TG w surowicy chorych na pierwotne nagigenie ttnicze stopnia pierwszego,
drugiego i trzeciego (tabela 30, rycina 55). W mMazrostu cinienia ttniczego zmniejszata
Sig¢ czgstas¢ wystepowania wartéci pazadanych a zwikszat s¢ odsetek wartai wysokich.
Réznice istotg uzyskano tylko nédzy stzeniem LDL-C w surowicy chorych na pierwotne
nadcénienie ttnicze stopnia drugiego i trzeciego.

Istotncci statystycznej nie otrzymano rowaje kiedy porownywano stenia apo Al u
chorych w pierwszym, drugim i trzecim stopniu nddmnia ttniczego. Podobne wyniki
analizy statystycznej uzyskano, kiedy poréwnywatgzemia apo B u chorych w xdym
stopniu nadénienia ttniczego (tabela 31, rycina 56).
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Tabela 30. Stenie cholesterolu catkowitego (TC), LDL-cholestero{LDL-C), HDL-
cholesterolu (HDL-C) i triglicerydéw (TG) w surowickrwi chorych na pierwotne
nadcknienie ttnicze w zalenosci od stopnia nadénienia ttniczego.

Cecha badana

Cholesterol catkowity (mmol/l)

Chorzy na pierwotne nadcénienie tetnicze

1 stopnia 2 stopnia 3 stopnia
n=16 n=17 n=17
Srednia 5,81 5,95 6,29
+SD 0,81 0,84 1,00
Mediana 5,64 5,63 6,01
X min — X max 4,53 -7,44 5,10 - 7,80 4,17 -8,13
Stezenia paadane < 5,20 mmol/| N =5 (31,3) N =3 (17,6) R <11,7)
Stgzenia umiarkowanie wysokie _ _ _
5.20-6.50 mmol/l N =10 (62,5) N =12 (70,6) N =12 (70,6)
Stezenia wysokie > 6,50 mmol/l N=1(6,2) N =2(11,8) N=3 (17,7)
LDL - cholesterol (mmol/l)
Srednia 4,69 3,77 4,60 *
+ SD 1,75 0,42 0,88
Mediana 3,81 3,80 4,65
X min. — X max. 3,35-9,50 3,09 — 4,80 2,92 - 5,88
Stezenia paadane < 3,50 mmol/| N =4 (25,0) N=7 (41,2) M =23,6)
Stezenia umiarkowanie wysokie _ _ _
3.50 — 4,50 mmol/l N =11 (68,7) N =10 (58,8) N =12 (70,5)
Stezenia wysokie > 4,50 mmol/I N=1 (6,3) N=0 (0,0 N=1 (59)
HDL — cholesterol (mmol/l)

Srednia 1,21 1,14 1,02
+ SD 0,32 0,23 0,25
Mediana 1,23 1,14 0,92
X min — X max 0,80 -1,81 0,87 -1,61 0,71-1,46
Stezenia pagadane

Kobiety > 1,70 mmol/I N=2(12,5) N=1 (5,9) N=1 (59

Mezczyzni >1,50 mmol/l N =4 (25,0) N=3 (17,6) N=1 (5,9)
Stezenia niskie

Kobiety< 1,70 mmol/| N =4 (25,0) N=5 (29,4) N=6 (35,3)

Mezczyzni <1,50 mmol/l N =6 (37,5) N=8 (47,1) N=9 (52,9)

Triglicerydy (mmolll)

Srednia 2,11 2,37 3,19
+ SD 0,57 0,70 1,37
Mediana 2,07 2,24 2,20
X min. — X max. 1,04 -3,31 1,41 -3,89 1,40 -9,92
Stezenia paadane < 2,30 mmol/| N =9 (56,2) N=7 (41,2) N =(29,4)
Stezenia graniczne _ _ _
2.30 - 4,60 mmol/l N=5 (31,2) N =3 (17,6) N=4 (23,5
Stezenia wysokie > 4,60 mmol/l N=2 (12,6) N=7 @)1 N=8 (47,1)

SD - odchylenie standardowe

X min. — X max. — wartg€ minimalna i maksymalna
N — liczba pacjentow, w surowicy ktorychkznia TC, LDL-C, HDL-C i TG miécity si¢ w zakresie

wartéci pazadanych, niskich, umiarkowanie wysokich lub granigzm
() — procent wynikow mieszgzych si w zakresie wart&i pozadanych, niskich, umiarkowanie

wysokich, wysokich lub granicznych

* - r&znica statystycznie znamienna w poréwnaniu @gestia LDL-C u chorych w drugim stopniu
naddienia ttniczego przy poziomie istotéai p < 0,05
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Rycina 55. Graficzne przedstawienigednich stzen cholesterolu catkowitego (TC), LDL-
cholesterolu (LDL-C), HDL-cholesterolu (HDL-C) i igticerydow (TG) w
surowicy krwi chorych na pierwotne nasltienie ttnicze w zalenosci od stopnia
nadcénienia ttniczego.

Stezenia TC, LDL-C, HDL-C, TG
w mmol/|

TC LDL-C HDL-C TG

O Chorzy na pierwotne nadcisnienie tetnicze 1 stopnia
O Chorzy na pierwotne nadcisnienie tetnicze 2 stopnia
O Chorzy na pierwotne nadcisnienie tetnicze 3 stopnia
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Tabela 31. Stenie apoproteiny Al (apo Al) i apoproteiny B (apowBsurowicy chorych na

pierwotne nadénienie ttnicze w zalenosci od stopnia nadémnienia ttniczego.

Apoproteina A1 (g/l)
Cecha badana Chorzy na pierwotne nadcsnienie tetnicze
1 stopnia 2 stopnia 3 stopnia

n=16 n=17 n=17
Srednia 1,42 1,56 1,35
+ SD 0,40 0,38 0,35
Mediana 1,26 1,65 1,24
X min. — X max. 0,89-2,12 1,00 - 2,20 0,85-2,00
Stezenia niskie < 1,15 g/l N=5 (31,3) N=6 (353)] N=4 (235)
Stezenia referencyjne _ _ _
115-2.10 g/l N=10 (62,5) N=9 (52,9) N =11 (64,7)
Stezenia wysokie > 2,10 g/l N=1 (6,2) N=2 (11,8) =N (11,8)

Apoproteina B (g/l)

Srednia 1,47 1,37 1,35
+ SD 0,40 0,32 0,27
Mediana 1,31 1,35 1,35
X min. — X max. 1,07 - 2,30 0,88-1,98 0,70—1,91
Stezenia niskie < 0,55 g/l N=6 (37,5 N=7 (41,2)] N=8 (47,1)
Stezenia referencyjne _ _ _
0.55 - 1,35 gl N=9 (56,3) N=9 (52,9) N=9 (52,9)
Stezeni wysokie > 1,35 g/l N=1 (6,2) N=1 (59) ND=(0,0)

SD - odchylenie standardowe

X min. — X max. — wart& minimalna i maksymalna
N — liczba pacjentéw, w surowicy ktorych wykazastgrenia niskie, w zakresie wakm

referencyjnych i wysokich
( ) — procent stzen niskich, w zakresie warfoi referencyjnych i wysokich
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Rycina 56. Graficzne przedstawiesdrednich stzen apoproteiny Al (apo Al) i apoproteiny B
(apo B) w surowicy krwi chorych na pierwotne nadenie ttnicze w zalenosci
od stopnia nadénienia ttniczego.

Stezenie apo Al i apo B w g/l

apo Al apo B

O Chorzy na pierwotne nadcisnienie tetnicze 1 stopnia
O Chorzy na pierwotne nadcisnienie tetnicze 2 stopnia

O Chorzy na pierwotne nadci$nienie tetnicze 3 stopnia

2.7.4. Sgzenie cholesterolu catkowitego (TC), LDL-cholesterol, HDL-cholesterolu,
triglicerydow (TG), apoproteiny Al (apo Al) i apoproteiny B (apo B) w surowicy
chorych na pierwotne nadc$nienie tetnicze w zalenosci od BMI.

R&znice medzy srednim s¢zeniem TC u chorych z wagprawidtows, z nadwag i z
otytoscia 1 stopnia nie wykazywaty cech statystycznie znamyeh (tabela 32, rycina 57). Ze
wzrostem wagi ciata zwkszat s¢ odsetek stzen wysokich cholesterolu. Waré BMI nie
wptywata take znamiennie nagtenie LDL-C, HDL-C i poziom apo Al i apo B w surowic
chorych na pierwotne nadaoienie ttnicze (tabela 32, tabela 33, rycina 57, rycina 58
Natomiastsrednie sizenie TG bylo istotnie wisze u pacjentéw z otydoia 1 stopnia w
porownaniu do warkei tego parametru u chorych z prawidipwag i u pacjentéw z
nadwag (tabela 32, rycina 57).
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Tabela 32. Stfenie cholesterolu catkowitego (TC), LDL-cholestero(LDL-C), HDL-

cholesterolu (HDL-C) i triglicerydow (TG) w surowickrwi chorych na

pierwotne nadénienie ttnicze w zalenosci od BMI.

Cecha badana

Cholesterol catkowity (mmol/l)

Chorzy na pierwotne nadcénienie tetnicze

z prawidtowym BMI | z nadwag | z otytoscia 1 stopnia

n=10 n=15 n=25
Srednia 5,80 6,03 6,11
+SD 0,74 0,82 1,00
Mediana 5,97 5,75 5,69
X min — X max 4,53 - 6,86 4,87 - 7,80 4,17 - 8,13
Stezenia paadane < 5,20 mmol/l N =2 (20,0) N=1(6,7 N £4]0)
Stezenia umiarkowanie wysokie _ _ _
5.50-6.50 mmol/ N =7 (70,0) N = 10 (66,7) N = 15 (60,0)
Stezenia wysokie > 6,50 mmol/l N =1 (10,0) N =4 (26,6 N =9 (36,0)

LDL - cholesterol (mmol/l)

Srednia 4,81 4,36 4,15
+ SD 2,16 0,85 0,77
Mediana 3,86 4,20 3,80
X min. — X max. 3,09 - 9,50 3,20 5,88 2,92 - 5,80
Stezenia paadane < 3,50 mmol/| N =1 (10,0) N=1(6,7 N £€12,0)
Stezenia umiarkowanie wysokie 3,5 _ _ _
~ 4.50 mmolll N =7 (70,0) N =11 (73,3) N =20 (80,0)
Stezenia wysokie > 4,50 mmol/l N =2 (20,0) N =3 @0, N =2 (8,0)
HDL — cholesterol (mmol/l)
Srednia 1,18 1,12 1,10
+SD 0,22 0,32 0,27
Mediana 1,20 1,10 1,02
X min — X max 0,86 — 1,48 0,80 - 1,76 0,71-1,81
Stezenia paadane
Kobiety > 1,70 mmol/l N =0 (0,0) N =0 (0,0) N =1 (4,0)
Mezczyzni >1,50 mmol/| N =0 (0,0) N =0 (0,0) N =0 (0,0)
Stezenia niskie
Kobiety< 1,20 mmol/l N =7 (70,0) N =4 (26,7) N =7 (28,0)
Mezczyzni <1,00 mmol/l N =3 (30,0) N =11 (73,3) N =17 (68,0)
Triglicerydy (mmol/l)
Srednia 2,07 1,92 3,15*
+ SD 0,46 0,47 1,95
Mediana 2,04 1,91 2,80
X min. — X max. 1,63 - 3,22 1,04 — 3,09 1,47-9,92
Stezenia paadane < 2,30 mmol/| N = 6 (60,0) N=5(33,3 N =(80,0)
Stezenia graniczne _ _ _
230 - 4.60 mmolll N = 3 (30,0) N =9 (60,0) N =3 (12,0)
Stezenia wysokie > 4,60 mmol/ N =1 (10,0) N=1(6,7 N =2 (8,0)

SD - odchylenie standardowe

X min. — X max. — wartg minimalna i maksymalna
N — liczba pacjentow, w surowicy ktorychkznia TC, LDL-C, HDL-C i TG miécity si¢ w zakresie

wartéci pazadanych, niskich, umiarkowanie wysokich lub granigzm
() — procent wynikow mieszgzych si w zakresie wart&i pozadanych, niskich, umiarkowanie

wysokich, wysokich lub granicznych

* - ré&znica statystycznie znamienna w poréwnaniu @2estTG u 0séb z prawidlowym BMI i z nadwag

przy poziomie istotnéi p < 0,05
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Rycina 57. Graficzne przedstawienigednich stzen cholesterolu catkowitego (TC), LDL-
cholesterolu (LDL-C), HDL-cholesterolu (HDL-C) i igticerydow (TG) w
surowicy krwi chorych na pierwotne nasltienie ttnicze w zalenosci od BMI.

Stezenia TC, LDL-C, HDL-C, TG
w mmol/l

TC LDL-C HDL-C TG

O Chorzy z prawidtowym BMI
OChorzy z nadwagg
OChorzy z otytoscig 1 stopnia
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Tabela 33. Stenie apoproteiny Al (apo Al) i apoproteiny B (app VB surowicy krwi

chorych na pierwotne nadaienie ttnicze w zalenosci od BMI.

Apoproteina A1 (g/l)
Cecha badana Chorzy na pierwotne nadcénienie tetnicze
z prawidtowa waga z nadwag z otytoscia 1 stopnia
n=10 n=15 n=25
Srednia 1,27 1,48 1,49
+ SD 0,32 0,34 0,41
Mediana 1,18 1,46 1,65
X min. — X max. 0,89 — 2,05 1,02 - 2,20 0,85 -2,20
Stezenia niskie < 1,15 g/l N =4 (40,0) N=5 (33,3 N =8 (32,0)
Stgzenia referencyjne _ _ _
1,15 - 2,10 g/l N =6 (60,0) N =9 (60,0) N =15 (60,0)
Stezenia wysokie > 2,10 g/l N=0 (0,0) N=1 (6,7) =N (8,0)
Apoproteina B (g/l)

Srednia 1,39 1,41 1,38
+ SD 0,49 0,31 0,28
Mediana 1,20 1,36 1,41
X min. — X max. 0,88 — 2,30 0,92 — 1,96 0,70—-1,98
Stezenia niskie < 0,55 g/l N=0 (0,0) N=0 (0,0) =ND (0,0)
Stezenia referencyjne _ _ _
0,55 - 1,35 g/l N =8 (80,0) N =9 (60,0) N =15 (60,0)
Stezeni wysokie > 1,35 g/l N=2 (20,0) N =6 (40,0) N =10 (40,0)

SD - odchylenie standardowe

X min. — X max. — wart& minimalna i maksymalna
N — liczba pacjentéw, w surowicy ktérych wykazatgzenia niskie, w zakresie wakm

referencyjnych i wysokich

( ) — procent stzen niskich, w zakresie warfoi referencyjnych i wysokich
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Rycina 58. Graficzne przedstawieniezst apoproteiny Al (apo Al) i apoproteiny B (apo B)
w surowicy krwi chorych na pierwotne nagtuenie ttnicze w zalenosci od BMI.

Stezenie apo Aliapo B wqg/l

apo Al apo B

@ Chorzy z prawidtowym BMI
O Chorzy z nadwagq
O Chorzy z otyloscig 1 stopnia

2.7.5. S¢zenie cholesterolu catkowitego (TC), LDL-cholesterol, HDL-cholesterolu,
triglicerydoéw (TG), apoproteiny Al(apo Al) i apopraeiny B (apo B) w surowicy
krwi chorych na pierwotne nadcinienie tetnicze w zalenosci od sizenia glukozy
na czczo.

Nie wykazano rénic statystycznie znamiennych kiedy porownywdrednie stzenia
TC, LDL-C, HDL-C i TG w surowicy chorych na pierws nadcdinienie ttnicze z
prawidtowg glikemia (< 5,6 mmol/l), ze sfzeniami tych parametréw u pacjentow z glikem
zakresie wartgi 5,6 - 6,9 mmol/l (tabela 34, rycina 59).
Stezenie glukozy u chorych na pierwotne nad@nie ttnicze nie miato take wpltywu na
poziom apo Al i apo B w surowicy tych chorych (tal#5, rycina 60).
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Tabela 34. Stfenie cholesterolu catkowitego (TC), LDL-cholestero(LDL-C), HDL-
cholesterolu (HDL-C) i triglicerydéw (TG) w surowickrwi chorychna pierwotne
nadcénienie ttnicze w zalenaosci od stzenia glukozy na czczo.

Cholesterol catkowity (mmol/l)
Chorzy na pierwotne nadcénienie tetnicze ze sgzeniem

Cecha badana

glukozy na czczo w zakresie warkti :

< 5,6 mmol/l 5,6 — 6,9 mmol/l
n=19 n=20

Srednia 5,88 6,26
+SD 0,76 0,95
Mediana 5,68 6,03
X min — X max 453-7.73 4,96 — 8,13
Stezenia paadane < 5,20 mmol/| N =2 (10,5) N =2 (10,0)
Stezenia umiarkowanie wysokie _ _
5.20-6.50 mmol/l N =13 (68,4) N =10 (50,0)
Stezenia wysokie > 6,50 mmol/l N=4(21,1) N =28 (40,0

LDL - cholesterol (mmol/l)

Srednia 4,73 4,19
+ SD 1,68 0,70
Mediana 4,00 3,90
X min. — X max. 3,09 — 9,50 3,42 - 5,88
Stezenia paadane < 3,50 mmol/| N=4(211) N =1 (5,0)
Stezenia umiarkowanie wysokie 3,5 _ _
— 4,50 mmolll N =7 (36,8) N =14 (70,0)
Stezenia wysokie > 4,50 mmol/l N =28 (42,1) N=5(25,0
HDL — cholesterol (mmaol/l)
Srednia 1,20 1,09
+ SD 0,28 0,27
Mediana 1,23 1,00
X min — X max 0,80-1,81 0,80 -1,61
Stezenia pagadane
Kobiety > 1,70 mmol/I N =2 (10,5) N =0 (0,0)
Mezczyzni >1,50 mmol/l N =0 (0,0) N =1 (5,0)
Stezenia niskie
Kobiety< 1,20 mmol/l N = 6 (31,6) N = 8 (40,0)
Mezczyzni <1,00 mmol/l N =11 (57,9) N =11 (55,0)
Triglicerydy (mmol/l)
Srednia 2,51 2,27
+SD 1,49 0,86
Mediana 2,14 1,99
X min. — X max. 1,40 -6,72 1,04 — 4,65
Stezenia paadane < 2,30 mmol/| N =14 (73,7) N =14 (70,0)
Stezenia graniczne _ _
2,30 - 4,60 mmoll N=3(158) N=5(250)
Stezenia wysokie > 4,60 mmol/ N =2 (10,5) N =1 (5,0)

SD - odchylenie standardowe

X min. — X max. — wart& minimalna i maksymalna

N — liczba pacjentéw, w surowicy ktéryckeztnia TC, LDL-C, HDL-C i TG miécity si¢ w zakresie
wartéci pazadanych, niskich, umiarkowanie wysokich lub granigzm

( ) — procent wynikow mieszgeych s¢ w zakresie warti@i pozadanych, niskich, umiarkowanie
wysokich, wysokich lub granicznych

149



Rycina 59. Graficzne przedstawienigednich stzen cholesterolu catkowitego (TC), LDL-
cholesterolu (LDL-C), HDL-cholesterolu (HDL-C) i igticerydow (TG) w
surowicy chorych na pierwotne nagltenie ttnicze w zalenosci od stzenia

glukozy na czczo.

Stezenia TC, LDL-C, HDL-C, TG
w mmol/Il

TC LDL-C HDL-C TG

O Chorzy ze stezeniem glukozy na czczo w zakresie wartosci < 5,6 mmol/|

O Chorzy ze stezeniem glukozy na czczo w zakresie wartosci 5,6 - 6,9 mmol/l
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Tabela 35. Stenie apoproteiny Al (apo Al) i apoproteiny B (agoaBsurowicy chorych

na pierwotne naéiaienie ttnicze w zalenosci od stzenia glukozy na czczo.

Cecha badana

Apoproteina A1 (g/l)

Chorzy na pierwotne nadcénienie tetnicze ze
stezeniem glukozy na czczo w zakresie warfoi :

< 5,6 mmol/l 5,6 — 6,9 mmol/l
n=19 n=20

Srednia 1,80 1,42
+SD 0,56 0,39
Mediana 1,84 1,29
X min. — X max. 0,98 — 2,90 0,85-2,12
Stezenia niskie < 1,15 g/l N =5 (26,3) N =6 (30,0)
Stezenia referencyjne _ _
1,15 - 2,10 g/l N =13 (68,4) N =13 (65,0)
Stezenia wysokie > 2,10 g/l N =1 (5,3) N =1 (5,0)

Apoproteina B (g/)

Srednia 1,40 1,40

+ SD 0,36 0,30
Mediana 1,31 1,35

X min. — X max. 0,88 — 2,30 0,92 - 1,96
Stezenia niskie < 0,55 g/l N =0 (0,0) N =0 (0,0)
Stezenia referencyjne _ _

0,55 - 1,35 g/l N =10 (52,6) N =10 (50,0)
Stezeni wysokie > 1,35 g/l N=9(47,4) N =10 (50,0)

SD - odchylenie standardowe

X min. — X max. — wart@& minimalna i maksymalna
N — liczba pacjentéw, w surowicy ktorych wykazastgrenia niskie, w zakresie wakm

referencyjnych i wysokich

( ) — procent stzen niskich, w zakresie warfoi referencyjnych i wysokich
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Rycina 60. Graficzne przedstawiedrednich stzen apoproteiny Al (apo Al) i apoproteiny B
(apo B) w surowicy chorych na pierwotne ndd@nie ttnicze w zalenosci od
stezenia glukozy na czczo.

Stezenie apo Al i apo B w g/l

apo Al apo B

O Chorzy ze stezeniem glukozy na czczo w zakresie wartosci < 5,6 mmol/l

O Chorzy ze stezeniem glukozy na czczo w zakresie wartosci 5,6 - 6,9 mmol/|
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2.8. Korelacje pomedzy stezeniem TC, LDL-C, HDL-C, TG, apo Al i apo B a s¢zeniem
homocysteiny, wiekiem, wartéciami cisnienia tetniczego skurczowego i

rozkurczowego, BMI i stezeniem glukozy na czczo.

Przeprowadzona analiza korelacji peday stzeniem TC, LDL-C, HDL-C, apo Al i
apo B w surowicy chorych na pierwotne nddm@nie ttnicze a parametrami takimi jak:
stezenie homocysteiny, @nienie ttnicze skurczowe i rozkurczowe, BMI orazeznie
glukozy na czczo, wykazata istotne znamigkarelacg zaleznosci pomidzy:

a. stezeniem homocysteiny aggeniem TC,

b. stezeniem homocysteiny a HDL-C,

C. cisnieniem rozkurczowym agteniem HDL-C,

d. BMI a skzeniem triglicerydow,

e. stezeniem glukozy a gkeniem HDL-C.
(tabela 36)

Przeprowadzona analiza wieloczynnikowej regreajeznoici skzenia homocysteiny
od wieku, BMI, triglicerydow i HDL-cholesterolu @i wykazata zadnych istotnéci

statystycznych.
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Tabela 36. Korelacje pordzy stzeniem TC, LDL-C, HDL-C, TG, apo Al i apo B a
stezeniem homocysteiny, wiekiem, wagtiami cinienia ttniczego skurczowego
I rozkurczowego, BMI i szeniem glukozy.

Zaleznosé miedzy stezeniem homocysteiny a : Wspotczynnik Poziom istotnaci
) korelacji statystycznej
Stezeniem TC rs=0,401676 * p = 0,003837
Stezeniem LDL-C rs = 0,224945 p=0,116282
Stezeniem HDL-C rs=-0,497801 * p = 0,000235
Stezeniem TG rs=0,222660 p =0,120136
Stgzeniem apo Al &=-0,233945 p =0,102011
Stezeniem apo B rs=0,125517 p = 0,385104
Zaleznosé miedzy wiekiem a :
Stezeniem TC rs=0,160904 p =0,264303
Stezeniem LDL-C £=-0,024750 p = 0,864529
Stezeniem HDL-C rs=0,001083 p = 0,994043
Stezeniem TG r=-0,109572 p =0,448761
Stezeniem apo Al rs = 0,086353 p = 0,550987
Stgzeniem apo B rs=-0,016431 p = 0,909828
Zaleznosé miedzy cisnieniem skurczowym a :
Stezeniem TC rs = 0,253961 p =0,075131
Stezeniem LDL-C rs= 0,189070 p = 0,188507
Stezeniem HDL-C £=-0,153878 p = 0,286003
Stezeniem TG rs = 0,026519 p = 0,854951
Stezeniem apo Al =-0,112594 p =0,436273
Stezeniem apo B rs = 0,090848 p = 0,530369
Zaleznosé miedzy cisnieniem rozkurczowym a:
Stezeniem TC rs=0,181923 p =0,206073
Stezeniem LDL-C rs = 0,255517 p =0,073303
Stezeniem HDL-C rs=-0,380156 * p = 0,006466
Stezeniem TG rs=0,172826 p = 0,230056
Stgzeniem apo Al o= -0,094559 p =0,513635
Stezeniem apo B rs=-0,074829 p = 0,605532
Zalezno$é miedzy BMI a :
Stezeniem TC rs = 0,033359 p =0,818106
Stezeniem LDL-C t=-0,143358 p =0,320613
Stezeniem HDL-C £=-0,183707 p = 0,201585
Stezeniem TG rs=0,277974 * p = 0,050634
Stgzeniem apo Al rs=0,199553 p=0,164716
Stgzeniem apo B rs=0,124715 p =0,388172
Zaleznosé pomiedzy stezeniem glukozy a :
Stezeniem TC rs = 0,099503 p = 0,491765
Stezeniem LDL-C £=-0,202585 p = 0,158262
Stezeniem HDL-C rs=-0,271599 * p = 0,056396
Stezeniem TG rs=0,220963 p =0,123061
Stezeniem apo Al rs=0,204722 p =0,153826
Stgzeniem apo B r< 0,086557 p = 0,550043

rs — wspotczynnik korelacji Spearmana

* - zaleznos¢é znamienna przy poziomie istogwoop < 0,05
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3. Wybrane elementy charakterystyki klinicznej i Bboratoryjnej chorych na pierwotne

nadcisnienie tetnicze po podaniu kwasu foliowego.

Po podaniu kwasu foliowego chorym na pierwotnecisaienie ttnicze ponownie
mierzono dnienie ttnicze i ttno oraz wykonano pomiary antropometryczne.
Parametry @nienia ttniczego, morfologii krwi (liczba krwinek czerworyc stzenie
hemoglobiny, liczba krwinek biatych, liczba monamwyt i liczba ptytek krwi) u chorych na
pierwotne nadeéhienie ttnicze po podaniu kwasu foliowego nie wykazywatyclce
znamiennéci statystycznej w poréwnaniu do waitoprzed podaniem kwasu foliowego. Cech
znamiennéci statystycznej nie wykazano tak kiedy porownywano stenie glukozy w
surowicy chorych przed i po podaniu kwasu foliowéibela 38).
Natomiast po podaniu kwasu foliowego chorynzehie hsCRP ulegto istotnemu obemiu
(tabela 38).
Zwiegkszyt sk odsetek wartaci hsCRP poriiej 1,00 mg/l a zmniejszyt siprocent wynikow
powyzej 3,00 mg/l.

Tabela 37. Wybrane elementy charakterystyki klinggzchorych na pierwotne naéicienie

tetnicze po podaniu kwasu foliowego.

Chorzy na pierwotne Chorzy na pierwotne
nadcisnienie tetnicze nadcisnienie tetnicze
Parametr badany przed podaniem po podaniu
kwasu foliowego kwasu foliowego
n=50 n=50
BMI (kg/m?)
Srednia 30,6 30,11
+ SD 4.8 4,7
Mediana 30,0 29,8
X min — X max 19,3 -54,8 25,0 - 53,7
Waga prawidtowa N =10 (20,0) N =12 (24,0)
Nadwaga N =15 (30,0) N = 22 (44,0)
Otytos¢ 1 stopnia N = 25 (50,0) N =16 (32,0)

SD - odchylenie standardowe

X min. — X max. — wart& minimalna i maksymalna

N — liczba pacjentéw, u ktorych wastocisnienia skurczowego i rozkurczowego Ktry si¢
w zakresie énienia optymalnego lub prawidtowego, nadéenia 1 stopnia, nadgiienia
2 stopnia lub nadtiienia 3 stopnia
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Tabela 38. Ocena wybranych parametrow morfologiwikiobwodowej i wybranych
parametrow biochemicznych u chorych na pierwotndciaienie ttnicze po

podaniu kwasu foliowego.

Chorzy na pierwotne
nadcisnienie tetnicze

Chorzy na pierwotne
nadcisnienie tetnicze

Parametr badany przed podaniem po podaniu
kwasu foliowego kwasu foliowego
n=50 n=50
Liczba krwinek czerwonych ( x 1391) (RBC)
Srednia 4,85 4,80
+SD 0,51 0,49
Mediana 4,81 4,77
X min — X max 3,88 -591 3,71 - 5,53
Wartcici referencyjne : Kobiety 3,99-5,20 x'10
dvtzyzni 4,50-5,90 x 181
Stezenie hemoglobiny (mmol/l) (HGB)
Srednia 9,01 9,00
+SD 0,90 0,84
Mediana 9,04 8,96
X 'min — X max 7,00-11,80 6,50 — 10,85
Wartdsci referencyjne : Kobiety 7,50-9,90 mmol/I
dvczyzni 8,70-11,20 mmol/l

Liczba krwinek biatych ( x 10°/1) (WBC)
Srednia 6,79 6,85
+SD 1,61 1,46
Mediana 6,78 6,90
X min — X max 3,99-11,60 4,30 - 10,20
Wartdici referencyjne : 4,0 — 10,0 x 10
Liczba monocytéw ( x 16/ ) (MON)
Srednia 0,55 0,56
+SD 0,18 0,16
Mediana 0,54 0,57
X min — X max 0,26 - 0,94 0,30 -0,89
Wartdici referencyjne : 0,24 — 0,48 x°1I0
Liczba ptytek krwi ( x 101) (PLT)
Srednia 248 246
+SD 49 42
Mediana 241 240
X min — X max 170,0 — 381,0 173,0 — 349,0
Wartcici referencyjne : 130,0 — 390,0 x°10
Stezenie glukozy na czczo (mmol/l)
Srednia 6,35 6,28
+SD 1,87 2,23
Mediana 5,81 5,70
X min — X max 4,39-6,81 4,20 — 6,53
Stezenie glukozy na czczo < 5,60 mmol/l N =28 (56,0) N =32 (64,0)
Stezenie glukozy na czczo 5,60—6,90 mmol/ N =22 @44, N =18 (38,0)
Stezenie hsCRP (mg/l)
Srednia 3,17 2,20 *
+SD 1,70 1,65
Mediana 2,80 2,05
X min — X max 0,50 -9,76 0,50 - 6,94
Stezenie < 1,00 mg/l N =9 (18,0) N = 18 (36,0)
Stezenie 1,00 — 3,00 mg/l N = 21 (42,0) N =15 (30,0)
Stezenie > 3,00 mg/l N = 21 (40,0) N =17 (34,0)
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SD - odchylenie standardowe

X min. — X max. — wart& minimalna i maksymalna

N — liczba pacjentéw, u ktérychegsenia glukozy byty nisze nk 5,6 mmol/l, lub miécito sie w zakresie wartei
5,60-6,90 mmol/l lub stenia hsCRP byty < 1,00 mg/l, w zakresie wéetd,00-3,00 mg/l lub wisze od
3,00 mg/l

() - procent wynikdw mieszgeych s¢ ponizej 5,60 mmol/l lub w zakresie wakm 5,60-6,90 mmol/l lub
mieszcacych sg < 1,00 mg/l, w zakresie 1,00-3,00mg/l lub > 3,0§/Im

4. Zmiany stkzenia homocysteiny (HCY), cholesterolu catkowitego TC), LDL-
cholesterolu (LDL-C), HDL-cholesterolu (HDL-C), triglicerydéw (TG), apoproteiny
Al (apo Al), apoproteiny B (apo B) w surowicy krwichorych na pierwotne

nadcisnienie tetnicze po podaniu kwasu foliowego.

4.1. Zmiany sezenia homocysteiny w surowicy krwi chorych na pierwthe nadcknienie

tetnicze po podaniu kwasu foliowego.

Podanie chorym na pierwotne naddaenie ttnicze 15 mg kwasu foliowego wagu 45
dni obniylo znamiennie stenie homocysteinysfednio o 34,2%) w stosunku do poziomu
przed podaniem tej witaminy (tabela 39, rycinar§tina 62).

Spasrod 50 chorych u dwudziestu szei pacjentow (52,0 %) po podaniu kwasu foliowego
stezenie homocysteiny obiyto sie do wartdci referencyjnych, tj< 12,00umol/l, a u czterech
os6b nadal utrzymywataeshiperhomocysteinemia. \Bkszy spadek stenia homocysteiny w
surowicy krwi obserwowano u chorych z hiperhomoeysma, anieli u chorych
normohomocysteinemi(tabela 40, rycina 63, rycina 64).

Spasrod 30 chorych z hiperhomocysteinami dwudziestu szeiu chorych (86,7%) stenie
homocysteiny obudito sie do wartdci referencyjnych £ 12,00 umol/l), a u czterech
pacjentow (13,3%) nadal utrzymywata kiperhomocysteinemia.

Natomiast u dwudziestu chorych z normohomocysteingno podaniu kwasu foliowego
stezenie homocysteiny obihjto sk, asredni spadek poziomu tego aminokwasu wynosit

24,0%. Ranice te byty statystycznie znamienne (tabela 4€ingy63, rycina 64).
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Tabela 39. Zmiany stenia homocysteiny w surowicy krwi chorych na pietmeonaddinienie

dtnicze po podaniu kwasu foliowego.

Cecha badana

Stezenie homocysteiny (umol/l)

Chorzy na pierwotne
nadcisnienie tetnicze

Chorzy na pierwotne
nadcisnienie tetnicze

> 12 pmol/l

przed podaniem po podaniu
kwasu foliowego kwasu foliowego
n=50 n=50
Srednia 12,94 8,52 * [-34,2]
+ SD 2,91 1,87
Mediana 12,81 7,98
X min — X max 8,27 — 21,98 4,94 — 13,90
Stezenie homocysteiny _ _
<12 pmol N =20 (40,0) N =46 (92,0)
Stezenie homocysteiny N =30 (60,0) N =4 (8,0)

SD - odchylenie standardowe

X min. — X max. — wart& minimalna i maksymalna
N — liczba pacjentow, u ktorychegenia homocysteiny méeity sie w zakresie warkmwi

<12 pmol/l' lub > 12 pmol/l

() procent wynikéw mieszgeych s¢ w zakresie wartai < 12 pmol/l lub > 12 pmol/l
[1 procent spadkéredniego stzenia homocysteiny w poréwnaniu éil@dniego poziomu

przed podaniem kwasu foliowego.

* roznica statystycznie znamienna w stosunku do weirgkzenia homocysteiny przed
podaniem kwasu foliowego przy poziomie istétn p<0,05
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Rycina 61. Graficzne przedstawienie zmiegdniego sizenia homocysteiny w surowicy Krwi

chorych na pierwotne nadaienie ttnicze po podaniu kwasu foliowego.

Stezenie homocysteiny
w pumol/l

Chorzy przed podaniem kwasu Chorzy po podaniu kwasu
foliowego foliowego

Rycina 62.Graficzne przedstawienie indywidualnyofian stzenia homocysteiny w surowicy
krwi chorych na pierwotne nadaienie ttnicze przed i po podaniu kwasu

foliowego.
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Tabela 40. Zmiany stenia homocysteiny w surowicy krwi chorych na pietmeonaddinienie

ttnicze z normohomocysteinesqiihiperhomocysteinemipo podaniu kwasu foliowego.

Stezenie homocysteiny (umol/l)
Cecha badana Chorzy na pierwotne nadcgnienie tetnicze n=50
z normohomocysteineny z hiperhomocysteinema
n=20 n=30
przed : przed :
podaniem pokrc\(/)danlu podaniem po podaniu
asu kwasu
kwasu ) kwasu )
. foliowego . foliowego
foliowego foliowego
Srednia 10,07 7,65 * [-24,0] 14,85 9,10 * [-38,7]
+ SD 0,71 0,90 2,03 2,14
Mediana 9,92 7,88 14,48 8,80
X min — X max 8,27 — 11,34 5,88 — 9,55 12,08 981, 4,94-13,9
Stezenie homocysteiny _ _ _ _
<12 pmol/l N=20 (100,0) N=20 (100,0) N=0 (0,0) N=26 (86,7
Stgzenie homocysteiny _ _ _ _
> 12 pmolll N=0 (0,0) N=0 (0,0) N=30 (100,0) N=4 (13,3)

SD - odchylenie standardowe

X min. — X max. — wart& minimalna i maksymalna

N — liczba chorych, u ktérychegenia homocysteiny mieity si¢ w zakresie wartei < 12 pmol/l
lub > 12 pmol/l

() - procent chorych na pierwotne nadénie ttnicze z normohomocysteinemi
i hiperhomocysteinemprzed i po podaniu kwasu foliowego

[1- procent spadke&redniego sfzenia homocysteiny w surowicy chorych na pierwotne
naddinienie ttnicze po podaniu kwasu foliowego

* - rbznica statystycznie znamienna w poréwnaniu geesiem homocysteiny w surowicy krwi
przed podaniem kwasu foliowego przy pozioisietnaci p<0,05
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Rycina 63. Graficzne przedstawienie zméaedniego stzenia homocysteiny w surowicy Krwi

Stezenie homocysteiny

chorych na pierwotne nadgienie ttnicze z normohomocysteinemi

hiperhomocysteinermipo podaniu kwasu foliowego.

Chorzy na pierwotne nadcisnienie Chorzy na pierwotne nadcisnienie
tetnicze z normohomocysteinemia tetnicze z hiperhomocysteinemig

O przed podaniem kwasu foliowego O po podaniu kwasu foliowego

Rycina 64.Graficzne przedstawienie indywidualnyohian stzenia homocysteiny w surowicy

Stezenie homocysteiny w pmol/I

krwi chorych na pierwotne nadgienie ttnicze z normohomocysteineqprzed
i po podaniu kwasu foliowego.
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4.2. Zmiany sgzenia cholesterolu catkowitego (TC), LDL-cholesteral (LDL-C), HDL-
cholesterolu (HDL-C) i triglicerydow (TG) w surowicy krwi chorych na pierwotne

nadcisnienie tetnicze po podaniu kwasu foliowego.

Po podaniu kwasu foliowego obserwowano istotnydskastzenia TC w surowicy
krwi chorych na pierwotne nadaienie ttnicze (tabela 41, rycina 65, rycina 66).
Stezenia paadane cholesterolu (< 5,2 mmol/l) u chorych po padakwasu foliowego
wykazano u dwudziestu sm#u 0sob (52,0%), a przed suplementdayasem foliowym tylko
u széciu pacjentéw (12,0%), stenia TC byly w zakresie wado < 5,2 mmol/l. Natomiast
obnizyt si¢ odsetek szen umiarkowanie wysokich i wysokich TC.
Wickszy spadek TC w surowicy chorych na pierwatadcgnienie ttnicze obserwowano
u pacjentow z hiperhomocysteinemianizeli u os6b z normohomocysteinemiPrzed
podaniem kwasu foliowego chorym z normohomocystaine sizenia pagadane TC
wystepowaty u péciu 0sob (25,0%), a po suplementacji kwasem foliowy jedenastu
chorych (55,0%). Natomiast w grupie pacjentawhiperhomocysteinemiodsetek chorych
z wartgciami pazadanymi cholesterolu po podaniu kwasu foliowego wkod43,4%.
Po suplementacji kwasem foliowym zmniejszykalgizba pacjentow z wargoiami wysokimi
cholesterolu w surowicy chorych z normohomocysteiiae hiperhomocysteinemi(tabela 42,
rycina 70, rycina 71).
Po podaniu kwasu foliowego obserwowanoztaistotny spadek LDL-C w surowicy chorych
na pierwotne nadémienie ttnicze. Zwikszyt sk odsetek szen LDL-C w zakresie wartei
pozadanych, natomiast zmniejszyt ¢ sprocent wynikow w zakresie waktm wysokich
(tabela 41, rycina 65, rycina 67).
Znamienny spadek egienia LDL-C wykazano tale u chorych z normohomocysteingmi
i hiperhomocysteinemaj ktérym podano kwas foliowy. Sp@d dwudziestu chorych z
normohomocysteineri u dwunastu pacjentow ¢genie LDL-C obniyto sic do wartdci
pozadanych z jednoczesnym obaniem liczby pacjentéw z wadcami granicznymi i
wysokimi LDL-C (tabela 42, rycina 70, rycina 72).
U chorych, ktorym podano kwas foliowy otrzymano ni& znamienny spadek ¢genia
triglicerydow (tabela 41, rycina 65, rycina 69). padaniu kwasu foliowego liczba pacjentow,
u ktorych obniylty sie stzenia TG do zakresu wakm pazadanych zwgkszyta s¢ do
czterdziestu osob. Natomiast zmniejszytakrotnie liczba chorych, u ktérychegenia byty

wysokie. Poréwnywalny spadeksredniego stzenia TG wykazano u chorych z
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normohomocysteinerii hiperhomocysteineraj ktorym podano kwas foliowy (tabela 42,
rycina 70, rycina 74).

Inaczej zachowywato siskzenie HDL-C w surowicy chorych na pierwotne nad@nie
tetnicze po podaniu kwasu foliowego. Wykazano znamyewzrost poziomu cholesterolu
frakcji HDL. Zwickszyt sk takze odsetek chorych, u ktérych obserwowaraestia w zakresie
wartasci  pazadanych, natomiast zmniejszytag diczba pacjentéw z wysokimi gteniami
HDL-C (tabela 41, rycina 65, rycina 68).

Statystycznie znamienne ziice otrzymano tate kiedy poréwnywano atenia HDL-C w
surowicy chorych z normohomocysteieamhiperhomocysteinemiprzed i po podaniu kwasu
foliowego (tabela 42, rycina 70, rycina 73).

Wickszy wzrost sredniego sgzenia HDL-C u chorych po podaniu kwasu foliowego
obserwowano u pacjentéw z hiperhomocysteiaeanizeli z normohomocysteinemi

Po suplementacji kwasem foliowym u chorych z norombcysteinemi i
hiperhomocysteinemi zwickszyt st odsetek pacjentow z poziomem HDL-C w zakresie

wartasci pazadanych.
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Tabela 41. Zmiany stenia cholesterolu catkowitego (TC), LDL-cholester{dLDL-C), HDL-

cholesterolu (HDG) i triglicerydow (TG) w surowicy krwi chorych r@erwotne
nadénienie ttnicze po podaniu kwasu foliowego.

Cecha badana

Cholesterol catkowity (mmol/l)

Chorzy na pierwotne
nadcisnienie tetnicze

Chorzy na pierwotne
nadcisnienie tetnicze

przed podaniem po podaniu
kwasu foliowego kwasu foliowego
n=50 n =50
Srednia 6,02 5,18 [-14,0] *
+SD 0,89 0,88
Mediana 5,75 5,15
X min — X max 4,17 - 8,13 3,25-7,80
Stezenia paadane < 5,20 mmol/| N =6 (12,0) N = 26 (52,0)
Stgzenia umiarkowanie wysokie _ _
5.20 - 6,50 mmol/l N =29 (58,0) N =11 (22,0)
Stezenia wysokie > 6,50 mmol/l N =15 (30,0) N=306,0

LDL - cholesterol (mmoll/l)

Srednia 4,35 3,24 [-25,5] *

+ SD 1,19 0,92
Mediana 3,90 3,10

X min. — X max. 2,92 - 9,50 1,41 -6,50
Stezenia paadane < 3,50 mmol/| N= 6(12,0) N = 34 (68,0)
Stezenia umiarkowanie wysokie _ _

3,50 — 4,50 mmol/l N =26 (52,0) N =13 (26,0)
Stezenia wysokie > 4,50 mmol/l N =18 (36,0) N=306,0

HDL — cholesterol (mmol/l)

Srednia 1,12 1,53 [+36,6] *
+SD 0,27 0,32
Mediana 1,11 1,48
X min — X max 0,71-1,81 0,95-2,61
Stezenia paadane
Kobiety > 1,70 mmol/I N =2 (4,0) N =9 (18,0)
Mezczyzni >1,50 mmol/| N =1 (2,0) N =10 (20,0)
Stezenia niskie
Kobiety< 1,20 mmol/l N =17 (34,0) N =10 (20,0)
Mezczyzni <1,00 mmol/l N =30 (60,0) N =21 (42,0)
Triglicerydy (mmol/l)
Srednia 2,58 2,04 [-21,0] *
+SD 1,52 1,42
Mediana 2,12 1,65
X min. — X max. 0,73-9,01 0,73-9,01
Stezenia paadane < 2,30 mmol/| N =31 (62,0) N =40 (80,0)
Stezenia graniczne 2,30-4,60 mmol N =15 (30,0) N £1%,0)
Stezenia wysokie > 4,60 mmol/l N =4 (8,0) N=2 (4,0)

SD - odchylenie standardowe

X min, — X max. — wart& minimalna i maksymalna

N — liczba pacjentéw, w surowicy ktéryckeatnia TC, LDL-C, HDL-C i TG miécity si¢ w granicach
wartéci pazadanych, niskich, umiarkowanie wysokich, wysokich granicznych

( ) — procent wynikow mieszgzych s¢ w zakresie warti@i pozadanych, niskich, umiarkowanie
wysokich, wysokich lub granicznych

[1 - procent spadku TC, LDL-C i TG olub wzrostiDH-C w surowicy krwi chorych na pierwotne
naddinienie ttnicze w poréwnaniu z war§oiami przed podaniem kwasu foliowego

* - réznica statystycznie znamienna w poréwnaniu @gestia badanego parametru przed podaniem kwasu
foliowego przy poziomie istotda p < 0,05
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Rycina 65. Graficzne przedstawienie zméaedniego sizenia cholesterolu catkowitego (TC),
LDL-cholesterolu (LDL-C), HDL-cholesterolu (HDL-Cj triglicerydéw (TG) w
surowicy krwi chorych na pierwotne nagltienie ttnicze po podaniu kwasu

foliowego.

Stezenia TC, LDL-C, HDL-C, TG
w mmol/l

TC LDL-C HDL-C TG

O Chorzy przed podaniem kwasu foliowego

@ Chorzy po podaniu kwasu foliowego
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Rycina 66. Graficzne przedstawienie indywidualnystizen cholesterolu catkowitego w
surowicy krwi chorych na pierwotne nagltienie ttnicze przed i po podaniu

kwasu foliowego.
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mmm Chorzy przed podaniem kwasu foliowego
mmm Chorzy po podaniu kwasu foliowego
—\Wartos¢ odcinajaca, stezenia > 6,50 mmol/l - wartosci wysokie

Wartos¢ odcinajgca, stezenia < 5,20 mmol/l - wartosci pozgdane

Rycina 67.Graficzne przedstawienie indywidualnychian stzenia LDL - cholesterolu w
surowicy krwi chorych na pierwotne nagluienie ttnicze przed i po podaniu

kwasu foliowego.

10
3 ol
E 8
e
= 1
O 6
2 . .
:IJ 4 e s el ol _|I||| ChiL i-llil --Ili
: ]
.§ 2
m ‘
0

mmm Chorzy przed podaniem kwasu foliowego
mmm Chorzy po podaniu kwasu foliowego
—\Wartos¢ odcinajaca, stezenia > 4,50 mmol/l - wartosci wysokie

Wartos¢ odcinajgca, stezenia < 3,50 mmol/l - wartosci pozgdane
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Rycina 68.Graficzne przedstawienie indywidualnyechian stzenia HDL — cholesterolu w
surowicy krwi chorych na pierwotne nafluenie ttnicze przed i po podaniu
kwasu foliowego.

Stezenie HDL-C w mmol/|

mmm Chorzy przed podaniem kwasu foliowego
mmm Chorzy po podaniu kwasu foliowego
—\Wartos$¢ odcinajgca dla kobiet, stezenia > 1,70 mmol/l - wartosci pozadane

Wartos¢ odcinajagca dla mezczyzn, stezenia > 1,50 mmol/l - wartosci pozadane

Rycina 69. Graficzne przedstawienie indywidualngotian s¢zenia trigliceryddéw w surowicy
krwi chorych na pierwotne nadaienie ttnicze przed i po podaniu kwasu

foliowego.
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mmm Chorzy przed podaniem kwasu foliowego
mmm Chorzy po podaniu kwasu foliowego
—\Wartos$¢ odcinajgca, stezenia > 4,60 mmol/l - wartosci wysokie

Wartos¢ odcinajaca, stezenia < 2,30 mmol/l - wartosci pozadane
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Tabela 42. Zmiany stenia cholesterolu catkowitego (TC), LDL-cholester{dLDL-C), HDL-
cholesterolu (HDL-C) i triglicerydéw (TG) w surowidrwi chorych na pierwotne
nadcknienie ttnicze z normohomocysteineqrihiperhomocysteinemipo podaniu

kwasu foliowego.

Cholesterol catkowity (mmol/l)
Chorzy na pierwotne nadcgnienie tetnicze n=50
z normohomocysteinemy | z hiperhomocysteinema
Cecha badana n=20 n=30
przed : przed .
podaniem pokr\)l\?:imu podaniem poks\(l);jsaltjnlu
kwasu . kwasu )
foliowego foliowego foliowego foliowego
Srednia 5,52 5,12 * [-7,3] 6,37 5,22 * [-18,1]
+ SD 0,70 0,66 0,85 1,02
Mediana 5,48 5,08 6,19 5,33
X min. — X max. 4,17 -7,34 4,05-6,43 5,03-8,133,15-7,80
Stezenia paadane <5,20mmol/ N=5 (25,0) N=11 (55,0 N=1(3,3) =1M (46,7)
Stezenia umiarkowanie _ _ _ _
wysokie 5,20 - 6,50 mmol/l N=13 (65,0) N=9 (45,0) N=16 (53,3 N=12 (40,0)
Stezenia wysokie > 6,50 mmol{l N=2 (10,0) N=0 (0,0) N=13 (43,4 N=4 (13,3
LDL - cholesterol (mmol/l)
Srednia 4,12 3,28 * [-20,4] 4,50 3,22 *[-18,5]
+ SD 1,04 0,96 1,27 0,91
Mediana 3,76 3,05 4,20 3,19
X min. — X max. 3,55 - 8,00 2,10 — 6,50 2,92 -9,501,41 -5,90
Stezenia paadane <3,50mmol/ N=3 (15,0) N=15 (75,0 N=3 (10,0) N=20 (66,7)
Stgzenia graniczne _ _ _ _
3.50 — 4,50 mmol/l N=13 (65,0) N=3 (15,0) N=14 (46,7 N=9 (30,0)
Stezenia wysokie > 4,50 mmolfl N=4 (20,0) N=2 (10,0) N=13 (43,3 N=1 (3,3)
HDL — cholesterol (mmol/l)
Srednia 1,30 1,61* [+23,8] 1,01 1,48 *[+46,5]
+ SD 0,29 0,39 0,20 0,26
Mediana 1,26 1,52 0,92 1,48
X min. — X max. 0,71-1,81 0,95 - 2,61 0,80 —1,460,95 — 2,05
Stgzenia pagadane
Kobiety > 1,70 mmol/l N=2 (10,0) N=6 (30,0) N=0 (0,0) N=3 (10,0)
Mezczyzni > 1,50 mmol/l N=1 (5,0) N=2 (10,0) N=0 (0,0) N=9 (30,0)
Stezenia niskie
Kobiety< 1,70 mmol/l N=9 (45,0) N=6 (30,0) N=8 (26,6) | N=5(16,7)
Mgzczyzni < 1,50 mmol/l N=8 (40,0) N=6 (30,0) N=22 (73,4) | N=13 (43,3)
Triglicerydy (mmol/l)
Srednia 2,44 1,97 * [-19,3] 2,65 2,09 * [-21,1]
+ SD 1,79 1,69 1,34 1,23
Mediana 2,07 1,57 2,31 1,71
X min. — X max. 1,40 — 9,92 1,07 - 9,10 1,04 - 6,720,73 — 5,69
Stezenia paadane <2,30mmol/| N=16 (80,0 N=19 (95,0 N=15 (50/0N=21 (70,0)
Stgzenia graniczne _ _ _ _
2.30 — 4.60 mmol/l N=3 (15,0) N=0 (0,0) N=12 (40,0 N=8 (26,7
Stezenia wysokie > 4,60 mmolfl N=1 (5,0) N=1 (5,0) N=3 (10,0) N=1 (3,3)
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SD - odchylenie standardowe

X min. — X max. — wart& minimalna i maksymalna

N — liczba pacjentéw, w surowicy ktorycleztnia TC, LDL-C, HDL-C i TG migcity si¢ w granicach
wartéci pazadanych, niskich, umiarkowanie wysokich, wysokich fgranicznych

( ) — procent wynikbw mieszgeych st w zakresie warkei pazadanych, niskich, umiarkowanie
wysokich, wysokich lub granicznych

[1 - procent spadkérednich stzen TC, LDL-C, TG lub wzrostu HDL-C w surowicy chorych
po podaniu kwasu foliowego

* r@znica statystycznie istotha w poroéwnaniu do wanitstezen TC, LDL-C, HDL-Ci TG

w surowicy chorych przed podaniem kwasu feégo przy poziomie istotdoi p<0,05.

Rycina 70. Graficzne przedstawienie zmiaedniego sizenia cholesterolu catkowitego (TC),
LDL-cholesterolu (LDL-C), HDL-cholesterolu (HDL-Cj) triglicerydow (TG) w
surowicy krwi  chorych na  pierwotne  nafluenie  ttnicze z
normohomocysteinemi hiperhomocysteineripo podaniu kwasu foliowego.

7
6,37)

O] 6
}_
s e e
U 54
(@) 4,50
T m_ {
= 4-
58 L 12
o = m N/
_I_ = 34 2,65,
lL—) | ‘ I N 12,09
© 2 :
c 1,48
@ 14
(9)]

0

TC LDL-C HDL-C TG

O Chorzy z normohomocysteinemig - przed podaniem kwasu foliowego
O Chorzy z normohomocysteinemia - po podaniu kwasu foliowego
O Chorzy z hiperhomocysteinemia - przed podaniem kwasu foliowego

O Chorzy z hiperhomocysteinemia - po podaniu kwasu foliowego
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Rycina 71. Graficzne przedstawienie indywidualnyahian s¢zenia cholesterolu catkowitego
w surowicy krwi chorych na pierwotne nagluenie ttnicze z normohomocysteinesmni

i hiperhomocysteinemiprzed i po podaniu kwasu foliowego.
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Chorzy z normohomocysteinemiag przed podaniem kwasu foliowego
mmm Chorzy z normohomocysteinemig po podaniu kwasu foliowego

Chorzy z hiperhomocysteinemig przed podaniem kwasu foliowego
I Chorzy z hiperhomocysteinemig po podaniu kwasu foliowego
—\Wartos$¢ odcinajaca, stezenia > 6,50 mmol/l - wartosci wysokie

Wartos¢ odcinajaca, stezenia < 5,20 mmol/l - wartosci pozadane

Rycina 72. Graficzne przedstawienie indywidualnyrhian s¢zenia LDL - cholesterolu w
surowicy krwi chorych na pierwotne nagltienie ttnicze z normohomocysteinemii

i hiperhomocysteinemiprzed i po podaniu kwasu foliowego.
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Chorzy z normohomocysteinemiag przed podaniem kwasu foliowego
mmm Chorzy z normohomocysteinemig po podaniu kwasu foliowego

Chorzy z hiperhomocysteinemig przed podaniem kwasu foliowego
I Chorzy z hiperhomocysteinemig po podaniu kwasu foliowego
—\Wartos$¢ odcinajaca, stezenia > 4,50 mmol/l - wartosci wysokie

Wartos¢ odcinajaca, stezenia < 3,50 mmol/l - wartosci pozadane
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Rycina 73. Graficzne przedstawienie indywidualnychian s¢zenia HDL - cholesterolu w
surowicy krwi chorych na pierwotne nagltienie ttnicze z normohomocysteinesii

hiperhomocysteinemiprzed i po podaniu kwasu foliowego.

3

Stezenie HDL-C w mmol/Il

Chorzy z normohomocysteinemiag przed podaniem kwasu foliowego
I Chorzy z normohomocysteinemig po podaniu kwasu foliowego

Chorzy z hiperhomocysteinemig przed podaniem kwasu foliowego
mm Chorzy z hiperhomocysteinemig po podaniu kwasu foliowego
—\WWarto$¢ odcinajgca dla kobiet, stezenia > 1,70 mmol/l - wartosci pozadane

Wartos¢ odcinajaca dla mezczyzn, stezenia > 1,50 mmol/l - wartosci pozgdane

Rycina 74. Graficzne przedstawienie indywidualngotian s¢zenia trigliceryddéw w surowicy
krwi chorych na pierwotne nadaienie ttnicze z normohomocysteinenii

hiperhomocysteinemiprzed i po podaniu kwasu foliowego.
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Stezenie TG w mmol/I
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Chorzy z normohomocysteinemiag przed podaniem kwasu foliowego

I Chorzy z normohomocysteinemig po podaniu kwasu foliowego
Chorzy z hiperhomocysteinemig przed podaniem kwasu foliowego

Em Chorzy z hiperhomocysteinemig po podaniu kwasu foliowego

—\Wartos¢ odcinajgca, stezenia > 4,60 mmol/l - wartosci wysokie

Wartos¢ odcinajaca, stezenia < 2,30 mmol/l - wartosci pozadane
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4.3. Zmiany sgzenia apoproteiny Al (apo Al) i apoproteiny B (apo Bw surowicy krwi

chorych na pierwotne nadcsnienie tetnicze po podaniu kwasu foliowego.

Po podaniu kwasu foliowego chorym na pierwotne cisaienie ttnicze srednie
stezenie apoproteiny A1 wzrosto o 30,5 % w poréwnada poziomu tego biatka przed
suplementagji réznice te cechowaty siznamiennécia statystycza. Zwiekszyt sk odsetek
chorych, u ktérych wykazanoe¢genia apo Al w zakresie wastd wysokich (> 2,10 g/l) i
referencyjnych (1,15 - 2,10 g/l). Natomiast znsugfa s¢ liczba pacjentéw z niskimi
poziomami apo Al w porownaniu z geuphorych przed suplementadgwasem foliowym
(tabela 43, rycina 75, rycina 76).

Réznice statystycznie znamienne uzyskanozéakkiedy porownywano &tenia apo B w
surowicy chorych na pierwotne nagltenie ttnicze przed i po podaniu kwasu foliowego. Po
podaniu kwasu foliowego prawie 2-krotnie zmniejsgig odsetek apo B w zakresie wadb
wysokich, natomiast zwkszyta s¢ liczba pacjentow z warfoiami referencyjnymi (tabela 43,
rycina 75, rycina 77).

Dalsza analiza wynikow wykazatae sredni wzrost sizenia apo Al w surowicy chorych z
normohomocysteinerii hiperhomocysteinemi po podaniu kwasu foliowego wykazywat
cechy znamienrgi statystycznej. Zwekszyt st odsetek pacjentdw zeggeniami apo Al w
zakresie warteci  wysokich  w  grupie chorych z  normohomocysteingmii
hiperhomocysteineri (tabela 44, rycina 78, rycina 79).

Rdéznice statystycznie znamienne otrzymano réwniechorych z normohomocysteineainii
hiperhomocysteinemj u ktérych oznaczano ¢genie apo B przed i po podaniu kwasu
foliowego (tabela 44, rycina 78, rycina 80).

Zmniejszyt st odsetek warta&i wysokich apo B, a zwkszyta s¢ liczba pacjentow ze
stezeniami tego biatka w zakresie waito referencyjnych. U zadnego chorego z
normohomocysteinemii hiperhomocysteinemi przed i po podaniu kwasu foliowego nie
wystepowalty niskie s{zenia apo B.
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Tabela 43. Zmiany stenia apoproteiny Al (apo Al) i apoproteiny B (apo & surowicy

krwi chorych na pierwotne nddéenie ttnicze po podaniu kwasu foliowego.

Cecha badana

Apoproteina A1 (g/l)

Chorzy na pierwotne nadcsnienie tetnicze

przed podaniem po podaniu
kwasu foliowego kwasu foliowego
n =50 n =50
Srednia 1,44 1,88 * [+30,5]
+SD 0,38 0,59
Mediana 1,38 1,82
X min. — X max. 0,85 - 2,20 0,98 — 3,70
Stezenia niskie < 1,15 g/l N=26 (52,0) N=2 (4,0)
Stezenia referencyjne _ _
1,15 - 2,10 g/l N=21 (42,0) N=34 (68,0)
Stezenia wysokie > 2,10 g/l N=3 (6,0) N=14 (28,0)
Apoproteina B (g/l)

Srednia 1,39 1,13 * [-18,8]
+SD 0,33 0,29
Mediana 1,35 1.06
X min. — X max. 0,70 —2,30 0,64 — 2,00
Stezenia niskie < 0,55 g/l N=0 (0,0) N=0 (0,0)
Stezenia referencyjne _ _
0,55 - 1,35 g/l N=27 (54,0) N=38 (76,0)
Stezenia wysokie > 1,35 g/l N=23 (46,0) N=12 (24,0)

SD - odchylenie standardowe

X min. — X max. — wart& minimalna i maksymalna

N — liczba pacjentéw, w surowicy ktoryclyztnia apo Al i apo B mieity si¢ w zakresie

wartdci niskich, referencyjnych i wysokich
( ) — procent stzen niskich, referencyjnych i wysokich

[ ]1— procent wzrostéredniego szenia apo Al lub spadku apo B w surowicy chorycippdaniu

kwasu foliowego

* - rbznice statystycznie znamienne w poréwnaniu dgeatprzed podaniem kwasu foliowego
przy poziomie istotnei p<0,05
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Rycina 75. Graficzne przedstawienigedniego sizenia apoproteiny Al (apo Al) i
apoproteiny B (apo B) w surowicy chorych krwi naemvotne nadénienie
tetnicze po podaniu kwasu foliowego.

Stezenie apo Al i apo B
w g/l

apo Al apo B

O Chorzy przed podaniem kwasu foliowego

O Chorzy po podaniu kwasu foliowego
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Rycina 76.Graficzne przedstawienie indywidualnyatian stzenia apoproteiny Al (apo Al)
w surowicy krwi chorych na pierwotne nasldenie ttnicze przed i po podaniu

kwasu foliowego.
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Hﬁﬁmlil..‘lllmi..,l

I Chorzy przed podaniem kwasu foliowego

" ' ||J i ..Jll

Stezenie apo A1 wgl/l
N

E Chorzy po podaniu kwasu foliowego
— Wartos¢ odcinajaca, stezenia > 2,10 g/l - wartosci wysokie

Warto$¢ odcinajaca, stezenia < 1,15 g/l - wartosci niskie

Rycina 77. Graficzne przedstawienie indywidualnyotian s¢zenia apoproteiny (apo B)
w surowicy krwi chorych na piermetnaddinienie ttnicze przed i po podaniu
kwasu foliowego.
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I Chorzy przed podaniem kwasu foliowego

Stezenie apo B w g/l

I Chorzy po podaniu kwasu foliowego
— Wartos¢ odcinajaca, stezenia > 1,35 g/l - wartosci wysokie

Warto$¢ odcinajaca, stezenia < 0,55 g/l - wartosci niskie
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Tabela 44. Zmiany stenia apoproteiny Al (apo Al) i apoproteiny B (app & surowicy
krwi chorych na pierwotne nadaienie ttnicze z normohomocysteinemi i

hiperhomocysteineraipo podaniu kwasu foliowego.

Apoproteina A1 (g/l)

Chorzy na pierwotne nadc$nienie tetnicze n=50

z normohomocysteineny z hiperhomocysteinem
Cecha badana n=20 n=30
przed : przed .
podaniem pokrc\tl);SeLnlu podaniem pOkS\(/);satjnlu
kwasu ) kwasu )
. foliowego : foliowego

foliowego foliowego
Srednia 1,51 1,96 * [+29,8 1,40 1,84 *[+31,4]
+ SD 0,34 0,29 0,41 0,64
Mediana 1,66 1,33 1,24 1,77
X min. — X max. 0,89 — 2,20 1,00 — 2,28 0,85 —2,200,98 — 3,70
Stezenia niskie < 1,15 g/l N=4 (20,0) N=0 (0,0) N=1Q@) N=4 (13,3)
Stezenia referencyjne _ _ _ _
1,15 - 2,10 g/l N=15 (75,0) N=14 (70,0)| N=16(53,3) N=18(60,0)
Stezenia wysokie > 2,10 g/l N=1 (5,0) N=6 (30,0 N=2706 | N=8(26,7)

Apoproteina B (g/l)

Srednia 1,36 1,10 *[-19,2 1,41 1,15 * [-18,b]
+SD 0,29 0,30 0,36 0,28
Mediana 1,33 1.03 1,43 1,13
X min. — X max. 1,00 — 2,28 0,64 — 1,90 0,70 — 2,300,65 — 2,00
Stezenia niskie < 0,55 g/l N=0 (0,0) N=0 (0,0) N=0Q), N=0 (0,0)
Stezenia referencyjne _ _ _ _
0,55 - 1,35 g/l N=12 (60,0) N=17 (85,0)| N=14(46,7) N=21(70,0)
Stezenia wysokie > 1,35 g/l N=8 (40,0) N=3 (15,0 N=83803) N=9 (30,0)

SD - odchylenie standardowe

X min. — X max. — wart& minimalna i maksymalna
N — liczba pacjentéw, w surowicy ktérycleatnia apo Al i apo B mieity sie w zakresie
wartdci niskich, s¢zen referencyjnych i wysokich
( ) — procent wynikow niskich, referencyjnych i sokich
[ ]1— procent wzrostéredniego szenia apo A lub spadku apo B w surowicy chorych pdamiu

kwasu foliowego

* - rdznice statystycznie znamienne w porownaniu ggedtprzed podaniem kwasu foliowego
przy poziomie istotroi p<0,05
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Rycina 78. Graficzne przedstawienigedniego sizenia apoproteiny Al (apo Al) i
apoproteiny B (apo B) w surowicy chorych krwi naemvotne nadénienie
tetnicze z normohomocysteinegni hiperhomocysteineraipo podaniu kwasu

foliowego.

w g/l

Stezenie apo Al i apo B

apo Al apo B

O Chorzy z normohomocysteinemig - przed podaniem kwasu foliowego
O Chorzy z normohomocysteinemia - po podaniu kwasu foliowego
O Chorzy z hiperhomocysteinemig - przed podaniem kwasu foliowego

O Chorzy z hiperhomocysteinemig - po podaniu kwasu foliowego
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Rycina 79. Graficzne przedstawienie indywidualnyafian s¢zen apoproteiny Al (apo Al) w

surowicy krwi chorych na pierwotne nagltienie ttnicze z normohomocysteinesii

hiperhomocysteinemiprzed i po podaniu kwasu foliowego.

Stezenie apo A1l w g/l
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Chorzy z normohomocysteinemiag przed podaniem kwasu foliowego
mmm Chorzy z normohomocysteinemig po podaniu kwasu foliowego

Chorzy z hiperhomocysteinemig przed podaniem kwasu foliowego
Em Chorzy z hiperhomocysteinemig po podaniu kwasu foliowego
—\Wartos$¢ odcinajgca, stezenia > 2,10 g/l - wartosci wysokie

Wartos¢ odcinajaca, stezenia < 1,15 g/l - wartosci niskie

Rycina 80. Graficzne przedstawienie indywidualnychian s¢zen apoproteiny (apo B) w

surowicy krwi chorych na pierwotne nasltienie ttnicze z normohomocysteinedii

hiperhomocysteinemiprzed i po podaniu kwasu foliowego.

Stezenie apo B w g/l
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Chorzy z normohomocysteinemia przed podaniem kwasu foliowego
I Chorzy z normohomocysteinemig po podaniu kwasu foliowego
Chorzy z hiperhomocysteinemig przed podaniem kwasu foliowego
Hm Chorzy z hiperhomocysteinemig po podaniu kwasu foliowego
—\Warto$¢ odcinajaca, stezenia > 1,35 g/l - wartosci wysokie
Wartos¢ odcinajaca, stezenia < 0,55 g/l - wartosci niskie

178



VIl. OMOWIENIE WYNIKOW | DYSKUSJA

Choroby uktadu sercowo — naczyniowegp rsjczstsz przyczym zachorowa i
zgondw w Polsce. Ich gtéwnymi czynnikami ryzyka: sradcénienie ttnicze, otyldc,
dyslipidemia, dyslipoproteinemia, insulinoopo$to hiperinsulinemia, cukrzyca i palenie
tytoniu, ktore z uwagi na rozpowszechnienie, poaik oraz koszty leczenia stangyeden z
najwazniejszych probleméw zdrowotnych, spotecznych i ekoitznych w naszym kraju.
Wieloletnie ddéwiadczenia udowodnity,ze naddnienie ttnicze i dyslipideny mozna
skutecznie leczy Przynosi to wymierne korzgi i poprawe sytuacji epidemiologicznej w
postaci zmniejszenia liczby zawatéw serca i udanddzgu. Do wiéciwego planowania walki
z nadcénieniem gtniczym i z innymi czynnikami choréb sercowo — natdpwych w skali
populacyjnej jest potrzebna nie tylko znajdghgodstawowych parametrow, takich jak:

rozpowszechnie, wykrywaldé i skuteczné leczenia, ale tale konieczna jest wiedza w

zakresie udziatu i wspoéldziatania czynnikow ryzylaetiopatogenezie choréb sercowo
naczyniowych.

W badaniach wiasnych, grupa chorych opr6cz dadmia ttniczego

charakteryzowata siwysigpowaniem take innych czynnikow ryzyka choréb sercowo
naczyniowych, takich jak: hiperlipidemia i dysligichia, nadwaga (30,0%) lub otyéo
pierwszego stopnia (50,0%). Ponadto, u 44,0% clmong nadainienie ttnicze stwierdzono
podwyzszony poziom sgfenia glikemii na czczo w zakresie wadb5,6-6,9 mmol/l, a u 60%
pacjentow wykazano podvrgzone sizenie homocysteiny (> 12,Q0mol/l).

Jak wynika z przedstawionych we wsie danych, hiperhomocysteinemia wykazuje patogenne
oddziatywanie na naczynia krwiofree. Obnta stzenie czynnikdw rozkurczggych naczynia
krwionosne, co w konsekwencji sprzyja powstawaniu n@denia ttniczego.
Hiperhomocysteinemia jest czynnikiem iniggym proces zmian nidzycowych w
naczyniach krwioniych. Uszkadzasrodbtonek naczyniowy i modyfikuje lipoproteiny,
zwtaszcza cgstki LDL — cholesterolu. Znane jest zjawisko dyslgmii i dyslipoproteinemii u
chorych na pierwotne nadaienie ttnicze. Jednak do tej pory nie dokonano petnejizanal
zaleznosci migdzy stzeniem homocysteiny a parametrami gospodarki lipgjawchorych na
pierwotne nadénienie ttnicze. Dlatego te podgto prole oceny stzenia cholesterolu
catkowitego, LDL-cholesterolu, HDL-cholesterolugticerydow, apo Al i apo B w surowicy
chorych na pierwotne nadaienie ttnicze i okrglenia zalenosci tych parametrow od
stezenia homocysteiny.

179



Wyniki uzyskane z bada wlasnych wykazaly,ze w surowicy chorych na pierwotne
nadcénienie ttnicze dochodzi do:

1. wzrostu stzenia homocysteiny;

2. zaburzé gospodarki lipidowej i lipoproteinowej charaktemyzych seé wzrostem
stezenia cholesterolu catkowitego, LDL-cholesterolujglicerydéw i apo B z
jednoczesnym spadkiem poziomu HDL-cholesterolwifedp

3. spadku stzenia homocysteiny, cholesterolu catkowitego, LDlolesterolu,
triglicerydow i apo B z jednoczesnym wzrostem fjaktbL-C i apo Al u chorych na

pierwotne nadénienie ttnicze po podaniu kwasu foliowego.

1. Wzrost sezenia homocysteiny w surowicy chorych na pierwotneadcisnienie tetnicze.

W koncu lat szétdzieshtych znakomity patolog amerykski Mc-Cully po raz
pierwszy zaproponowale miadzyca wystpujaca u 0s6b z niskim poziomem cholesterolu
moze by indukowana przez homocysteinTa hipoteza byla niezauwana i odrzucana przez
srodowisko naukowe przez prawie dwadzia lat, aby obecnie zyskaotwierdzenie zarowno
w badaniach podstawowych, jak i klinicznych. Prableiperhomocysteinemii statesna tyle
wazny z punktu widzenia etiologii choréb ukladwkenia,ze ten aminokwas zostat uznany za
~cholesterol XXI wieku”.

Jw w 1995 roku w metaanalizie obejmog] 27 bada klinicznych stwierdzonoze wzrost
stezenia homocysteiny byt dodatnio skorelowany ze wemsryzyka chordb sercowo —
naczyniowych. Ryzyko to zwkszato st 0 60-80% wraz ze wzrostenggtnia homocysteiny o
5 umol/l. Z innych bada klinicznych wynika,ze wzrost poziomu homocysteinyzjo 1 umol/l
powoduje wzrost ryzyka choroby niedokrwiennej sesc24% oraz udaru mézgu o 6% [40].
Ponadto okazuje gize ryzyko zawatu serca u miodych kobiet zezehiami homocysteiny
powyzej 15,6 umol/l jest dwukrotnie wysze w poréwnaniu z osobami zegzgniem
homocysteiny 1@mol/l [35].

Wzrost s¢zenia homocysteiny o pmol/l powyzej wartgci referencyjnej stanowi takie samo
ryzyko wystpienia choréb sercowo - naczyniowych, jak wzrostlesterolu o 20 mg/dl po
przekroczeniu jego wargoi 200 mg/dl [31,35].

W badaniach klinicznych Homocysteine Studies Caltabion, ktore obejmowaty 17 tysiy
zdrowych 0s6b, oceniono gtas¢ wysiepowania w przeszkei takich incydentéw jak choroby

sercowo — naczyniowe i udar mozgu. Wyniki tych badeykazaly, ze wzrost s{zenia
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homocysteiny o 3umol/l w analizie prospektywnej wzat sic z 20% wzrostem choroby
wiencowej i z 30% ryzykiem wysgpienia udaru mozgu [86].

Natomiast Wald, Law i Morris, analizig dane z 20 prospektywnych badiinicznych u
3820 pacjentéw stwierdzilie wzrost homocysteiny omol/l jest zwazany z 32% wzrostem
ryzyka wystpienia niedokrwiennej choroby serca i okoto 60% astem ryzyka wyapienia
udaru mézgu [253]. W innym badaniu obejauym r&zne czynniki ryzyka choréb sercowo —
naczyniowych (MRFIT, Multiple Risk Factor Interwém Trial) nie stwierdzono zataosci
pomiedzy stzeniem homocysteiny a ryzykiem wyptenia tych schorze[67].

Jednak wysze stzenia homocysteiny w surowicy krwi chorych na cherebencowa
w poréwnaniu z populagjosob zdrowych wykazata liczna grupa badaczy ngntébwiecie,
migdzy innymi Graham i wsp., Sadeghian i wsp. [87,88]2a w Polsce Naruszewicz i wsp.,
oraz Dzielhska i wsp. [60,180]. Zwizek hiperhomocysteinemii z nagigieniem ¢tniczym nie
jest w petni wyjdniony, ale z dotychczasowych badalinicznych wynika,ze chorzy na
pierwotne naddénienie ttnicze mag podwyszone sgzenie homocysteiny, e wysokie
skurczowe dinienie ttnicze mae by zwiagzane ze wzrostemegenia tego aminokwasu we
krwi. Zaleznosé te potwierdzili Sutto Tyrrell i wsp. [233]. Podobneymiki bada uzyskali
Kadziela i wsp. [127] i Asfar i Safg6]. Znamiena korelacg pomkdzy wartGcia cisnienia
rozkurczcowego a &teniem homocysteiny otrzymano, gdy analizowano wynik
obejmupcego 16 tysicy zdrowych os6b projektu badawczego Hordaland Hiysteine Study
[190].

Wyniki bada& wlasnych wykazatyze srednie sizenie homocysteiny w surowicy Krwi
chorych na pierwotne nadaienie ttnicze (X=12,94 umol/l), bylo istotnie wysze w
poréwnaniu z wartciami tego aminokwasu u pacjentéw w grupie kon&p(ix =8,76umol/l).
Wicksza te byla czstas¢ wysigpowania hiperhomocysteinemii u chorych na pierwotne
nadcénienie ttnicze, anteli w grupie referencyjnej. Hiperhomocysteinemiastyowata u
trzydziestu z picdziestciu chorych, podczas gdy w grupie kontrolnejzsehia homocysteiny
wyzsze od warteci odcinajcej (> 12,00umol/l) wykazano tylko u giciu z czterdziestu pciu
badanych pacjentow.

Stzenie homocysteiny w surowicy krwi u ludzi zafeod wielu fizjologicznych
czynnikbw. Jak wynika z danych przedstawionych westepie niniejszej pracy,
hiperhomocysteinemia zwdana jest z wiekiem i z pi{153,207,211,250,277].

Wyniki badax wtasnych wykazatyze wiek pacjentow w grupie kontrolnej jak i badaneg
wywierat istotnego wptywu na gtenie homocysteiny w surowicy krwi. Nie wykazana te
istotnej korelacji mgdzy stzeniem homocysteiny a wiekiem chorych. Natomiasbtimse
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wyzszesrednie s¢zenie homocysteiny i wksza czgstas¢ wyskepowania hiperhomocysteinemii
wykazano u nzczyzn anieli u kobiet chorych na pierwotne nadgenie ttnicze. Zalenaosci
takiej nie uzyskano, kiedy poréwnywanczgnie homocysteiny w surowicy krwi kobiet i
mezczyzn w grupie kontrolnej.

Wedtug niektérych badaczy istnieje zwek medzy stzeniem homocysteiny a pigi
Wykazali oni,ze poziom tego aminokwasu bykdnio o 10% wyszy u mzczyzn ng u kobiet
[207]. Wyzsze stzenie homocysteiny u ¢aczyzn anteli u kobiet wykazaty tate wyniki
badaa WOBASZ [250]. Wyniki tych badadowiodly, ze odsetek rrczyzn, u ktérych stenie
homocysteiny przekroczyto wakm odcinagca 12,00umol/l byt 0 10% wiekszy i u kobiet.
Podobne wyniki uzyskano w badaniu NHANES IlI (Natb Health and Nutrition
Examination Survey) [5].

Analizujpc wyniki bada& wilasnych oraz wyniki prezentowane z apsiego
pismiennictwa, nalgy zad& pytanie: jaka jest przyczyna wzrostiz&nia homocysteiny w
surowicy chorych na pierwotne nagitenie ttnicze ?

Jak juz wczeniej wspomniano, zwizek hiperhomocysteinemii z naéicieniem ¢tniczym nie

zostat do kaca wyja&niony. Ostatecznie nie wiadomo, czy podazony poziom tego
aminokwasu jest przyczgnczy skutkiem tej choroby. Wzrostegénia homocysteiny w
surowicy krwi badanych chorych @ by zwiazany nie tylko z pita, ale take ze spayciem

bialka zwierzcego o wysokim skeniu metioniny, wptywem lekéw i wygbowaniem

niektorych schorze[18,128,156,159].

W trakcie kwalifikacji chorych do badawtasnych zostali wykluczeni pacjenci ze
schorzeniami indukggymi  hiperhomocysteinemi U wszystkich chorych  oznaczone
stezenia cystatyny C mieity si¢ w zakresie wartei referencyjnych (0,54 - 1,21 mg/l). Moa
wieC przypuszczg ze u chorych na pierwotne nagltenie ttnicze nie dochodzito do
upcsledzenia funkcji nerek, a tym samym nie wypsiwaty zaburzenia wydalania
homocysteiny z organizmu.

Hiperhomocysteinemia u chorych na pierwotne rigikenie ttnicze mae tez by
nastpstwem cgzsciowej inhibicji aktywndci enzyméw, gtownie: reduktazy metylenotetra-
hydrofolianowej (MTHFR) Ilub/i B-syntazy cystationowej lub/i syntazy metioninowej,
uczestniczcych w przemianach biochemicznych homocysteinyryktd kofaktorami . kwas
foliowy, witamina B i witamina B> [12]. Spérod wymienionych witamin, niedobér kwasu
foliowego jest najogstsa przyczym hiperhomocysteinemii [128,207]. Dotychczas pojawit
si¢ wiele prac, w ktorych wykazanae stzenie homocysteiny w surowicy krwi byto ujemnie

skorelowane ze steniem kwasu foliowego [207].
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W badaniach wiasnych nie wykazano korelacjiedmy stzeniem homocysteiny i
kwasu foliowego. Wprawdzigrednie stzenie kwasu foliowego w surowicy chorych na
pierwotne nadéhienie ttnicze bylo nisze w poréwnaniu z gragkontrolra, ale r&nice te nie
wykazywaly cech statystycznie znamiennych. Porovaigw byt take w grupie badanej i
kontrolnej odsetek sten kwasu foliowego w zakresie wastw suboptymalnych i wartai
referencyjnych. Naley tez zwrdci uwag; na fakt,ze u chorych na pierwotne nasltenie
tetnicze, jak i u pacjentéw w grupie kontrolnej, migkazano stzen kwasu foliowego powsiej
wartasci referencyjnej. Natomiast usmiu oséb sp&rod picdzieskciu chorych wykazano
jawny niedobor kwasu foliowego.

R&znic statystycznie znamiennych nie wykazanazéakkiedy poréwnywano stenia kwasu
foliowego chorych na pierwotne naéltenie ttnicze z normohomocysteinemii
hiperhomocysteinerai Wyniki te sugery, ze poziom kwasu foliowego nie jest jedynym
czynnikiem odpowiedzialnym za hiperhomocysteingmichorych na pierwotne nadaienie
tetnicze. Podobne sugestie przedstaaviBerent, Wocial, Kuczyska i Raczkowska [20].
Istniep dowody naukowe, ktore sklamiado przekonaniaze wzrost dinienia ttniczego
powoduje wzrost skenia homocysteiny w surowicy krwi [6,127,163,19@R3
Potwierdzeniem tych spostezas sa wyniki bada whlasnych, ktore wykazatyge ze wzrostem
stopnia nadénienia ttniczego rostarednie stzenie homocysteiny w surowicy krwi chorych
na pierwotne nadémienie ttnicze. Zwekszat s¢ takze odsetek chorych, u ktorych pojawita
si¢ hiperhomocysteinemia. Mimoze r&nice te nie wykazywaly cech znamiesoo
statystycznej, to mima przypuszcza ze naddnienie ttnicze w podczeniu z innymi
czynnikami ryzyka, ktore wywoldj to schorzenie, takimi jak: nadwaga czy ofgtdub
podwyzszona glikemia, mag podwysza& stzenie homocysteiny u chorych na pierwotne
nadcénienie ttnicze. Potwierdzeniem tych przypusztze wyniki bada witasnych, ktére
wykazaty,ze wraz ze wzrostem wagi ciata chorych na pierwatadcinienie ttnicze rosto
stezenie homocysteiny.

U chorych z prawidtowym BMI gfenie homocysteiny wynosito 12,28nol/l, z nadwag
12,95umol/l a u oséb z otyoia 1 stopnia 13,2Qamol/l. W grupie chorych z otycia

1 stopnia odsetek pacjentdw z hiperhomocysteiinebyt ponad 2-krotnie wkszy ankeli

w grupie chorych z prawidlowym BMI. Moea wkc przypuszczg ze u chorych z
nadwag i otytloscia 1 stopnia dochodzi do zgkiszonej kumulacji homocysteiny w
komorkach, a w dalszej kolejfm zwicksza s¢ jej poziom w surowicy Krwi.

W badaniach wtasnych wykazana wielka¢ glikemii maze mie takze wpltyw na

stezenie homocysteiny w surowicy krwi chorych na pietmenaddnienie ttnicze. Wy:sze
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stezenia homocysteiny uzyskano w surowicy chorych rexvpetne nadeénienie ttnicze z
glikemia w zakresie 5,6 - 6,9 mmol/l amili u pacjentdw z glikemi w zakresie wartei
referencyjnych. U chorych z podwszory glikemia wiekszy byt te odsetek osob z
hiperhomocysteineri

Wzrost s¢zenia homocysteiny w surowicy chorych na pierwotadasnienie ttnicze
wywotany jest take uwalnianiem tego aminokwasu z uszkodzonych koknérédbtonka
naczyi krwionasnych [58]. Jak wiadomo, zawzany z nadénhieniem ,shear stress” (napie
scinajace) jest istotnym czynnikiem powodaoym uszkodzenigcian naczy. Ponadto, u
chorych na nadgénienie ttnicze wystpuja tez inne czynniki aterogenne, ktore powadu;
uszkodzenie i zaburzenia metaboliczne komda@rékibtonka. Procesy te mggrowadz¢ do
zwiekszonego transportu homocysteiny z komééaesdbtonka do ptynu pozakomoérkowego
[248].

Wywotana ranymi czynnikami hiperhomocysteinemia zmieatj czynndé
srodbtonka naczyniowego i g#iniowki gtadkiej naczy, maze wptywa na rozwdj i utrwalenie
nadcknienia ttniczego. Opisano kilka mibwych mechanizmow patogennego oddziatywania
podwyzszonych sgzen homocysteiny, ktére przedstawiono w rozdziale abeficzne i
kliniczne konsekwencje hiperhomocysteinemii” niaigj pracy.

Nalezy jednak zdé sobie spraw, ze hiperhomocysteinemia u chorych na pierwotne
nadcénienie ttnicze rzadko wysgpuje w izolacji od innych czynnikéw ryzyka chordktadu
krazenia. Ocenia gj ze sama hiperhomocysteinemia, bez innych czynnik@yka, mae by
odpowiedzialna za rozwoj okoto 10% przypadkow chosércowo — naczyniowych. Pozostate
90% przypadkéw zwizane jest glébwnie =z obedwa klasycznych, dobrze
udokumentowanych czynnikdw ryzyka choréb ukfadaz&nia. Do czynnikéw tych nate

zaburzenia gospodarki lipidowej i lipoproteinowej.
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2. Zaburzenia gospodarki lipidowej i lipoproteinowg charakteryzujace sg wzrostem
stezenia cholesterolu catkowitego (TC), LDL-cholesteral (LDL-C), triglicerydow
(TG) i apoproteiny B (apo B) z jednoczesnym spadkine poziomu HDL-cholesterolu
(HDL-C) apoproteiny Al (apo Al).

Zaburzenia gospodarki lipidowej zygane z podwiszonym sizeniem cholesterolu w
surowicy i w lipoproteinach o matejegtoici (LDL), a take zwikszonym sizeniem
triglicerydow oraz niskim gzeniem cholesterolu w lipoproteinach ozdjgestasci (HDL) sa
uznanym, niezalmym i najbardziej udokumentowanym czynnikiem ryzykazdzycy [83].
Ryzyko choroby niedokrwiennej serca, jednej z ghpeén chordb, powstagych na tle
miazdzycy, wzrasta wraz ze wzrosteneznia cholesterolu w surowicy i waét cisnienia
tetniczego. Wykazanoze przy niskim sgzeniu cholesterolu w surowicy, tzn. < 200 mg/dl,
obecnd¢ nadcgnienia ttniczego i palenie tytoniu wie sk prawie z 2-krotnym wzrostem
ryzykasmierci z powodu niedokrwiennej choroby serca. Na&siprzy stzeniu cholesterolu
> 250 mg/dl, obecrig nadcénienia ttniczego i palenie tytoniu wie st z prawie 10-krotnym
wzrostem ryzykamierci z powodu choroby niedokrwiennej sercadd nezczyzn w cigu 20
lat. [266]

Dotychczasowe badania kliniczne i laboratoryjnenpetdzity czstsz obecnéé zaburzé
lipidowych u os6b z nadaiieniem ¢tniczym ankeli u ludzi zdrowych [27,83,216,238].
Zaburzenia te charakteryzowatye shiperhomocysteinerj hipertriglicerydems, wzrostem
cholesterolu frakcji LDL z jednoczesnym spadkiemzesia HDL-cholesterolu. Badania
eksperymentalne przeprowadzone na szczurach wykazet zmiany sizen parametrow
gospodarki lipidowej i lipoproteinowej powodowang lEperhomocysteinerai Pozajelitowe
podanie homocysteiny zwieltom wywotato wzrost stzenia frakcji LDL-cholesterolu i
triglicerydow [113,219].

Zaleznoé¢ pomigdzy gospodark lipidowa i lipoproteinows a stzeniem homocysteiny u
pacjentow z mizdzyca badali Olszewski i wsp. [193]. Autorzy ci wykazake u osob z
podwyzszonymi sizeniami homocysteiny wygbowaly wysze stzenia LDL-C anieli u
pacjentow ze gkeniem tego aminokwasu w granicach wsaetoeferencyjnych. Z kolei Knekt
i wsp. dowiedli,ze stzenie homocysteiny w surowicy krwi jest wprost progonalne do
czestasci wyskepowania nadénienia ttniczego i poziomu trigliceryddw [140].

W badaniach wiasnych stwierdzono dodatkworelacg micdzy stzeniem homocysteiny a
poziomem cholesterolu catkowitego w surowicy chbry@ pierwotne nadgiienie ttnicze.

Wsrdd pecdziesiciu chorych tylko u sZeiu pacjentdw wykazano egenia cholesterolu
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w zakresie wart@i paozadanych, u dwudziestu dzieggiu osOb w zakresie wadc
umiarkowanie wysokich izau pktnastu chorych otrzymano wasto wysokie (> 6,5 mmol/l).
Wyzsza hipercholesterolemia (z wysokimi wdaddiami cholesterolu) i wkszy odsetek
chorych z wysokimi wart@wiami cholesterolu wysgpowaly u pacjentow z
hiperhomocysteinerai anieli z normohomocysteinemi Spaérod 30 chorych z
hiperhomocysteinemiaz u 40% pacjentdw wysgpowatly wysokie stzenia cholesterolu, a
tylko u jednej osoby poziom tego parametru byt kreaie wartéci pazadanych.
Hipercholesterolemia, bez wzdu na jej przyczyny, jest najlepiej poznanym i regmiejszym
biochemicznym czynnikiem ryzyka choroby wi®wej. Charakterystycancecty ogniska
miazdzycowego jest obecdéd w nim cholesterolu, ktérego gtdwnymbddiem g przenikajce
do sciany ttnic lipoproteiny o niskiej ¢stasci, zwilaszcza LDL-cholesterol. Obserwacje
komédrek naraonych na dziatanie wysokiegosnienia ttniczego wskazuaj ze dochodzi
wowczas do zmian ksztalttu komorek, gzkdzenia przestrzeni mdzykomoérkowej, co
prowadzi do wzrostu przepuszczalagsrédbtonka oraz uszkodzenia jegagiosci. Sprzyja to
zwigkszonej infiltracji lipoprotein 0o malejegtasci oraz elementow morfotycznych krwi do
sciany naczy. Proces filtracji zachodzi przy kdym stzeniu lipoprotein, lecz jest szczegolnie
wzmazony w przypadku wysokich gten LDL-C i uszkodzonegérdédbtonka naczy. Znanych
jest wiele czynnikbw uszkadzajych srédbtonek. Nalea do nich médzy innymi sity
hemodynamiczne zwzane z nadénieniem &tniczym, wysokie stzenie lipoprotein w osoczu
i podwyzszone s{zenie homocysteiny.

Dotychczasowe badania wskaguge nie tylko podwygszone sizenie cholesterolu
calkowitego w surowicy krwi, lecz tak zaburzony stosunekesén miedzy gtownymi
frakcjami lipoprotein: LDL-C i HDL-C odgrywa isto#ivole w rozwoju zmian mizdzycowych
[83,189,219]. Wgkszas¢ zawartdci cholesterolu w surowicy krwifednio 70%) zwjzana jest
z frakcp lipoprotein LDL. Sgzenie cholesterolu frakcji LDL jest wyiniej zwigzane z
czestoécia wystepowania choroby wigcowej w populaciji i poziom cholesterolu catkowitego
[189].

W badaniach wiasnych stwierdzono istotneniée pome¢dzy stzeniem cholesterolu
frakcji LDL w surowicy chorych na pierwotne nafltienie ttnicze a poziomem tej
lipoproteiny u pacjentéw grupy kontroln&rednie s¢zenie LDL-C w surowicy chorych byto
0 44,5% wysze w poréwnaniu z grgpkontrolm. Spardd pecdzieskciu chorych tylko u
12,0% pacjentéw wykazano pmlane sizenia LDL-C, natomiast waroi wysokie otrzymano
az u 36,0% chorych. Wkszy odsetek pacjentow, u ktorych wysiwaty wysokie stzenia

LDL-C otrzymano u chorych z hiperhomocysteingmanizeli u os6b z normohomo-
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cysteinemi. Natomiast nie uzyskano istotnychzn@c pomedzy stzeniem LDL-C w surowicy
kobiet i ngzczyzn, ani nie wykazano wzrostw#tnia tej lipoproteiny zwizanego z wiekiem,
mag ciata i glikemi na czczo w zakresie waséth 5,6-6,9 mmol/l. Dalsza analiza wynikéw
bada wilasnych wykazalaze na stzenia LDL-C w surowicy u chorych na pierwotne
nadcénienie ttnicze, oprocz podwyszonych sfzen homocysteiny, miat tadle wpltyw stopié
nadcénienia ttniczego. Uzyskano istotnie wgze stzenia LDL-C u chorych z 3 stopniem
nadcknienia ttniczego w poréwnaniu z wadcami LDL-C u pacjentow z 2 stopniem
nadcénienia.

Rodzi s¢ pytanie, jaki mae by biochemiczny mechanizm wzrostu LDL-C w surowicy
chorych na pierwotne nadaienie ttnicze ?

Wydaje s¢, ze wykazana hiperbetalipoproteinemia z@oby spowodowana zmianami
szybkaci produkcji castek LDL-C, jak i szybkéci ich katabolizmu w wyniku pobierania
przez tkanki docelowe [75,189]. Wyniki badasugeru, ze synergistyczne dziatanie
hiperhomocysteinemii, nadciienia ttniczego, stresu oksydacyjnego, wywotuje modyfikacj
czastek LDL-C. Modyfikowane castki LDL-C s3 w wigkszym stopniu wychwytywane przez
.scavenger” receptory na makrofagach zehi przez receptory komorek docelowych. Za
potwierdzeniem tego mechanizmu przemaavibpdania Naruszewicza i wsp. Autorzy Ci
dowiedli, ze tiolakton homocysteiny wykazuje zdosdamodyfikacji castek LDL-C poprzez
wiazanie st tej lipoproteiny z wolnymi grupami lizynowymi apayeiny B. Zjawisko to
powoduje zwikszora agregagi LDL i ich nasilone przyswajanie przez makrofagi,
doprowadzajc do tworzenia komorek piankowatych [181]. Wykazaakre inne powizania
pomigdzy zwkkszonym poziomem homocysteiny a wzrostem aterogennd®L-C. Otdz
komoérki $ciany naczyniowej pobrane od pacjentéw z hiperhomsieinema posiadaj
zwickszory zdolna¢ utleniania LDL. Prawdopodobnie wynika to z faktytatoksycznego
oddziatywania homocysteiny na pozakomoérkalysmutaz ponadtlenkow, ktorej aktywnéé
maleje wprost proporcjonalnie do wzrostgzenhia tego aminokwasu wdeniu. W surowicy
chorych na pierwotne nadaienie ttnicze prawdopodobnie me dochodz takie do
zaburzé struktury LDL-C. W praktyce laboratoryjnej najptssym sposobem pozwalaym
ocent struktue LDL jest oznaczanie stenia apo B. Apoproteina B jest gtbwnym skitadnikiem
biatkowym LDL. Kazda casteczka LDL zawiera jednmolekuk apo B. Szenie apo B w
surowicy jest w¢c miag liczby obecnych w kizeniu LDL. Jak wynika z daviadczeé
klinicznych i laboratoryjnych istotniejsza jestdiza castek LDL-C znajdujca s¢ w krazeniu
niz stzenie w nich cholesterolu [188]. Wynika to z fakke, zawarté¢ cholesterolu w LDL

nie jest wielkdcia stah.
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Dlatego znaczenia nabiera pomiagzehia apo B w przypadku dominacji u osob chorych
matych, gstych, ubogich w cholesterol gstek LDL. Mate, gste LDL pozbawione nadmiaru
triglicerydow tatwiej nk duze castki przenikag przeziciany etnic. Ponadto majone wiksz
podatné¢ na oksydagj, co zwkksza ich zdoln& do uszkadzani&ddbtonka i wywotywania
reakcji zapalnej [188]. Poprzednie nasze prace wslga ze u chorych na pierwotne
nadcénienie ttnicze rozwija si stan zapalny, gtdwnie u pacjentéw z hiperhomodysteia
[14,15]. Mate, gste castki LDL wystpuja u chorych na cukrzycz zespotem metabolicznym
i hipertriglicerydema. U chorych tych stenie LDL jest nieznacznie podwszone,
zwickszony jest natomiast poziom apo B.

Analiza wynikéw bada wtasnych wykazataze stzenie apo B w surowicy chorych na
pierwotne nadéhienie ttnicze jest istotnie wasze anieli u pacjentow w grupie kontrolnej.
Wyzsze poziomy apo B i wkszy odsetek warfoi wysokich tego biatka uzyskano u chorych z
hiperhomocysteinemianizeli u pacjentow z normohomocysteinamiVyniki bada wiasnych
sugeruy, ze w surowicy cgsci chorych na pierwotne nadnienie ttnicze, zwlaszcza u 0séb z
hiperhomocysteinemidochodzi do kumulacji matychgstych castek LDL, ktére zwikszap
ryzyko miadzycy u tych chorych.

Hiperhomocysteinemia me tez wywolywat zaburzenia funkcji receptoréow
(regulowanych) znajdagych s¢ na komorkach docelowych. Zaburzenia te mpgowadzé
do wzrostu stzenia LDL-C i cholesterolu catkowitego w surowicyociich na pierwotne
nadcénienie ttnicze. Homocysteinemia wegkeniu wyzszym od wartéci referencyjnych mae
tez oddziatlywa na uktady enzymatyczne uczestamz w biosyntezie LDL-cholesterolu [75].
Kluczowymi enzymami uczestnisgymi w przemianie VLDL do LDL jest lipaza
lipoproteinowa i lipaza wtrobowa. Aktywatorem lipazy lipoproteinowej jestllC, natomiast
inhibitorem apoproteina C Ill. Bymaze casteczki homocysteiny, ktOrea sv nadmiarze w
surowicy chorych na pierwotne nagtuienie ttnicze wiaza apo C lll. Dominuje wtedy apo C
Il, ktéra czsciowo aktywuje lipaz lipoproteinows. Zwigksza s¢ wowczas hydroliza
triglicerydow zawartych w estkach VLDL, co w konsekwencji prowadzi do wzrostzenia
LDL-C.

Badania epidemiologiczne wykazatye naddinienie ttnicze i dyslipoproteinemia
charakteryzujce s¢ podwyzszonym sizeniem triglicerydow i obrionym sezeniem
cholesterolu frakcji HDL ogsto wystpuja razem [219]. Spostrzenia te zostaty potwierdzone
przez inny zespot badaczy [83]. W badaniach POL-NKONBIS réwniez wykazano cgstsze
wystepowanie zaburze lipidowych wérod oséb z nadémieniem &tniczym niz w grupie

pacjentow z prawidtowym énieniem [219]. W badaniach na szczurach SHR (Spewoiasly
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Hypertensive Rat) z genetycznie uwarunkowanym gadgiiem ttniczym wykazano,ze
istnieje zwazek medzy nadainieniem gtniczym a obecrizia chromosomuy [62]. Wyniki
badas SHR wykazaly sprzenie gendw regulagych cénienie ttnicze i sgzenie
triglicerydow oraz poziom cholesterolu frakcji HOL52]. Rezultaty tych badasa wazne w
odniesieniu do wynikow badawtasnych, ktore wykazatyze stzenia HDL-C w surowicy
mezczyzn z nadénieniem etniczym wystpowaly czsciej poza zakresem wakim
referencyjnych aneli u kobiet. Nie wykazano jednak istotnychem@ miedzy stzeniami tej
lipoproteiny u obu pici. Natomiast wykazatiy, ze u chorych na pierwotne nasluienie
tetnicze stzenie HDL-C bylo o 63,3% wnsze anieli w grupie kontrolnej i rénice te
cechowaly si znamiennécia statystycza. Spardéd pecédzieseciu chorych wartéci niskie
HDL-C uzyskano u 34,0% kobiet i u 60,0%ci0zyzn. Rénice statystycznie znamienne
otrzymano take kiedy poréwnywano &tenia HDL-C w surowicy chorych z
hiperhomocysteineraii normohomocysteinerpi Masa ciata i glikemia nie mialy istotnego
wptywu na s¢zenie HDL-C w surowicy chorych na pierwotne ndd@nie ttnicze.

Dalsza analiza wynikow baflawtasnych wykazata znamiemrujemry korelacg miedzy
stezeniem HDL-C a szeniem homocysteiny i @mieniem ¢tniczym rozkurczowym.

Wykazane niskie stenie HDL-C u chorych na pierwotne naghtenie ttnicze mae
by¢ spowodowane zaburzeniami w metabolie lipoprotein bogatych w triglicerydy.
Obnizenie stopnia lipolizy wize sk ze zmniejszonym uwalnianiem elementow
powierzchniowych (tzw. surface remnants) tych limaein i zmniejszonym stopniem ich
przenoszenia do HDL. Wydtany okres przebywania lipoprotein bogatych w tagtydy
(Lp-TG) w krazeniu nasila wymiag triglicerydéw i estrow cholesterolu muzy Lp-TG a
HDL, prowadac do istotnych zmian w budowie HDL. ki te zawieraj mniej estrow
cholesterolu i $ wyraznie bogatsze w triglicerydy. Tak zmienioneastki HDL s3 szybciej
wychwytywane przez wirobe i usuwane z kzenia [187]. Najczgsciej spotykane w praktyce
klinicznej niedobory HDL towarzyaz roznym formom hipertriglicerydemii. Zaburzenia
metabolizmu lipoprotein bogatych w triglicerydy wysuja w rodzinnej hiperlipidemii i
rodzinnej dyslipidemii. By maze zaburzenia metabolizmu lipoprotein ofaj stzenie HDL-

C w surowicy chorych na pierwotne nagahgenie ttnicze. Potwierdzeniem tych przypusztze
sa wyniki bada wiasnych, ktore wykazaty znamiennie agye s¢zenia triglicerydow w
surowicy chorych na pierwotne nagtuenie ttnicze anteli w grupie kontrolnej. Mniejszy
odsetek chorych wykazywat waéth pazadane TG, a wikszy w zakresie warfoi

granicznych i wysokich w poréwnaniu do grupy koirtgy. Natomiast nie wykazano mdic
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statystycznie znamiennych kiedy porownywanezestie TG w surowicy chorych z
hiperhomocysteineraii normohomocysteineni

Dalsze wyniki bada wiasnych wykazalyze stzenia TG w surowicy chorych na
pierwotne nadénienie ttnicze zalea od wieku, pici i wagi ciatla. Wasze poziomy TG
uzyskano u pacjentow pogpdziesatym rokuzycia angeli u oséb miodych. Wisze wartéci
TG w surowicy chorych obserwowano taku ngzczyzn anieli u kobiet. Wraz ze wzrostem
cisnienia ttniczego i wagi ciata rosta zawastariglicerydow. Wykazano znamiennie dodatni
korelacg stezenia TG i BMI.
Stezenie HDL-C w surowicy chorych na pierwotne ndd@nie ttnicze zalene jest od wielu
czynnikéw, ale niewtpliwie dominupca role odgrywaj czynniki wptywapce na katabolizm
apo Al. Zmiany w katabolizmie apo Al mpby¢ wywotane zaburzeniami w metabohie
lipidow HDL. Podwyszone sfzenia triglicerydow oraz wymiany estrow cholesteralu
triglicerydow wywotup wzrost katabolizmu apo Al poprzez zikgzone wychwytywanie i
usuwanie apo Al przez nerki. Apo Al jest charaldiggznym elementem wsk@kowym
HDL oraz elementem warunkigym prawidtowy przebieg przemian metabolicznych tej
lipoproteiny i jej antyaterogenne dziatanie. Apo Adst aktywatorem acylotransferazy
lecytyna: cholesterol (LCAT) i tym samym odgrywauétowa rot w procesie estryfikacji
cholesterolu [75,188,189]. &enie apo Al podobnie jak HDL-C jest odwrotnie skorane z
czestdécia niedokrwienne] choroby serca. Bzirudno jest jednak ocenirzeczywisi sike
diagnostycza apo A1 w porownaniu z HDL-C i klinicanprzydatné¢ oceny s¢zenia apo Al.
Zbyt mata liczba badanie pozwala na dokonanie takiej analizy i vaggiiccie wnioskéw dla
potrzeb codziennej praktyki klinicznej. Dotychczasobadania eksperymentalne i obserwacje
kliniczne wskazuyj na istota bezpdredng role apo Al w etiologii niedokrwiennej choroby
serca [188,189].
Wyniki badan wtasnych wykazalyze érednie stzenie apo Al w surowicy chorych na
pierwotne nadénienie ttnicze byto istotnie risze w poréwnaniu z waoiami tego biatka w
grupie kontrolnej. Spwdd pkcdzieskciu chorych u dziewkciu pacjentéw otrzymano niskie
stezenia apo Al, a tylko u trzech oséb wadiowysokie. Znamiennie agze wartéci apo Al
uzyskano take u chorych z hiperhomocysteinemiiz u chorych z normohomocysteinemi
Wiek chorych, pté, stopié nadcénienia ttniczego, BMI oraz glikemia w zakresie waito
5,6-6,9 mmol/l nie mialy wptywu na gtenie apo Al w surowicy chorych na pierwotne
nadcknienie ttnicze.

Reasumujc, badania wiasne przeprowadzone w grupie choryeh prerwotne

nadcénienie ttnicze wskazuwj, ze podwyszone stzenie homocysteiny wywotuje zaburzenia
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gospodarki lipidowej i lipoproteinowej u tych chety Zaburzenia te charakteryzusic
wzrostem stzenia cholesterolu catkowitego, LDL-C, trigliceryddwzawartdcia apo B z
jednoczesnym spadkiem poziomu HDL-cholesterolgzestia apo Al.

Na obecnym etapie batatrudno jest jednoznacznie okli¢ w jakim stopniu
hiperhomocysteinemia u chorych na pierwotne riadenie ttnicze wptywa na te zaburzenia.
Mozna jednak przyg, ze zarowno hiperhomocysteinemia, wysokigni@nie krwi oraz
hiperlipidemia i dyslipidemia, wykazane w niniejspeacy, wptywag destrukcyjnie na uktad
naczyniowy chorych na pierwotne naggenie ttnicze. Obok innych czynnikow zekszap

ryzyko rozwoju miadzycy.

3. Spadek sgzenia homocysteiny, cholesterolu catkowitego, LDL-atlesterolu,
triglicerydow i apo B z jednoczesnym wzrostem poziau HDL-cholesterolu i apo Al

w surowicy chorych na pierwotne naddinienie tetnicze po podaniu kwasu foliowego.

Jak wynika z danych przedstawionych we gp&, hiperhomocysteinemia wykazuje
plejotropowe oddziatywanie na uktadakenia. Zasadniczym elementem zagmia ze strony
podwyzszonych poziomow homocysteiny jest jej oddziatywamia komorkisrodbtonka.
Aminokwas ten hamuje wzrost komérdkddbtonka przez zahamowanie metylacji biatka
p2lras. W konsekwencji zmniejsza siynteza DNA komorkowego, co ogranicza wzrost i
odbudow uszkodzonej w wyniku nadgiienia sciany naczynia. W tym samym czasie
homocysteina ma indukowa przerost komorek raéni gtadkich poprzez zwkszenie
aktywndici genéw cyklin A i D1. Zmienia s8i funkcja wydzielnicza tych komérek, ktore
produkup wigcej kolagenu. Dochodzi we do czsciowej przebudowy strukturalnégiany
naczyniowej, czemu towarzystakie procesy zaburzge jej czynné¢ rozkurczow. Jest to
skutek interakcji homocysteiny z tlenkiem azotuwotzenia S-nitrozohomocysteiny oraz
generowania stresu oksydacyjnego, co skutkuje iatleem LDL-C i HDL-C oraz
fosfolipidéw.

Omawiajgc nowe aspekty promidzycowego dziatania homocysteiny nalewspomnié o
mozliwosci modyfikacji biatek zwiazanych z kumulagj wewmtrzkomorkow tiolaktonu.
Konsekwengj procesu zwanego tiolaktacomoze by upasledzenie aktywngci paraoksonazy
w HDL, jak i powstawanie przeciwciat skierowanydikAe w stosunku do innych bialek
modyfikowanych na tej drodze. Kolgjkkoncepcy o duzej wadze jest udziat homocysteiny w
hamowaniu wydzielania adenozyny. Poniewadenozyna posiada liczne wdavosci

cytoprotekcyjne, medzy innymi poprzez hamowanie produkcji angiotensymly i
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noradrenaliny, jak i zmniejszenie ekspresji tkankga czynnika wzrostu, to jej niedoboér o
by¢ istotnym czynnikiem ryzyka miazycy.

Majac na uwadze powrgze fakty trudno jest obecnie negdéwaomiazdzycowa aktywnaé
homocysteiny, szczegodlnie w pokeniu z innymi czynnikami ryzyka. Dlatego poszeksg
terapii zmniejszacej stzenie homocysteiny. Najbardziej efektywna, bezpiaczmajtasza
jest terapia witaminowa. W terapii hiperhomocystenii stosuje s kwas foliowy, witamir
B12 i Be. Suplementacja kwasem foliowym obamipoziom homocysteiny zaréwno w tagodnej,
jak i pdsredniej formie hiperhomocysteinemii. Z badwielu autorow wynika,ze kwas
foliowy w dawce 0,5-5,0 mg/debobniza poziom homocysteiny w surowicy u okoto 25%
badanych [143]. Jednoczesne podawanie z kwasemwfoh witaminy B, powodowato
dodatkowe, niewielkie ob#enie sgzenia tego aminokwasu, a dodanie witaminy B
praktycznie nie miato wptywu na efektikmowy terapii [106].

Organizm cztowieka nie wytwarza kwasu foliowegatdfo jego poziom uzaleiony jest od
poday z pokarmem. Poniewawitamina ta szybko ulega rozpadowi pod wptywemodbki
cieplnej, a jej wchianianie jest ufgjedzone w przypadku schorzgelita cienkiego, ogsto
dochodzi do jej niedoboru [61]. Z tych powodow almage sk pewien odsetek ludzi z
obnizonym stzeniem kwasu foliowego. W ramach europejskiego @ogr SENECA (Survey
in Europe on Nutrition on Elderly — a Concerted ifiaj badano poziom tej witaminyswd
0s6b starszych. U okoto 70%eptzyzn i 62% kobiet w populacji polskiej wygpbwat
umiarkowany niedobor kwasu foliowego. Wyniki tychdan wykazaty,ze w naszym kraju, w
poréwnaniu z innymi krajami europejskimi, wggbwaty najnisze s¢zenia kwasu foliowego
w surowicy krwi ludzi starszych [139].

W badaniach wiasnych ¢genie kwasu foliowego w surowicy krwi chorych na
pierwotne nadénienie ttnicze byto redu 5,59 ng/ml, a u pacjentow w grupie kontrolnej
6,16 ng/ml i ranice te nie wykazywaly cech znamiekoio statystycznej. Spgood
pie¢dzieseciu chorych u 24,0% pacjentéw i u 18,0% oséb z grikpntrolnej wykazano
stezenia tej witaminy poriej dolnej granicy zakresu wastm referencyjnych, przy czym
jawny niedobdér kwasu foliowego wyglit u oSmiu chorych na pierwotne nadgienie ttnicze
i u dwéch pacjentow z grupy kontrolnej. 2zadnego chorego | wadnego pacjenta z grupy
kontrolnej nie wykazano @tenia kwasu foliowego pows] gornej granicy warkei
referencyjnej.

Ostatnio podnoszony jest problem dotag roli niedoboru kwasu foliowego jako czynnika

ryzyka chorob uktadu kgenia, poniewa witamina ta jest kluczowym kofaktorem reakcji
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remetylacji homocysteiny do metioniny oraz wywignagtyw na inne reakcje enzymatyczne w
komorkachérodbtonka naczyniowego [54].

Zwiazek obnionego stzenia kwasu foliowego w  surowicy krwi @z
hiperhomocysteinemiwykazano w badaniach populacyjnych i kliniczny@01]. U chorych
na choroh wiencowa analiza wykonana za pompanodelu wieloczynnikowej regresji
liniowej wykazata ujema korelacg migdzy stzeniem homocysteiny a ¢geniem kwasu
foliowego i witaminy B, [76].

W badaniach wtasnych nie wykazano korelacjedmy stzeniem homocysteiny aeggeniem
kwasu foliowego w surowicy chorych na pierwotne gigienie ttnicze. Nie otrzymano tak
roznic statystycznie znamiennych, kiedy poréwnywanrgestie kwasu foliowego w surowicy
chorych na pierwotne nadaienie ttnicze z hiperhomocysteineaninormohomocysteinerai

Wyniki bada interwencyjnych wskazuaj ze podawanie kwasu foliowego jest
najbardziej efektywnym sposobem redukacgzenia homocysteiny. Jak wykazaty prace grupy
badawcze] Homocysteine Lovering Trialists Collaltioraopublikowane w 2005 roku, skutki
podawania kwasu foliowego zateod jego dawki oraz wygiowych stézen homocysteiny i
kwasu foliowego w surowicy pacjentow poddawanych texapii. Najweksz redukcg
stezenia homocysteiny uzyskujegsii chorych z najwiszymi stzeniami homocysteiny przy
jednoczénie najnzszym sgzeniu kwasu foliowego w surowicy krwi. Wymagana duia
dawka kwasu foliowego niezlina dla istothego ohienia poziomu homocysteiny powinna
wynosk co najmniej 0,8 mg [106].

Inni autorzy badaklinicznych stosowali zarowno mniejsze dawki kwésliowego — 0,4 mg,
jak i znacznie wysze — 30 mg [170,263].

W badaniach witasnych, po 45 dniach podawania kwakowego w dawce 15 mg/deb
otrzymano znamienny spadekez@nia homocysteiny w surowicy chorych na pierwotne
nadcgnienie ttnicze.Srednie sgzenie homocysteiny w grupie chorych abyo sic u prawie
wszystkich pacjentéw poddanych suplementacji kwasdimwym (Srednio o 32,3%).

Spasrdd 30, u 26 chorych z hiperhomocysteingrnpio podaniu kwasu foliowego ggenie tego
aminokwasu w surowicy krwi obiyto sic do wartdci referencyjnych. Spadek ¢genia
homocysteiny u chorych na pierwotne nad@nie ttnicze mana wyja&ni¢c wptywem tej
witaminy na aktywagj biochemicznych przemian tego aminokwasu.

Powstagca z egzogennej metioniny homocysteinazenby¢ dalej przeksztatlcona do cysteiny
lub remetylowana do metioniny. Podanie kwasu foégw powoduje wzrost da@gingsci grup
metylowych, wptywa korzystnie na spravédoprocesu remetylacji homocysteiny, a w

rezultacie obria jej stzenie w surowicy krwi [12,170].
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Obnizenie stzenia homocysteiny uzyskali tak Graban i wsp., ktorzy po 3 migsach
podawania witaminy B Bi, 1 kwasu foliowego otrzymali u chorych na schorzeni
neurologiczne z hiperhomocysteinamistotne obnienie poziomu homocysteiny [85].
Korzystne oddziatywanie kwasu foliowego na stanowda leczonych o0sob wykazali
Mierzecki i wsp., ktdrzy po 3 miesiach podawania niskich dawek kwasu foliowego
(0,4mg/dok) uzyskali nie tylko obriienie sg¢zenia homocysteiny, ale tak istotny spadek
stezenia cholesterolu frakcji LDL i wzrostegenia apoproteiny Al [170]. Bukowska i wsp.,
po podaniu miodym grczyznom napoju zawiergjego 250 pug kwasu foliowego dwa razy
dziennie przez 4 tygodnie, wykazali spadek 31,68dniego sizenia homocysteiny i
znamienny spadek cholesteroli frakcji LDL pry wsne poziomu cholesterolu frakcji HDL,
co poprawito wskanik aterogenny (LDL-C/HDL-C) [32].

Po podaniu kwasu foliowego obserwowmaly istotny spadek stenia cholesterolu
catkowitego w surowicy chorych na pierwotne néaagienie ttnicze, zesredniej wartéci
6,02 mmol/l na 5,18 mmol/l. Wzrosta liczba choryohktorych wykazano warfoi pazadane
cholesterolu a zmniejszytagsiiczba osob z wartziami wysokimi tego parametru. \dkiszy
spadek cholesterolu obserwowano u chorych z hipeokgsteinems, ktorym podano kwas
foliowy, anieli u pacjentbw 2z normohomocysteinami W grupie chorych z
hiperhomocysteineraj po suplementacji kwasem foliowym, akszy byt te odsetek
pacjentow z warticiami pazadanymi cholesterolu, a mniejszy odsetek wynikdw
umiarkowanie wysokich i wysokich. Suplementacja &ara foliowym wywotuje znamienny
spadek stzenia LDL-C, z wartéci 4,35 mmol/l do poziomu 3,24 mmol/l. Zmniejsz\8&
liczba chorych, u ktérych obserwowano wysokiezehia LDL-C. Po podaniu kwasu
foliowego odsetek chorych z wagtiami wysokimi LDL-C wynosit tylko 6,0% z
umiarkowanie wysokimi 26% i warkoiami pazadanymi & u 68,0%. Podobny kierunek zmian
obserwowano u chorych na pierwotne né&dienie ttnicze z hiperhomocysteinemiDalsza
analiza wynikéw badawtasnych wykazataze rownolegle do spadkuegenia cholesterolu
LDL obnizyta sk tez zawart@é apo B w surowicy chorych na pierwotne nad@nie ttnicze.
Korzystny wplyw podawania kwasu foliowego obserwowatake, kiedy oznaczano
triglicerydy w surowicy chorych na pierwotne naadéenie ttnicze. Wykazano statystycznie
znamienny spadek triglicerydéw, ktéry wyeh s wartascia 21%. Zwekszyt sk odsetek
chorych z wartéciami pazadanymi TG, a obriyta sk liczba chorych ze steniami wysokimi.
Podobny kierunek zmian obserwowano u chorych zrhgraocysteinemi po suplementacji

kwasem foliowym.
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Po podaniu kwasu foliowego wykazano statystyczmenzenny wzrost stenia HDL-
cholesterolu w surowicy chorych na pierwotne n&denie ttnicze. Zmniejszyta siliczba
chorych z niskimi wartéciami HDL-C, natomiast zwkszyt sk odsetek pacjentéw z
wartasciami pazadanymi tej lipoproteiny. Wikszy wzrost poziomu HDL-C w surowicy
obserwowano u chorych z hiperhomocysteinemianizeli u  pacjentow z
normohomocysteinerpi Ponad 30% podwsgzyto sk skzenie apo Al u chorych na pierwotne
nadcknienie ttnicze. Ranice stzen apo Al u chorych przed i po suplementacji kwasem
foliowym wykazywaty cechy znamienba statystycznej. Przypuszcza,sie kwas foliowy
moduluje przemiany lipidowe i lipoproteinowe poprzavo] wptyw na stzenie homocysteiny.
Podanie kwasu foliowego w dawce 15 mg dzienniezpaiees 45 dni istotnie obta poziom
homocysteiny. Spadeke¢genia homocysteiny sprawiage w organimie cztowieka dochodzi
do normalizacji przemiany lipidowej i lipoproteineyv Aktualnie nie ulega wgpliwosci, ze
zwiazek medzy hiperhomocysteinemiu chorych na pierwotne nadgienie ttnicze a
zaburzeniami lipidow i lipoprotein jest zatescia zlozong 1 wiaze sk z kilkkoma
mechanizmami i wielostroarrola HDL-C [75,187,189,193]. Jedrz gtdwnych drog dziatania
HDL jest udziat tych lipoprotein w zwrotnym transp@ cholesterolu z komorek tkanek
obwodowych do wtroby. Do tej pory nie dysponujemy jednak r@zami, ktore w
jednoznaczny sposob pozwalgjowiazat stezenie HDL-C w surowicy ze stopniem usuwania
nadmiaru cholesterolu i jego pulv komérkachsciany naczyniowej. Wyniki badawtasnych
sugeruy, ze wzrost s{zenia apo Al po suplementacji kwasem foliowymgksza s¢ zwrotny
transport nadmiaru cholesterolu z komorek tkanekammwych do wtroby. Ponadto wzrost
stezenia HDL-C w surowicy chorych na pierwotne nad@nie ttnicze moduluje przemiany
lipoprotein bogatych w apo B. Dotyczy to gtéwnie LIT. Istnieje odwrotna zak@os¢
miedzy stzeniem HDL-C a poziomem LDL-C, zwlaszcza matych, dggh w apo B,
bedacych elementem aterogennego obrazu lipoprotein.o®¥zstzenia HDL w surowicy
chorych naley takze wiaza¢ z jego zdolnécia do hamowania i przeciwdziatania oksydatywnej
modyfikacji LDL, ktéra odgrywa kluczow role w powstawaniu ognisk midzycowych.
Antyoksydacyjne wisciwosci wykazuje przede wszystkim apo Al, z lgtGzwiazane §
miedzy innymi transferyna, ceruloplazmina, paraokganapoproteina Al, ktorej gtenie
wzrosto po podaniu kwasu foliowego neoskutecznie przeciwdzigtaksydacji castek LDL.
Bogate w fosfolipidy prekursory HDL magddziatywa z modyfikowanymi LDL, zmienia
ich sklad fosfolipidowy i w ten sposéb obat ich zdoInég¢ do oddziatywania ze scavenger
receptorem makrofagoéw, a &g obniat ich stopié akumulacji cholesterolu w tych

komdrkach. Lipoproteiny o wysokiejegtasci obnizaja cytotoksyczne dziatanie LDL w
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stosunku do komoérek endotelium. Po podaniu kwasowego wzrost stzenia HDL-C w
wigkszym stopniu mag odbierg toksyczne skiadniki dla komorekrodbtonka naczy
wydzielone podczas lipolizy lipoprotein bogatychtriglicerydy. W ten sposob w wkszym
stopniu spetni@beda role ochronm w stosunku do komorek endothelium, aewv wickszym

stopniu leda zapobiega dezintegracjsrodbtonka.
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VIII. WNIOSKI

1. Hiperhomocysteinemia wygiuje czsciej u chorych na pierwotne naéltienie ttnicze
anizeli u ludzi zdrowych, co sugerujge u chorych tych me wzrasté ryzyko powikta o
podtazu miazdzycowym.

2. U wigkszaci chorych na pierwotne nadoienie ttnicze podwyszone stzenie
homocysteiny wspotistnieje z zaburzeniami gospadddigidowej i lipoproteinowej,
charakteryzujcymi sk wzrostem stzenia TC, LDL-C, TG i apo B z jednoczesnym
spadkiem poziomu HDL-C i apo Al. Zaburzenia tebsrdziej nasilone u chorych z
hiperhomocysteineraia wyzszym s¢zeniom homocysteiny towarzysavigksze zmiany
ilosciowe lipidow i lipoprotein.

3. Wzrost stzenia apo B u chorych na pierwotne nad@nie ttnicze sugerujeze w
surowicy tych chorych dochodzi do kumulacji mahadastek LDL-C, ktore podwiszap
ryzyko miadzycy. Zjawisko to jest bardziej nasilone u chorydmzerhnomocysteineri

4. Obnizone stzenie apo Al w surowicy chorych na pierwotne ngdenie ttnicze
wskazuje na zaburzenia strukturalne frakcji HDLEG, mae wiazat sig z ostabieniem
funkcji biologicznej tej lipoproteiny.

5. Podawanie chorym na pierwotne nadanie ttnicze kwasu foliowego w dawce 15 mg
dziennie w cigu 45 dni powoduje obgnie stzenia homocysteiny w surowicy krwi i
znamienny spadekegenia TC, LDL-C, TG i apo B z jednoczesnym wzrostgoziomu
HDL-C i apo Al. Poprawa parametrow gospodarkidiipvej a take obnienie s¢zenia
homocysteiny po suplementacji kwasem foliowymzmdy rozpatrywane jako proba
ograniczenia ryzyka rozwoju nidzycy, a w konsekwencji incydentow sercowo -

naczyniowych.
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IX. STRESZCZENIE

Nadcgnienie ttnicze jest chorabukiadu kazenia o ziaonej etiologii i r&norodnych
czynnikach  warunkgpych jego rozwoj. Jednocgde naley do najbardziej
rozpowszechnionych czynnikéw ryzyka chordb sercowmaczyniowych. Jak wykazaty
dotychczasowe badania epidemiologiczne, kliniczn&horatoryjne nadénienie ttnicze
zwykle powhzane jest z zaburzeniami metabolicznymi ujavaciani sk pod postaei
zaburzé gospodarki lipidowej i lipoproteinowej. Nadnieniu ttniczemu towarzyszy tak
hiperhomocysteinemia.

Mimo licznych bada nie dokonano dotychczas peinej oceny zadéci migdzy
hiperhomocysteineraia zaburzeniami gospodarki lipidowej i lipoprotene u chorych na
pierwotne nadénienie ttnicze.

Celem pracy byto uzyskanie odpowiedzi na g@gtuce pytania :

1. Jak ksztatty si¢ stzenia homocysteiny w surowicy chorych na pierwotadagnienie
tetnicze ?

2. Jak zachowuje si skzenie cholesterolu catkowitego, LDL-cholesterolu, IHD
cholesterolu, triglicerydéw, apo Al i apo B suroyikrwi chorych na pierwotne
nadcénienie ttnicze | i 1l stopnia ?

3. Jaka jest zalmos¢ miedzy stzeniem homocysteiny a poziomem cholesterolu
catkowitego, LDL-cholesterolu, HDL-cholesteroluigticerydéw, apo Al i apo B w
surowicy krwi chorych na pierwotne nagluienie ttnicze ?

4. Czy obnienie stzenia homocysteiny modyfikuje poziom cholesterolikaaitego,
LDL-cholesterolu, HDL-cholesterolu, triglicerydowapo Al i apo B w surowicy Kkrwi
chorych na pierwotne nadaienie ttnicze ?

Poszukiwano tatle zalenosci pomidzy stzeniem homocysteiny a zawajtim kwasu
foliowego oraz podjo prék; okrelenia zalenosci pomigdzy stzeniem homocysteiny,
cholesterolu catkowitego, LDL-cholesterolu, HDL-tésterolu, triglicerydow, apo Ailapo B
a wiekiem badanych, ptgiwskanikiem masy ciata (BMI), poziomem glukozy na czaraz
stopniem nadénienia ttniczego.

Badaniami olgjto 50 chorych na pierwotne nagluienie ttnicze w wieku od 25 do 65 lat.
Chorych kwalifikowano do grupy badanej na podstawiezynajmniej péttorarocznej
dokumentacji lekarskiej. Grggkontrolra stanowito 45 zdrowych ochotnikow.

Kryteriami wykluczenia kwalifikacji do grupy badgngk i kontrolnej byty: choroby

nerek, tuszczyca, choroby nowotworowe, zaburzentmmbnalne, otyté¢ Il stopnia,
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schorzenia neurologiczne, zabiegi operacyjne wtrustaszéciu miesacach. W obu grupach
dokonywano pomiaru €mienia ttniczego, BMI, oznaczano morfolegikrwi, glukoz,
cholesterol catkowity, HDL-cholesterol, LDL-cholesdl, TG, Apo Al, Apo B, kwas foliowy,
homocystein, hsCRP. Z grupy chorych na pierwotne nédieinie ttnicze wyodebniono
pacjentow z normohomocysteinegnihiperhomocysteinerai Jako sizenie graniczne przgfo
poziom homocysteiny 12 umol/l. Stzenia homocysteiny oznaczano metod
immunochemicza (FPIA), natomiast kwasu foliowego metodnmunoenzymatyczn(MEIA)
na analizatorze AXSYM. Biatko C-reaktywne oznaczareiod turbidymetrycza (PETIA) na
analizatorze Dimension. Metadnefelometrycza na analizatorze Nefelometr Analyzer i
oznaczano skenie cystatyny C, apoproteiny Al oraz apoproteiny Bletodami
enzymatycznymi na analizatorze Dimension, oznaczakg#enie glukozy, cholesterolu,
cholesterolu catkowitego, HDL-cholesterolu, LDL-tésterolu oraz poziom triglicerydow.

Nastpnie pacjentom w grupie badanej podawano kwasvigliov dawce 15 mg jeden raz
na dolg przez 45 dni. Po uptywie tego czasu chorzy zglaskaponownie celem powtdérnego
oznaczania tych samych parametrow laboratoryjnitdire oznaczano przed podaniem kwasu
foliowego.

Wyniki bada wykazaly, ze srednie stzenie homocysteiny w surowicy krwi chorych na
pierwotne nadéhienie ttnicze bylo znamiennie wgze ni w grupie kontrolnej. Nie
wykazano istotnych dodatnich lub ujemnych korelagjedzy stzeniem homocysteiny a
wiekiem, wart@ciami cinienia ttniczego skurczowego i rozkurczowego, poziomem agyk
na czczo i zawartgia kwasu foliowego.

U chorych na pierwotne nadnienie ttnicze wykazano istotnie vigze s¢zenia TC, TG i
LDL-C w poréwnaniu z grup kontrolm. Natomiastsrednie stzenie HDL-C byto nisze
anizeli u os6b w grupie kontrolnej i tdice te cechowaly siznamiennécia statystycza.
Rdéznice statystycznie znamienne uzyskanazéalkiedy oznaczanoegenie apo Al i apo B.
Srednie stzenie apo Al bylo @isze w stosunku déredniej wartéci tego biatka w grupie
kontrolnej a w przypadku oznaczanigzshia apo B uzyskano waftm wyzsze anieli w
grupie referencyjnej.
Na stzenie TC, LDL-C, HDL-C, TG, apo Al i apo B w surowichorych na pierwotne
nadcénienie ttnicze nie wykazywat wptywu wiek chorych, pte siczenie glukozy na czczo.
Natomiast istotnie wysze wartéci LDL-C i TG spostrzegano u chorych w 3 stopniu
nadcknienia ttniczego i u pacjentdéw z otydoia 1 stopnia.

Dalsza analiza statystyczna wykazata istotnie thaglkorelacg migdzy stzeniem

homocysteiny a steniem cholesterolu catkowitego orazeduy poziomem TG a BMI.
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Natomiast istotnie ujemrkorelacg otrzymano mgdzy stzeniem HDL-C a stzeniem glukozy
na czczo, poziomem homocysteinydnseniem rozkurczowym.

Podanie chorym na pierwotne naahignie ttnicze kwasu foliowego w dawce 15 mg dziennie
przez 45 dni spowodowato istotny spadekzehia homocysteiny oraz znamienny spadek

poziomu TC, LDL-C, TG i apo B z jednoczesnym wzeoststzenia HDL-C i apo Al.

Whioski:

1. Hiperhomocysteinemia wygiuje czsciej u chorych na pierwotne nagitienie
tetnicze anteli u ludzi zdrowych, co sugerujge u chorych tych mie wzrastéa ryzyko
powiktan o podtczu miazdzycowym.

2. U wigkszaci chorych na pierwotne nadnoienie ttnicze podwyszone szenie
homocysteiny wspoétistnieje z zaburzeniami gospadhipikdowej i lipoproteinowej,
charakteryzujcymi sk wzrostem sizenia TC, LDL-C, TG i apo B z jednoczesnym
spadkiem poziomu HDL-C i apo Al. Zaburzenia 4ebardziej nasilone u chorych z
hiperhomocysteinerai a wyzszym s¢zeniom homocysteiny towarzygzwicksze
zmiany ilgsciowe lipidow i lipoprotein.

3. Wazrost sgzenia apo B u chorych na pierwotne nadi@nie ttnicze sugerujeze w
surowicy tych chorych dochodzi do kumulacji matydzastek LDL-C, ktére
podwyzszap ryzyko miadzycy. Zjawisko to jest bardziej nasilone u chorych z
hiperhomocysteineri

4. Obnizone stzenie apo Al w surowicy chorych na pierwotne n&denie ttnicze
wskazuje na zaburzenia strukturalne frakcji HDLeG,maze wigzat Si¢ z ostabieniem
funkcji biologicznej tej lipoproteiny.

5. Podawanie chorym na pierwotne ndd@nie ttnicze kwasu foliowego w dawce 15
mg dziennie w a@igu 45 dni powoduje ob#énie stzenia homocysteiny w surowicy
krwi i znamienny spadek gtenia TC, LDL-C, TG i apo B z jednoczesnym wzrostem
poziomu HDL-C i apo Al. Poprawa parametrow gospkddépidowej a take
obnizenie stzenia homocysteiny po suplementacji kwasem foliowymoze by
rozpatrywane jako proba ograniczenia ryzyka rozwajezdzycy, a w konsekwenciji

incydentéw sercowo — naczyniowych.
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X. ABSTRACT

Hypertension is a cardiovascular disease of cowmpl@logy of various styles of
factors relevant to its development. At the sanmeetithe most prevalent risk factors for
cardiovascular disease. As previous epidemiologichhical and laboratory studies have
shown that hypertension usually is associated widtabolic abnormalities in the guise of
revealing lipid and lipoprotein disorders. Hypertamysteine also accompanied by high blood
pressure.

Despite numerous studies were not yet fully assbes dependence between hyper-

homocysteine and impaired lipid and lipoprotein.

The aim of this study was to answer the followingstions:

1. What is the homocysteine level in the serum ofgras with primary hypertension?

2. Behaves as total cholesterol, LDL- and HDL-cholesdtdriglycerides, Apo Al and
Apo B in the blood serum of patients with primangphrtension first and second
degree?

3. What is relationship between serum homocysteinetatad cholesterol, LDL-and
HDL-cholesterol, triglycerides, Apo Al and Apo B Berum of patients with
primary hypertension?

4. Does lowering homocysteine modifies level of tathblesterol, LDL- and HDL-
cholesterol, triglycerides, Apo Al and Apo B inw@r of patients with primary
hypertension?

Also sought the relationship between homocystam folic acid levels and attempt to
determine the level depending homocysteine, tdtalesterol, LDL- and HDL-cholesterol,
triglycerides, Apo A1 and Apo B from age, gendesdyp mass index (BMI), fasting glucose
and hypertension degree.

The study included 50 patients with primary hypesion aged 25 to 65 years. Patients
were qualified to the study group on the basishefleast 18-months of medical records. The
control group comprised 45 healthy volunteers.

Exclusion criteria of eligibility for both studynd control groups were: kidney disease,
psoriasis, cancer disease, hormonal disorders,itpbgsade Ill, neurological conditions,
surgical procedures in the last six months. In lpthups were measured as followed: blood
pressure, BMI, determined morphologies, glucosdal teholesterol, HDL- and LDL-

cholesterol, TG (triglycerides), Apo Al and Apo lic acid, homocysteine, hsCRP. The
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group of patients with primary hypertension wadakd into patients with normal- and hyper-
homocysteimenic. Limits were adopted as the comatoh of homocysteine level 12 nmol/l.
Concentration of homocysteine was determined by umoohemical method (FPIA), while
enzyme immunoassay of folic acid (MEIA) on the AX8¥analyzer. C-reactive protein was
determined by turbidimetry (PETIA) on the Dimensiamalyzer. Nephelometric method, the
nephelometer Analyzer Il, was used to determine dmmcentration of cystatin C,
apolipoprotein Al and as well as apolipoproteirEBzymatic methods on Dimension analyzer
were used to mark concentration of glucose, tdtalesterol, LDL- and HDL-cholesterol and
to determine the level of triglycerides.

Then, patients in the study group were given fatted 15 mg once a day for 45 days.
After this time, patients be reported back to ggsihe same laboratory parameters, which
were determined before administration of folic acid

The results showed that the mean concentratidrofocysteine in the blood serum of
patients with primary hypertension was significgritigher than in the control group. There
was no significant positive or negative correlatiogtween plasma homocysteine and age,
systolic and diastolic blood pressure, fasting gigclevel and the folic acid content.

Patients with primary hypertension have shown §icamt higher total cholesterol (TC),
triglycerides (TG) and LDL-C in comparison with ¢ol group. However, the mean
concentration of HDL-C was lower than in the cohtgooup and these differences were
statistically significant. Statistical significardifferences were also observed when the
concentration of Apo Al and Apo B was determinede Thean concentration of Apo Al was
lower compared to the average value of this prateithe control group, but concentration of
Apo B was higher than the values obtained in tfereace group.

There was no influence of patient’s age, sex astinig glucose on concentrations of TC,
LDL-C, HDL-C, TG, Apo Al and Apo B. However, sigiaéntly higher values of LDL-C and
TG levels in patients perceived grade 3 hypertenaral in patients with obesity 1 grade.

Further statistical analysis revealed significardsifve correlations between plasma
homocysteine and total cholesterol (TC) levels laetiveen levels of TG and BMI. However, a
significant negative correlation was obtained betwthe concentration of HDL-C and fasting
glucose, homocysteine level and diastolic bloodguee.

Administration of patients with primary hypertensitlic acid 15 mg daily for 45 days
caused a significant decrease in homocysteinedearad significant decreases in TC, LDL-C,
TG and Apo B with a simultaneous increase in HDhafd Apo Al.
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Conclusions:

1. Hyperhomocysteine occurs more often in patient$ wiimary hypertension than in
healthy people, suggesting that in these patieatsgrow the risk of atherosclerotic
complications.

2. For most patients with primary hypertension eledat®mocysteine coexists with
disorders of lipid and lipoprotein parameters, alterized by increasing concentration
of TC, LDL-C, TG and Apo B with simultaneous degean HDL-C and Apo Al.
These disorders are more pronounced in patients fperhomocysteinme, since
higher concentrations of homocysteine larger congpaguantitative changes in lipid
and lipoprotein.

3. The increased concentration of Apo B in patienthwirimary hypertension suggests
that in serum of these patients there is accunaulaif small particles of LDL-C which
increase the risk of atherosclerosis. This phenames more pronounced in patients
with hyperhomocysteineme.

4. Decreased levels of Apo Al in the serum of patigntls primary hypertension indicate
structural abnormalities of HDL-C, which may be asated with a diminished
biological function of this lipoprotein.

5. The administration of patients with primary hyped®n folic acid 15 mg daily for 45
days will lower the concentration of homocysteinethe blood serum and significant
decline in plasma TC, LDL-C, TG and Apo B with asitaneous increase in HDL-C
and Apo Al. Improvement of lipid parameters as wadl lower concentration of
homocysteine after supplementation with folic acaéth be considered as an attempt to

reduce the risk of atherosclerosis and consequeattjiovascular events.
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