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I. WYKAZ STOSOWANYCH SKROTOW.

ABPM

ANS
apM 1
BMI
BNP
BSA
CRP
CTK
CTKr
CTKs
DT
E/A
HDL
HR
HF
HRV
IMT

IVRT
IVSq

LVH
LVIDy

LVID;

LVM
LVMI
LVPW,

LDL
LF

ambulatory blood pressure monitoring — catodobowe monitorowanie
ci$nienia tetniczego krwi

autonomic nervous system — autonomiczny uktad nerwowy
adipose most abundant gene transcript 1 - adiponektyna
body mass index — wskaznik masy ciala

brain natriuretic peptide — mozgowy peptyd natriuretyczny
body surface area — pole powierzchni ciata

C-reactive protein - biatko C-reaktywne

ci$nienie tetnicze krwi

rozkurczowe ci$nienie tetnicze krwi

skurczowe ci$nienie te¢tnicze krwi

deceleration time - czas deceleracji fali E

stosunek fali E do fali A naplywu mitralnego

high density lipoprotein — lipoproteiny o wysokiej gestosci
heart rate — czgsto$¢ akcji serca

high frequency — sktadowa o wysokiej czestotliwosci
heart rate variability — zmienno$¢ rytmu serca

intima  media  thickness —  grubo$¢  kompleksu  btona
wewngtrzna-btona srodkowa

isovolumetric relaxation time — czas rozkurczu izowolumetrycznego

interventricular septum thickness in diastole - wymiar rozkurczowy
przegrody migdzykomorowe;j

left ventricular hypertrophy — przerost lewej komory serca
left ventricular inner dimension in diastole — wymiar
koncowo-rozkurczowy lewej komory serca

left  ventricular inner dimension in systole - wymiar
koncowo-skurczowy lewej komory serca

left ventricular mass — masa lewej komory serca
left ventricular mass index — wskaznik masy lewej komory serca

left ventricular posterior wall in diastole — wymiar rozkurczowy
tylnej $ciany lewej komory serca

low density lipoprotein — lipoproteiny o niskiej gestosci

low frequency — sktadowa o niskiej czgstotliwosci



LF: HF

NT-proBNP

pNN50

RMSSD

SD
SDANN

SDNN

SDNNI

Ic
TG
TP
VLF
WHR

low-to-high frequency index — wskaznik skladowej o niskiej
czestotliwoscei do sktadowej o wysokiej czestotliwosci

N-terminal pro-B-type natriuretic peptide — N-kohcowy propeptyd
natriuretyczny typu B

percentage of NN intervals — odsetek odstgpow NN rdéznigcych si¢ od
sasiednich o ponad 50 ms wzgledem liczby wszystkich odstepow NN
w badanym okresie

the square root of the mean of the sum of the squares of differences
between adjacent NN intervals — pierwiastek kwadratowy ze $redniej
kwadratow roéznic migdzy kolejnymi odstepami NN

standard deviation — odchylenie standardowe

standard deviation of the averages of NN intervals — odchylenie
standardowe ze S$rednich arytmetycznych dlugosci odstgpoéw NN
w krotkich odstepach czasu

standard deviation of all NN intervals - odchylenie standardowe
obliczane na podstawie wszystkich odstgpéw NN w analizowanym
zapisie

SDNN index (standard deviation of all NN — ,,normal — normal”
intervals index) -wskaznik SDNN; §rednia z odchylen standardowych
kolejnych odstepéw NN z kolejnych 5 minutowych okreséw badania

total cholesterol — cholesterol catkowity

triglicerydy

total power — zmienno$¢ catkowita

very low frequency — sktadowa o bardzo niskiej czgstotliwosci

waist-to-hip ratio - wskaznik talia-biodra



II. WSTEP.

Nadcisnienie tetnicze u kobiet w okresie pomenopauzalnym - problem

epidemiologiczny i kliniczny

Nadcis$nienie tetnicze stanowi jeden z najwazniejszych problemow
wspotczesnej medycyny, ze wzgledu na jego rozpowszechnienie i nastepstwa, jakie
powoduje w uktadzie sercowo-naczyniowym. Choroby tego ukladu sa gléwna
przyczyna zgondw, chorobowosci 1 inwalidztwa zarowno w Polsce jak i w Europie
oraz Stanach Zjednoczonych. Z powodu chorob serca i naczyn umiera w Polsce
rocznie okoto 82 tys. mezczyzn i 91 tys. kobiet, co stanowi tacznie 43% wszystkich
zgonow me¢zezyzn 1 az 55% wszystkich zgondéw kobiet. Fakt ten najlepiej ilustruja
przedstawione liczby, =z ktorych wynika, zZe codziennie z powodow
sercowo — naczyniowych umiera w Polsce 476 osob (226 mezczyzn 1 250 kobiet)
[1]. Co istotne, choroby uktadu krazenia sg nie tylko najczestsza przyczyng zgonow
kobiet, ale wcigz obserwuje si¢ staly wzrost czgstosci ich wystepowania, co jedynie

czg$ciowo uzasadnione jest starzeniem spoteczenstwa.

Nadci$nienie te¢tnicze jest jednym z glownych czynnikow ryzyka zawatu,
niewydolnosci serca oraz udaru moézgu. U kobiet po menopauzie obserwuje
si¢ zwigkszone ryzyko wystgpienia nadcis$nienia tetniczego i jego powiktan [2].
Zwiazek pomigdzy menopauzg a rozwojem nadci$nienia t¢tniczego jest
przedmiotem badan od szeregu lat. Dotad jednak patogeneza tego zjawiska nie

zostala w pelni wyjasniona.

Dotychczasowe badania nie dostarczaja jednoznacznych danych
wskazujacych na czestsze wystgpowanie nadci$nienia t¢tniczego u kobiet w okresie
pomenopauzalnym, a przedstawiane wyniki badan czesto sg sprzeczne. Odmiennych
danych dostarczaja badania dlugofalowe 1 przekrojowe. Pierwsze sugeruja,
7Ze menopauza nie wigze si¢ ze wzrostem ci$nienia tetniczego krwi (CTK)
ani wickszg czesto$cia wystgpowania nadci$nienia. Natomiast wyniki badan
przekrojowych wskazuja na wigksze rozpowszechnienie nadcis$nienia tetniczego
u kobiet po menopauzie [3]. Wg Staessena i wsp. [4] menopauza odpowiada
za wzrost CTK wraz z wiekiem o okoto 0,5 mmHg rocznie, a warto$ci ci$nienia

skurczowego 1 rozkurczowego sa wyzsze u kobiet po menopauzie odpowiednio



o 11 1 6 mmHg, co wigze si¢ z cztery razy czestszym rozpowszechnieniem
nadci$nienia  tg¢tniczego u  kobiet ~w  okresie = pomenopauzalnym
(40 % vs 10 %; p < 0,001), w poréwnaniu z kobietami regularnie miesigczkujacymi.
Po uwzglednieniu w analizie wieloczynnikowej wplywu wieku 1 BMI
(body mass index) czestos¢ wystepowania nadci$nienia po menopauzie jest nadal
dwa razy wyzsza. Takze w badaniu Pol-MONICA stwierdzano wyzsze warto$ci
cisnienia skurczowego i rozkurczowego po menopauzie, w porOwnaniu z okresem

przed menopauza, odpowiednio o 5,9 mmHg i 1,6 mmHg [5].

Aktualnie $rednia dtugos$¢ zycia w Polsce jest wyzsza dla kobiet niz dla
mezczyzn. Raporty demograficzne ukazuja feminizacj¢ wieku podesztego,
a prognozy epidemiologiczne przewiduja nasilanie si¢ tego zjawiska w Polsce
w najblizszych latach. W $wietle tych danych rozpowszechnienie nadci$nienia
tetniczego u kobiet w Polsce istotnie wzrosnie, co bedzie mialo istotne implikacje
pod postacia zwigkszonej zachorowalno$ci z powodu choréb ukladu

Sercowo-naczyniowego.

Mechanizmy wzrostu cisnienia tetniczego krwi po menopauzie

U kobiet po menopauzie obserwuje si¢ gwaltowny wzrost zapadalnosci
na choroby uktadu sercowo-naczyniowego i1 zwigzane] z nimi $miertelnosci.
Dotychczasowe obserwacje kliniczne wskazuja, ze spadek sekrecji 17f3-estradiolu
jest istotnym czynnikiem ryzyka w etiopatogenezie nadcis$nienia tg¢tniczego
1 choroby niedokrwiennej serca [6]. Dlatego uwaza si¢, ze w pierwszej kolejnosci
za wyzsze warto$ci cisnienia tetniczego krwi u kobiet po menopauzie
odpowiedzialny jest niedobor endogennych estrogenow, ktory doprowadza
do  zaburzenia  roéwnowagi  pomie¢dzy  czynnikami  wazodilatacyjnymi
a wazokonstrykcyjnymi na korzys¢ tych ostatnich, co powoduje m.in. wzrost oporu
naczyniowego. Estrogeny ,in vivo” wplywaja zar6wno bezposrednio,
jak 1 posrednio na uktad sercowo-naczyniowy. Oprocz dwoch gltéwnych typow
receptoréw dla estrogendw: ER a i1 ER B, znanych jest réwniez kilka wariantow obu
typéw receptorow. Receptory dla estrogenéw s3 czynnikami transkrypcyjnymi,
ktore wigza si¢ z obszarami promotorowymi genow, zwigkszajac lub zmniejszajac
synteze¢ ich produktéw. Oprocz dzialan genomowych estrogeny wywieraja dziatanie

pozagenomowe, zwlaszcza w naczyniach, w ktérych wywotuja natychmiastowa



reakcje rozkurczowg. Naturalne estrogeny wykazuja wplyw wazodilatacyjny
rowniez przez wzrost aktywnosci receptora ER . Ponadto korzystnie moduluja
funkcj¢ srodblonka, zwigkszajac synteze¢ prostacykliny (PGI 2), aktywno$¢ syntazy
tlenku azotu i uwalnianie tlenku azotu oraz powoduja spadek produkcji endotelin.
Estrogeny wykazuja roznorodny wptyw na uktad renina-angiotensyna-aldosteron,
powodujac wzrost syntezy angiotensynogenu, zmniejszenie aktywnos$ci enzymu
przeksztalcajacego angiotensyng, wzrost stezenia reniny, spadek ekspresji
receptorow AT 1 oraz zmniejszong odpowiedZ nadnerczy na stymulacje
angiotensyng II. Estrogeny poprawiaja rowniez profil lipidowy, powodujac
podwyzszenie st¢zenia frakcji cholesterolu HDL, obnizenie frakcji LDL oraz
lipoproteiny a. Ponadto zwigkszaja aktywno$¢ ukladu przywspoétczulnego, hamuja
agregacje plytek krwi 1 powoduja spadek stezenia fibrynogenu oraz wykazuja
wlasciwosci antyoksydacyjne [7]. W okresie okotomenopauzalnym dochodzi
do spadku wytwarzania estrogendw, gtownie estradiolu, w zwigzku z czym zanika
ich ochronny wptyw na uklad sercowo-naczyniowy. Na rol¢ estrogenéw w regulacji
ci$nienia tetniczego wskazujg badania dotyczace jego wahan w czasie cyklu
menstruacyjnego. Stwierdzane wartosci CTK sg nizsze w czasie fazy lutealnej
niz folikularnej. Podobnie podczas cigzy wysokiemu poziomowi estrogenow
1 progesteronu towarzyszy spadek warto$ci ci$nienia tg¢tniczego. Inne badania
dotyczace biologicznej funkcji estrogenow wykazaty, ze podany egzogennie
17B-estradiol przyczynia si¢ do zaleznego od $rodblonka rozszerzenia naczyn [8].
Ponadto ultrasonograficzna metoda pomiaru rozszerzalno$ci tg¢tnicy ramiennej
pod wplywem zwickszonego przeplywu krwi wykazuje pogorszenie zaleznej
od srédbtonka wazodilatacji po podaniu acetylocholiny u kobiet w okresie
pomenopauzalnym, co przemawia za udziatem endogennych estrogenow w regulacji

CTK [9].

Zaro6wno menopauza, jak i ci$nienie krwi, podlegaja wptywom réznych
czynnikow jak masa ciata, palenie tytoniu, czy przynaleznos¢ do klasy
spoteczno-ekonomicznej. U kobiet w okresie pomenopauzalnym zwraca uwage
czgstsze wystepowanie czynnikéw ryzyka choréb uktadu krazenia: dyslipidemii,
otylosci i cukrzycy typu 2. Uwaza si¢, ze ogniwem laczacym te zaburzenia
1 dysfunkcj¢ uktadu autonomicznego jest nie tylko insulinooporno$¢

1 hiperinsulinemia, ale takze hiperleptynemia i hipoadiponektynemia [10]. Wedtug
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danych z badania NATPOL PLUS az 48% kobiet w Polsce ma nadwagg lub jest
otytla [11]. Z kolei w badaniu WOBASZ otyto$¢ brzuszng wykryto az u 40,4 %
kobiet w Polsce [12].

Podsumowujac, w etiopatogenezie nadci$nienia tetniczego po menopauzie
kluczowa role odgrywaja zaburzenia ukladow neurohormonalnych. Wsrdd nich

istotne znaczenie ma dysfunkcja autonomicznego uktadu nerwowego.

Udzial ukladu autonomicznego w patogenezie nadcisnienia tetniczego po

menopauzie

Autonomiczny uktad nerwowy (ANS) jest kluczowym elementem wsréd
mechanizméw regulacyjnych uktadu krazenia. W patogenezie nadcisnienia
tetniczego istotng role odgrywa zwigkszona aktywno$¢ ukladu wspotczulnego.
Glowng role w generacji 1 utrzymywaniu tonicznego napi¢cia uktadu
sympatycznego odgrywaja neurony goérnego odcinka przednio-bocznej czesci
rdzenia przedluzonego, ktorych aktywnos$¢ jest regulowana przez wyladowania
z baroreceptorow tetniczych, mechanoreceptorow tetniczo-ptucnych
1 chemoreceptorow [13]. Impulsacja z baroreceptorow pobudza neurony jadra pasma
samotnego, zwigkszajac napigecie w nerwach bitednych i hamujac wytadowania
neuronéw gornego odcinka przednio-bocznej czesci rdzenia przedtuzonego. Wptyw
aktywacji uktadu sympatycznego na wzrost ci$nienia tetniczego krwi obejmuje
szereg mechanizmow, wsrdod ktérych istotng role wydaje si¢ odgrywaé wzrost

stezenia leptyny.

Najczgsciej wykorzystywanymi metodami oceny aktywno$ci wspoiczulnej
jest badanie zmienno$ci rytmu serca (HRV) oraz oznaczanie stgzenia amin
katecholowych w osoczu. Analiza zmienno$ci rytmu zatokowego umozliwia
nieinwazyjng ocen¢ funkcji uktadu autonomicznego. Jej istota jest ujawnienie

cyklicznos$ci ukrytej w serii zmieniajacych si¢ odstgpow NN (RR).

Obecnie w praktyce klinicznej wykorzystywane sa dwie metody analizy tego
zjawiska: analiza czasowa, czyli badanie czasu trwania kolejnych odstepow NN
(RR) oraz réznic pomiedzy nimi w wybranych przedziatach czasu oraz analiza
czestotliwo$ciowa, czyli badanie widma cyklicznie wystepujacych zmian czasu

trwania kolejnych odstgpéw NN w wybranych przedziatach czasowych, ktoéra

10
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dodatkowo pozwala podzieli¢ catkowita zmienno$¢ rytmu serca na poszczegoOlne
sktadowe, zalezne od oscylacji o réznej czgstotliwosci [14]. Widmo HRV
odzwierciedla rozktad zmian odstgpow NN w odniesieniu do cyklicznej,
modulowanej przez wewngetrzne rytmy, aktywnos$ci bodzcotworczej rytmu
zatokowego. Kazda ze sktadowych analizy czgstotliwosciowej HRV  jest
wyktadnikiem oddzielnej skladowej wewnetrznej regulacji rytmu serca. Zakres
wysokich czestotliwosci (HF) zmienno$ci rytmu serca jest synchroniczny
z niemiarowo$cig oddechowg rytmu zatokowego [15]. Rytmicznie kontrolowane
oddychanie w zakresie fizjologicznych, spoczynkowych czestotliwosci, bedace
uznanym sposobem stymulacji nerwu btednego, zwigksza wartos¢ mocy widma
w zakresie HF [16]. Dlatego uwaza si¢, ze pasmo HF reprezentuje aktywnos$¢
uktadu przywspoéiczulnego. Jednak blokada farmakologiczna przywspotczulnego
uktadu nerwowego (PNS) wywoluje prawie catkowita redukcje krotkotrwatej
zmiennosci rytmu serca nie tylko w pasmie HF, ale i LF, oraz znaczne zmniejszenie
mocy widma w pasmie VLF [17]. Z tych obserwacji wynika, ze cykliczne oscylacje
rytmu serca, niezaleznie od pasma, sg przenoszone przede wszystkim przez nerw
btedny, a ich redukcja zalezy gtownie od spadku napigcia przywspotczulnego.
Zmniejszenie mocy widma w pasmie HF nie jest wigc jedynym przejawem spadku

aktywnosci nerwu btgdnego.

Nadal trwa dyskusja nad komponentami fizjologicznymi sktadowej LF.
Pomimo przytaczanych dowodow na udzial aktywnosci uktadu wspodiczulnego
w wytwarzaniu tego zakresu widma HRV [18], nalezy pamigta¢ o danych
wskazujacych rowniez na istotng role aktywnos$ci nerwu btednego [19]. Poparcia dla
tezy o udziale uktadu sympatycznego w powstawaniu oscylacji o niskiej
czestotliwosci dostarcza fakt, ze skladowa LF wzrasta w warunkach stymulacji
uktadu sympatycznego, takich jak: zmiana pozycji ciata z lezacej na stojaca czy test
pochyleniowy [20], [21]. Tak wigc cze$¢ autoréw wyraza zdanie, ze oscylacje LF
stanowig ilosciowy wskaznik modulacji zaleznej od uktadu sympatycznego [18].
Inni badacze uwazaja, ze skladowa LF odzwierciedla aktywnos$¢ zaréwno uktadu
wspotczulnego jak 1 przywspodiczulnego [19]. Odpowiednio, wskaznik LF:HF
uwazany jest za wskaznik modulacji sympatycznej lub réwnowagi

wspotczulno-przywspoétczulne;.

11
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Podstawy fizjologiczne sktadowej VLF pozostaja wcigz niedoktadnie
poznane. W jej powstawaniu postulowany jest udzial uktadu autonomicznego,
zardwno czg¢sci sympatycznej jak i parasympatycznej oraz wptyw funkcji uktadu

renina-angiotensyna-aldosteron.

W mtodym wieku aktywno$¢ uktadu wspotczulnego jest znamiennie wyzsza
u mezezyzn niz u kobiet. Z wiekiem aktywno$¢ uktadu wspodtczulnego wzrasta,
jednak bardziej u kobiet. W konsekwencji aktywno$¢ uktadu sympatycznego
oceniana metoda mikroneurografii u kobiet powyzej 55 roku zycia jest istotnie

wyzsza niz u odpowiadajacych wiekowo mezczyzn (p < 0,01) [22].

Dysfunkcja uktadu sercowo-naczyniowego obserwowana po menopauzie
zwigzana jest z obnizeniem aktywnosci regulacyjnej sercowego ANS. W literaturze
szeroko podejmowana jest problematyka wplywu poszczegdlnych czynnikow
endogennych 1 egzogennych na parametry zmienno$ci rytmu serca, jednak wplyw
réznic hormonalnych zwigzanych z plcig jest traktowany marginalnie [23].
Nieliczne publikacje podejmujace te¢ problematyke wskazuja na wystepowanie
roznic w zakresie aktywnos$ci ANS 1 jego wptywu na spoczynkowy rytm serca.
Dotychczasowe analizy HRV wykonywane na podstawie 24-godzinnych zapisow
EKG wykazywatly: przewage uktadu parasympatycznego u kobiet w poréwnaniu
z mezczyznami [24] i znamiennie nizsze warto$ci parametréw czasowych (SDNN,
SDANN) u kobiet, w poréwnaniu do mezczyzn [25]. Analiza parametrow
widmowych wykazata znamiennie wyzsze wartosci widma w zakresie HF,
odpowiadajace wyzszemu napigciu PNS [26]. Ponadto u kobiet stwierdza si¢
obecno$¢ dodatkowych czynnikéw modyfikujacych funkcje ANS, takich jak np.:
fazowo$¢ cyklu miesigczkowego. W fazie folikularnej cyklu miesigczkowego
obserwuje si¢ wzrost wartosci HF, podczas gdy w fazie lutealnej wzrasta warto$¢
widma LF, co wskazuje na dominacj¢ aktywnosci regulacyjnej PNS w pierwszej
fazie oraz SNS w drugiej [27]. Wplywu hormondéw plciowych na aktywnos¢ uktadu
autonomicznego dowodzg badania HRV w 24-godzinnym monitorowaniu EKG
metoda Holtera u kobiet po menopauzie. Stosowanie hormonalnej terapii zastepczej
istotnie zwigksza wartos¢ sktadowej HF, odzwierciedlajgcej aktywnos$¢
przywspotczulnego uktadu nerwowego [28]. Badania HRV u kobiet po menopauzie

sugeruja dysfunkcje autonomicznego uktadu nerwowego, co w S$wietle
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wczesniejszych obserwacji moze stanowi¢ czynnik prognostyczny rozwoju

nadci$nienia tetniczego [29].

Zmienno$¢ rytmu serca w nadcis$nieniu tetniczym pozostaje nadal nie do
konca poznana. Dotychczasowe badania prowadzone w tej grupie chorych wskazuja
na spadek wartosci widma HF oraz wzrost wskaznika LF:HF, sugerujace role

obnizonego napigcia ukladu przywspotczulnego [30; 31; 32].

Klinicznie uzytecznym wskaznikiem aktywnos$ci uktadu sympatycznego jest
poziom osoczowy noradrenaliny. Wg Villecco 1 wsp. [33] kobiety z nadci$nieniem
tetniczym odpowiadaja na bodzce fizjologiczne znaczaco wyzszg sekrecja
noradrenaliny niz kobiety z prawidlowym ci$nieniem. Natomiast najwigkszym
wzrostem stezenia noradrenaliny w stosunku do warto$ci  wyjsciowych

charakteryzujg si¢ kobiety w okresie pomenopauzalnym.

Zaburzenia neuroendokrynne sg SciS§le zwigzane z zaburzeniami
metabolicznymi, wspolnie przyczyniajac si¢ do rozwoju nadci$nienia tg¢tniczego
1 jego powiktan. Istotnymi czynnikami wigzacymi nadmierng aktywno$¢
wspotczulng z wystgpowaniem nadci$nienia t¢tniczego wydaja sie¢ by¢ leptyna
[34; 35] 1 adiponektyna [36]. Wyjasnienie zaleznosci migdzy dysfunkcja
autonomicznego uktadu nerwowego a stezeniem tych markeréw pozwoli
na doktadniejszy wglad w etiopatogenez¢ nadcis$nienia tetniczego u kobiet
po menopauzie 1 ewentualnie zastosowanie celowanej terapii nadci$nienia
w tej grupie chorych, opartej o korygowanie wspotistniejacych zaburzen

neuroendokrynnych i metabolicznych.

Nowe parametry biochemiczne w etiopatogenezie nadcisnienia tetniczego
Leptyna

Leptyna  jest  niedawno odkrytym  hormonem zbudowanym
ze 167 aminokwasow, syntetyzowanym gtownie przez adipocyty oraz w mniejszym
stopniu przez mozg i $ciang zotadka [37]. We krwi leptyna wystepuje w okoto 50 %
jako wolny hormon o masie czasteczkowej 16 kDa, podczas gdy pozostata jej ilos¢
jest zwigzana z biatkami. Stgzenie leptyny w osoczu zalezy przede wszystkim
od masy tkanki thuszczowej [38]. Estrogeny i1 IL-6 dodatkowo podwyzszajg st¢zenie

leptyny w osoczu [39], a aminy katecholowe przyczyniaja si¢ do jego zmniejszenia
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[40]. W badaniach nad leptyng wykazano, ze hormon ten zwigksza aktywno$¢
wtokien wspodtczulnych ukladu nerwowego, zaopatrujacych brunatng tkanke
thuszczowa. Ponadto powoduje wzrost aktywnosci nerkowych, nadnerczowych
1 ledzwiowych witokien wspotczulnego uktadu nerwowego [41]. Uwaza sie,
Ze u 0s0b z nadcisnieniem tetniczym wystepuje opornos¢ cewek nerkowych
na diuretyczne i natriuretyczne dziatanie leptyny [42]. Jednak dotychczas jej rola
W patogenezie samoistnego nadcis$nienia tgtniczego nie zostata okreslona. Czgs¢
autorow wskazuje na wyzsze stezenia leptyny u chorych z nadci$nieniem
w poréwnaniu z osobami bez nadci$nienia [43; 44; 45; 46, 47; 48; 49]. Inni badacze
nie potwierdzaja tych danych [50; 51]. Analizujac jednak relacje zachodzaca
pomiedzy CTK i leptynemia u wszystkich badanych, tzn. u os6b z prawidtowym
ci$nieniem tetniczym 1 nadci$nieniem, stwierdzano wystgpowanie znamiennej
korelacji dodatniej pomiedzy leptynemig a skurczowym [47; 48; 49; 50]
1 rozkurczowym [49; 50] ci$nieniem tetniczym w calej badanej grupie. Wg Kazumi
1 wsp. [52] leptyna jest niezaleznym determinantem CTK skurczowego
1 rozkurczowego, zar6wno u o0sOb z nadci$nieniem, jak 1 z prawidlowymi
wartosciami CTK. Hiperleptynemia wplywa na wartos¢ CTK m.in. na drodze
aktywacji uktadu wspodlczulnego, stymulacji proliferacji i migracji miocytow
gladkich $ciany naczyniowej oraz aktywacji ukladu renina-angiotensyna-aldosteron

[42; 47].

Leptynemia zalezy nie tylko od wartosci cis$nienia, ale takze od BMI [53],
ptci [54] oraz stgzenia hormonow piciowych [55]. U miesigczkujacych kobiet
stezenie leptyny jest znaczaco wyzsze w fazie lutealnej niz podczas fazy folikularnej

[56].

Dane dotyczace leptynemii po menopauzie sg rozbiezne. Niektorzy wskazujg
na jej znaczacy wzrost u kobiet w okresie pomenopauzalnym [57], inni tych
wynikow nie potwierdzaja [58]. Podwyzszone st¢zenie leptyny po menopauzie jest

wigzane m.in. z podwyzszong aktywnos$cig wspotczulng [59].

Adiponektyna

Adiponektyna  (apM1) jest cytoking odgrywajaca istotng rolg
w metabolizmie, odkryta w 1995 roku przez Scherer’a i wsp. podczas badan linii

komorkowej adipocytow  3T3-LI. Jej wlasciwosci  przeciwzapalne
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1 przeciwdziatajace miazdzycy sprawiaja, iz ta niedawno odkryta i1 obecnie
intensywnie badana cytokina rokuje nadzieje jako narzg¢dzie terapeutyczne [60].
apMI1 jest biatkiem zbudowanym z 244 aminokwasow o strukturze kodowanej przez
gen zlokalizowany na ramieniu dtugim chromosomu 3 (3q27). Struktura tego biatka
o masie 30 kDa obejmuje N-koncowg sekwencje sygnatowa, krotki region o duzej
zmienno$ci migdzygatunkowej, domeng kolagenopodobng oraz C-koncowg domene
globularng [61]. Domena kolagenopodobna adiponektyny wykazuje strukturalng
homologi¢ z kolagenem typu VIII i X, a domena globularna z czynnikiem
Clq dopetniacza. Badania krystalograficzne wykazaly rowniez znaczne
podobienstwo domeny globularnej adiponektyny do TNFa. Jej stezenie stanowi
0,01% biatek krazacych w osoczu i wynosi u zdrowych oséb 1-30 pg/ml [60].
Adiponektyna jest biatkiem wydzielanym wylacznie przez adipocyty, a takze jedyna
substancja, ktorej wytwarzanie w odroznieniu od innych adipocytokin zmniejsza
si¢ wraz ze zwigkszaniem si¢ stopnia otylo$ci. Stezenie apM1 jest obnizone
nie tylko w otytosci (bardziej u m¢zczyzn niz u kobiet), ale takze w nadci$nieniu
tetniczym, w cukrzycy typu 2, 1 chorobie wiencowej [62], dlatego wydaje si¢ by¢
uzytecznym markerem w stratyfikacji ryzyka sercowo-naczyniowego [63]. Badania
Adamczaka i wsp. oraz Dzielinskiej i wsp. potwierdzaja, ze stezenie adiponektyny
w nadcis$nieniu t¢tniczym jest obnizone [64; 65]. Iwashima 1 wsp. [66] wyrazaja
opini¢, ze obnizone stezenie adiponektyny w osoczu to nowy czynnik ryzyka
rozwoju nadcisnienia  tetniczego. Cze$S¢ badaczy jest jednak zdania,
ze hipoadiponektynemia w nadcis$nieniu tetniczym dotyczy wylacznie mezczyzn
[67], inni natomiast potwierdzaja zwigzek obnizonego st¢zenia apM1 wylacznie
z chorobg wiencowa, a nie z wystepowaniem nadcis$nienia tetniczego [68]. Stezenie
adiponektyny ujemnie koreluje z procentowa zawartoscig tkanki thuszczowej oraz
wskaznikiem talia-biodra [69; 70], a redukcja masy ciala powoduje wzrost poziomu

apM1 [71].

Istotnym czynnikiem wptywajacym na stezenie adiponektyny jest ptec.
Obserwowane u kobiet osoczowe poziomy adiponektyny sg wyzsze niz u me¢zczyzn,
pomimo stwierdzanej u nich wigkszej procentowej zawartosci tkanki tluszczowe;j
[72]. Czg$¢ prac wskazuje, ze po menopauzie stezenie apM1 jest obnizone [10; 57],
inne takich obserwacji nie potwierdzaja [73]. U kobiet po menopauzie obnizony

poziom adiponektyny koreluje z wysokimi warto$ciami biatka C-reaktywnego,
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istotnego markera stanu zapalnego 1 czynnika ryzyka choréb uktadu
sercowo-naczyniowego [74]. Z obnizonym st¢zeniem adiponektyny zwigzek ma
réwniez aktywacja uktadu sympatycznego [75]. Badania u chorych z cukrzyca typu
2 wskazuja na obecno$¢ negatywne] korelacji pomiedzy st¢zeniem apMl1
1 wskaznikiem LF: HF ocenianym na podstawie analizy zmienno$ci rytmu serca

w 24-godzinnym monitorowaniu EKG.

Wnhnioski wyptywajace zardwno z badan klinicznych jak i eksperymentalnych
sktaniajag do oceny adiponektyny jako markera dysfunkcji $rodbtonka

oraz potencjalnego czynnika w patogenezie nadcisnienia t¢tniczego [76].

Znaczenie mozgowego peptydu natriuretycznego i biatka C-reaktywnego

w stratyfikacji ryzyka chorych z nadcisnieniem tetniczym
Mozgowy peptyd natriuretyczny

Kolejnym uzytecznym markerem w nadci$nieniu t¢tniczym ma szanse stac
si¢ mozgowy czynnik natriuretyczny (BNP), wyizolowany po raz pierwszy z mozgu
swini w 1988 roku przez Sudota i wsp. Gen dla BNP jest zlokalizowany
na chromosomie 1 1 koduje sktadajacy si¢ ze 108 aminokwaséw prohormon
proBNP. Krazacy biologicznie aktywny 32-aminokwasowy hormon BNP jest
oddzielany od N-koncowej czes$ci propeptydu, nazywanej NT-proBNP. BNP
i NT-proBNP mozna  oznaczy¢  metodami  radioimmunologicznymi
lub immunochemicznymi. NT-proBNP jest jednak bardziej odporny na degradacje
proteolityczng, ma lepiej okreSlony okres poOttrwania, wickszg stabilno$¢
w zamrozonych probkach krwi, a precyzyjne jego oznaczenie jest mozliwe bez
koniecznosci ekstrakcji probek lub dlugiego okresu ich inkubacji. Ponadto na jego
stezenie nie ma wplywu pozycja ciala chorego, uprzedni wysitek fizyczny czy ostre
zmiany objetosci plynow ustrojowych, co czyni NT-proBNP przydatnym
w praktyce klinicznej. Glownym Zrédlem BNP sg kardiomiocyty, przede wszystkim
komoér, w mniejszym stopniu przedsionkéw serca, cho¢ jak ostatnio wykazano
zdolnos¢ wydzielania BNP majg rowniez fibroblasty zlokalizowane w mig$niu
sercowym [77]. BNP podobnie jak ANP wigze si¢ z receptorem typu A, powodujac
wzrost stezenia w komodrkach docelowych przekaznika cGMP, przez ktory

wywotywane sg wszystkie biologiczne efekty BNP [78; 79].
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Stezenia mozgowego czynnika natriuretycznego znaczaco wzrastajg
m.in. w nadci$nieniu tetniczym, niewydolnos$ci serca, zwezeniu zastawki aortalne;j,
nadci$nieniu ptucnym, niewydolno$ci nerek oraz u ludzi starych [80]. Stezenie BNP
jest wyzsze u kobiet niz u mezczyzn 1 wzrasta wraz z wiekiem [81].
Z badan przeprowadzonych przez Loke i wsp. [82] wynika, ze ste¢zenie BNP
1 NT-proBNP jest wyzsze u kobiet w pordwnaniu z me¢zczyznami odpowiednio
025 % 175 %, a kazde dalsze zwigkszenie wieku o 10 lat jest zwigzane

z 74 % wzrostem stgzenia NT-proBNP.

Dotychczasowe badania nad BNP jako wskaznikiem diagnostycznym
1 prognostycznym w nadci$nieniu tetniczym dotyczyly gldwnie chorych
z przerostem mig¢$nia lewej komory. Z badania Hildebrandta i wsp. [83] wynika,
ze stezenie NT-proBNP u pacjentdw z nadci$nieniem tetniczym i cechami przerostu
lewej komory (LVH) w zapisie EKG jest 8-razy wyzsze niz u osoéb zdrowych
(158 vs 16,2 pg/ml; p < 0,0001). Wykazuje ponadto znaczaca korelacj¢ z indeksem
masy lewej komory (LVMI) u pacjentéw z zachowang jej funkcja skurczowa
(r = 0,47; p = 0,0002) [83]. Wyzsze stezenia BNP u pacjentoéw z nadci$nieniem,
zarbwno w grupie z udokumentowanym przerostem jak 1 bez przerostu,
w poroéwnaniu z osobami z prawidlowym ci$nieniem tetniczym, obserwowali

wczesniej Kohno 1 wsp. [84] 1 Cheung 1 wsp. [85].

Badania dotyczace wartosci prognostycznej tych markerow w nadci$nieniu
tetniczym s3 nieliczne. Na silng korelacje pomiedzy stezeniem BNP
a wystepowaniem przysztych incydentdow sercowo-naczyniowych u pacjentow
z nadci$nieniem tgtniczym 1 przerostem lewej komory, jak 1 w grupie
z nadci$nieniem bez przerostu, zwrdcili uwage dopiero Suzuki i wsp. [86]. Dane
te potwierdzaja wyniki pochodzace z analizy podgrupy badania LIFE
(183 pacjentow z nadci$nieniem 1 przerostem). NT-proBNP bylo dobrym
wskaznikiem prognostycznym ztozonych punktow koncowych takich jak zgony
Z przyczyn sercowo-naczyniowych oraz udary mézgu i zawaly serca niezakonczone

zgonem [87].

Z badan przeprowadzonych przez Wanga i wsp. [88] w grupie 3389 osob
wynika, ze osoby z otylo$cia maja nizsze st¢zenie BNP (m¢zczyzni o 40%; p<0,001;

kobiety o 38%; p<0.001) w poréwnaniu z osobami o prawidlowym ci¢zarze ciata.
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Stezenie BNP jest jednak wyzsze u chorych z otytoscia 1 nadcisnieniem

w porownaniu z otytymi normotonikami.

Nadal dostepne sa tylko pojedyncze doniesienia dotyczace pomiaréw BNP
u chorych z tagodnym nadci$nieniem tg¢tniczym [89]. Tymczasem jest to grupa
roznorodna pod wzgledem hemodynamicznym, metabolicznym i1 humoralnym,
o niejednakowym rokowaniu, dla ktorej poszukuje si¢ nowych, przydatnych
dla praktyki klinicznej, niezaleznych wskaznikéw prognostycznych. Wczesny
pomiar stezenia BNP we krwi, razem z pomiarem innych uznanych markerow
biochemicznych (m.in. CRP) [90], mégtby dawac pehiejszy obraz stanu chorego
1 pomdglby zakwalifikowaé¢ danego pacjenta do odpowiedniej grupy ryzyka,
co miatoby implikacje terapeutyczne [91]. BNP moze sta¢ si¢ precyzyjnym
narzedziem do stratyfikacji ryzyka wystgpienia niepomys$lnych incydentow

sercowo-naczyniowych.

Dotychczas brak jest danych klinicznych charakteryzujacych wptyw
menopauzy na stezenie moézgowego peptydu natriuretycznego. Wydaje si¢ jednak,
ze BNP moze stanowi¢ istotny czynnik prognostyczny i rokowniczy oraz by¢
przydatnym markerem A4 monitorowaniu przebiegu leczenia
przeciwnadci$nieniowego u kobiet z nadci$nieniem tetniczym w  okresie

pomenopauzalnym.

Biatko C-reaktywne

W ostatnich latach stale podkreslany jest udziat czynnikow zapalnych
w  etiopatogenezie miazdzycy 1 nadci$nienia  tetniczego.  Najczesciej
wykorzystywanym w praktyce klinicznej wskaznikiem stanu zapalnego jest odkryte

w 1930 roku biatko C-reaktywne (CRP).

Pierwszym duzym badaniem wskazujacym na prognostyczng wartos¢ CRP
bylo badanie MRFIT (Mulitiple Risk Factor Intervention Trial) [92]. Kolejne duze
badania potwierdzity wyniki badania MRFIT. W prospektywnym badaniu
obejmujgcym ponad 1000 osob (Physicians' Health Study) wykazano, ze nawet
w populacji os6b zdrowych nieznacznie podwyzszony poziom CRP jest czynnikiem
ryzyka zawalu serca i udaru moézgu [93], [94]. Badanie to ujawnilo, ze wyzszy

o 1,5mg/l poziom CRP (0,55 vs. 2,Img/l) zwigksza ryzyko udaru mozgu
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dwukrotnie, a zawalu serca trzykrotnie, w czasie 8 lat obserwacji. W badaniu WHS
(Women's Health Study) kobiety z poziomem CRP mieszczacym si¢ w najwyzszym
kwartylu miaty 7-krotnie wyzsze ryzyko zawalu serca lub udaru moézgu w czasie
3-letniej obserwacji [95]. Z kolei 8-letnia obserwacja 20 525 kobiet powyzej
45 roku zycia wykazata, ze w tej grupie tzw. wysokie prawidtowe stezenie CRP
( > 3,5 mg/l) wigze si¢ z 2,5-krotnie wyzszym ryzykiem zachorowania
na nadcis$nienie t¢tnicze w poréwnaniu z poziomem CRP < 0,43 mg/l [96]. Wyniki
tego badania jednoznacznie wskazuja na zwigzek pomiedzy wystepowaniem

subklinicznych stanow zapalnych a zachorowalnos$cig na nadci$nienie tetnicze.

Przewlekly stan zapalny, o niewielkim nasileniu, klinicznie jest
nieuchwytny, jednak ciaggta stymulacja zapalna, nieznacznie podwyzszony poziom
cytokin 1 bialek ostrej fazy, ze wzgledu na wieloletni czas trwania, moze owocowac
szybsza progresja miazdzycy. Ridker 1 wsp. wykazali, ze prognostyczna wartos¢
CRP przekracza nawet warto§¢ prognostyczng poziomu cholesterolu catkowitego

czy stosunku cholesterolu catkowitego do frakcji HDL [97; 98].

Osoby z nadcis$nieniem tetniczym majg wyzszy poziom CRP niz osoby
z prawidtowym cis$nieniem tetniczym [99], [100]. Rekomendacje oznaczen CRP
w stratyfikacji ryzyka sercowo-naczyniowego dotycza jednak aktualnie nie tylko
chorych z nadci$nieniem tg¢tniczym. Liczne dane dokumentuja konieczno$¢
oznaczen tego markera u kobiet w okresie pomenopauzalnym [101; 102].
Wigkszos¢ dostepnych badan jednoznacznie wskazuje na wyzsze stezenia CRP
u kobiet stosujacych doustng terapi¢ hormonalng [103], co znalazto potwierdzenie
w wyzszym odsetku incydentéw sercowo-naczyniowych w badaniach HERS (Heart
and Estrogen /Progestin Replacement Study) i WHI (Women’s Health Initiative),
w ktoérych oceniano stosowanie hormonalnej terapii zastgpczej u kobiet
po menopauzie [104; 105]. Wedtug niektorych badaczy stezenie CRP u kobiet jest
wyzsze niz u mezczyzn w tej samej grupie wiekowej [106]. Inni autorzy nie
potwierdzaja tych obserwacji [107]. Wplyw tego fenomenu na ryzyko

sercowo-naczyniowe w populacji generalnej wymaga dalszych badan.

Ostatnie badania wskazujg na duzg warto$§¢ prognostyczng oznaczen tego
markera w stratyfikacji ryzyka sercowo-naczyniowego u os6b z nadci$nieniem
tetniczym w skojarzeniu z oznaczeniami stezen mozgowego peptydu

natriuretycznego [90; 91], adiponektyny [108] 1 leptyny [109].
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I1II. HIPOTEZA BADAWCZA I CELE BADANIA.

Hipoteza badawcza

U kobiet po menopauzie obserwuje si¢ gwattowny wzrost zapadalnosci
na choroby uktadu sercowo-naczyniowego i1 zwigzane] z nimi $miertelnosci.
Dotychczasowe obserwacje kliniczne wskazuja, ze spadek sekrecji 17f3-estradiolu
jest istotnym czynnikiem w etiopatogenezie nadci$nienia t¢tniczego i choroby
niedokrwiennej serca [6]. Jednoczesnie pojawily si¢ doniesienia o pomenopauzalnej
dysfunkcji autonomicznego ukladu nerwowego, jako przyczynie uposledzonej
regulacji ukladu sercowo-naczyniowego 1 jego zwigkszonej podatnosci

na niekorzystne dziatanie czynnikow srodowiskowych [23; 28].

Zaburzenia neuroendokrynne s3a $ciSle zwigzane 2z zaburzeniami
metabolicznymi, wspolnie przyczyniajac si¢ do rozwoju nadci$nienia tetniczego
1 jego powiklan. Istotnymi czynnikami wigzacymi nadmierng aktywnos$¢
wspotczulng z wystgpowaniem nadci$nienia t¢tniczego wydaja sie¢ by¢ leptyna
1 adiponektyna [59; 75]. Wnioski wyplywajace zardbwno z badan klinicznych, jak
1 eksperymentalnych, sktaniaja do oceny tych czynnikéw jako potencjalnych

wskaznikow istotnych w patogenezie nadci$nienia tetniczego.

Kolejnym uzytecznym markerem w nadcis$nieniu t¢tniczym ma szanse stac
si¢ moézgowy czynnik natriuretyczny. Dotychczasowe badania nad BNP jako
wskaznikiem diagnostycznym 1 prognostycznym w nadci$nieniu t¢tniczym
ograniczaly si¢ do chorych z przerostem migsnia lewej komory [83; 84; 85].
Dostepne sa tylko pojedyncze doniesienia o jego zachowaniu si¢ w tagodnym
nadci$nieniu  tetniczym.  Dotychczas  brak  jest danych  klinicznych
charakteryzujacych wplyw menopauzy na zmiany aktywnosci osoczowej BNP.
Wydaje si¢ jednak, ze moze ona stanowi¢ istotny czynnik prognostyczny rozwoju
miazdzycy 1 choroby niedokrwiennej serca oraz by¢ przydatnym markerem
w monitorowaniu leczenia przeciwnadci$nieniowego [86; 87]. Ostatnie badania
wskazuja na duza warto$¢ prognostyczng oznaczen tego markera w skojarzeniu
z oznaczeniami stezen biatka C-reaktywnego, adiponektyny 1 leptyny

w oszacowaniu ryzyka sercowo-naczyniowego [90; 91; 108; 109].
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Cele badania

a)

b)

Ocena funkcji autonomicznego ukladu nerwowego u kobiet z tagodnym

nadci$nieniem tg¢tniczym w okresie po- 1 premenopauzalnym.

Okreslenie  stezen  leptyny, adiponektyny, NT-proBNP, biatka

C-reaktywnego 1 noradrenaliny u kobiet po i przed menopauza.

Ocena korelacji stezen leptyny, adiponektyny, NT-proBNP, biatka
C-reaktywnego 1 noradrenaliny u kobiet z tagodnym nadci$nieniem
tetniczym ze stanem hormonalnym oraz okreslenie zalezno$ci miedzy

w/w parametrami biochemicznymi a funkcjg uktadu autonomicznego.
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IV. MATERIAL Il METODYKA

Charakterystyka badanej grupy

Badaniem objeto 112 kobiet w przedziale wieckowym od 45 do 55 r.z.,
zglaszajacych si¢ kolejno od czerwca 2004 roku do listopada 2005 roku do Poradni
Nadcis$nieniowej I Kliniki Kardiologii CM ULJ.

Kryterium wlaczenia bylo rozpoznanie pierwotnego tagodnego nadci$nienia
tetniczego w oparciu o pomiary gabinetowe oraz catodobowe automatyczne
monitorowanie cis$nienia tetniczego (SpaceLabs 90207). Chore nie stosowaly przez
kolejne 4 tygodnie poprzedzajace badania leczenia przeciwnadci$nieniowego.
Badane kobiety podzielono na dwie podgrupy: kobiety w okresie pomenopauzalnym
(grupa A; n=61, wiek 51,03 = 1,39 Ilat) oraz regularnie miesigczkujace
(grupa B; n=51; wiek 50,37 £ 2,19 lat). Wystapienie okresu pomenopauzalnego
oparto na danych z wywiadu (czas od wystgpienia menopauzy minimum
6 miesigcy) 1 potwierdzono na podstawie oceny osoczowych pozioméw hormondw

ptciowych: 17B-estradiolu (ponizej 50 pg/ml) i FSH (powyzej 30 IU/L).

U kobiet regularnie miesigczkujacych wykonywano wszystkie badania

w fazie folikularne;.
Do badania nie wiaczano chorych z:

1. powiklaniami narzadowymi - przerostem lewej komory (LVMI > 110g/m?),
niewydolnosciag rozkurczowa serca (rozpoznang w oparciu o badanie
echokardiograficzne) 1 pogrubieniem kompleksu intima-media tetnicy szyjnej

> 0,9 mm lub obecnoscig blaszki miazdzycowej,

2. innymi czynnikami ryzyka - otyloscig (BMI > 30 kg/m?), cukrzyca typu 2,
paleniem papieroséw aktualnie lub w czasie ostatnich 3 miesigcy,
3. chorobami zapalnymi i przewlektymi - ostrymi chorobami zapalnymi w ciggu

ostatnich 6 tygodni, przewlektymi chorobami zapalnymi lub infekcyjnymi,

chorobami autoimmunologicznymi i nowotworowymi,

4. zazywajace leki hormonalne - stosujace hormonalng terapi¢ zastgpcza

lub antykoncepcje.
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Aktualne niepalenie tytoniu potwierdzono przy zastosowaniu analizatora
tlenku wegla (monitor Bedfont, Bedfont Technical Instruments, Sittingbourne,
Wielka Brytania), mierzac stgzenie tlenku wegla w objetosci koncowej
wydychanego powietrza po 15 sekundach wstrzymania oddechu. Przy poziomie
tlenku wegla powyzej 10 ppm (420 nmol/l) uznawano chore za palace [110]. Jako
niepalace klasyfikowano chore deklarujace, Ze nie palg i u ktérych poziom tlenku

wegla w powietrzu wydychanym wynosit ponizej 10 ppm (420 nmol/L).

Protokot badania

Protokot badania zostal zaakceptowany przez Komisje Bioetyczng
Uniwersytetu Jagiellonskiego, nr zgody KBET/378/B/2003. Zakwalifikowane osoby
zostaly doktadnie poinformowane o celu i1 rodzaju badania oraz wyrazily pisemng

zgode na udziat w badaniu.

Schemat badania byt nastepujacy:
1. Pierwsza wizyta w Poradni Nadci$nieniowej I Kliniki Kardiologii CMUIJ.
a. Informacja o badaniu.
b. Wyrazenie pisemnej zgody na udzial w badaniu.
c. Doktadne badanie podmiotowe i przedmiotowe.
d. Trzykrotny pomiar ci$nienia tetniczego sfigmomanometrem
rteciowym.
2. Druga wizyta w Poradni Nadcisnieniowej I Kliniki Kardiologii CMUJ po
4 tygodniach od pierwszej wizyty.
a. Trzykrotny pomiar ci$nienia tetniczego sfigmomanometrem
rteciowym.
b. Wyjasnienie zasad wypelniania kwestionariusza i pozostawienie go
uczestnikom w celu samodzielnego wypehienia.
c. Wyjasnienie zasad przygotowania si¢ do badan zaplanowanych na
3 wizycie.
3. Trzecia wizyta w Poradni Nadcisnieniowej I Kliniki Kardiologii CMUJ po
2 - 4 tygodniach od drugiej wizyty.
a. Pobranie krwi zylnej na czczo po 30 minutowym odpoczynku,
w pozycji lezacej, z zalozonego wczesniej dostepu zylnego w celu

wykonania oznaczen biochemicznych.
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b. Pomiary antropometryczne: wzrost, ci¢zar ciala, obwod talii i1 bioder,
pomiary zawartos$ci tkanki thuszczowej.

c. Badanie echokardiograficzne i USG tgtnic szyjnych.

d. Zatozenie aparatu do calodobowego automatycznego monitorowania
ci$nienia tetniczego oraz rejestratora holterowskiego.

e. Odbior i1 sprawdzenie kwestionariusza z uzupelieniem pytan
pominigtych lub/i niejasnych dla osoby badane;.

4. Czwarta wizyta w Poradni Nadcisnieniowej I Kliniki Kardiologii CMUJ
po 4 tygodniach od trzeciej wizyty.

a. Omowienie istotnych dla chorej badan.

b. Informacja o prewencji chordéb ukladu sercowo-naczyniowego
i/lub  niefarmakologicznych metodach leczenia nadci$nienia

tetniczego oraz wdrozenie leczenia przeciwnadci$nieniowego.

U wszystkich uczestnikdw programu na podstawie wywiadu lekarskiego,
badania fizykalnego i1 przeprowadzonych badan laboratoryjnych oraz sporadycznie

badan obrazowych wykluczono wtérny charakter nadcis$nienia t¢tniczego.

Pomiary cisnienia tetniczego krwi

Pomiary ci$nienia tetniczego wykonywano sfigmomanometrem rteciowym,
zgodnie z wytycznymi Polskiego Towarzystwa Nadci$nienia Tetniczego 2003
[111]. Cisnienie te¢tnicze zmierzono w trakcie pierwszej wizyty na obu ramionach,
nastgpnie wszystkich pomiaréw dokonywano na ramieniu, na ktorym stwierdzono
wyjsciowo wyzsze CTK, a w przypadku jednakowej wartosci ci$nienia na obu
ramionach - na ramieniu niedominujgcym. Pomiary ci$nienia wykonywano podczas
dwoch oddzielnych wizyt, trzykrotnie w czasie kazdej wizyty, w odstgpach
dwuminutowych. Nadci$nienie tetnicze stwierdzano, jezeli $rednia pomiardw

ci$nienia z dwéch oddzielnych wizyt wynosita > 140/90 mmHg.

Calodobowe automatyczne monitorowanie cisnienia tgtniczego

Catodobowe ambulatoryjne monitorowanie ci$nienia tetniczego (ABPM)

wykonywano rejestratorem oscylometrycznym SpaceLabs 90207 (SpaceLabs Inc.,
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Redmond, Washington, USA), z czgsto$cig pomiaréw co 15 minut w ciggu dnia
(6.00 - 22.00) i co 20 minut w godzinach nocnych (22.00 - 6.00). Przedzialy

czasowe dnia 1 nocy zostaty zdefiniowane arbitralnie dla wszystkich pacjentek.

Zatozenia rejestratora dokonywano miedzy godzing 8:00 a 9:00. Jezeli
roznica migdzy pomiarem automatycznym 1 poprzedzajagcym go pomiarem
wykonanym sfigmomanometrem rtgciowym nie przekraczata 5 mmHg uznawano,
ze mankiet aparatu monitorujgcego jest wiasciwie zatozony. Mankiet zakladano
na lewe rami¢ z wyjatkiem oséb leworecznych oraz tych, u ktérych
we wczesniejszych pomiarach stwierdzono wyzsze cisnienie krwi na ramieniu
prawym. Z analizy wyeliminowano wyniki automatycznie sygnalizowane jako
btedne, te dla ktdrych réznica migdzy ci$nieniem skurczowym i rozkurczowym byta
mniejsza od 20 mmHg lub warto§¢ $redniego ci$nienia tetniczego roznita
si¢ o ponad 25% od pomiaru poprzedniego 1 nastepnego oraz z czestoscig akcji serca
powyzej 160/min. Obliczano $rednie  warto$ci  ci$nienia  skurczowego
1 rozkurczowego z calej doby oraz oddzielnie z okresu dnia i nocy oraz zmienno$¢
ci$nienia oceniang na podstawie odchylen standardowych ze wszystkich pomiarow
cisnienia w ciggu doby. Metodyka oraz interpretacja wynikow catlodobowego
monitorowania ci$nienia krwi pozostawata w zgodnosci z aktualnymi wytycznymi

Polskiego Towarzystwa Nadci$nienia T¢tniczego [111].

Pomiary antropometryczne

Badanie fizykalne poszerzono o doktadne pomiary antropometryczne. Cigzar
ciata 1 wzrost postuzyly do wyliczenia wskaznika masy ciala (body mass index —
BMI), a obwod pasa (mierzony na poziomie pepka) 1 bioder (mierzony na poziomie
kretarzy wigkszych) do oceny wskaznika talia-biodra (waist-to-hip ratio - WHR).

Dodatkowo pomiary antropometryczne rozszerzono o:

a) pomiary tkanki tluszczowej aparatem MALTRON - BODY FAT
ANALYZER BF-905 (technika pomiaru oparta na pomiarze oporu
elektrycznego ciata), ktére zostaly wykonane w Zakladzie Biochemii
Klinicznej Katedry Biochemii Klinicznej 1 Diagnostyki CMUJ w Krakowie,
Kierownik: prof. dr hab. med. Aldona Dembinska - Kie¢, uzyskujac

nastgpujace wyniki: FAT % (procentowa zawarto$¢ tkanki thuszczowe;j
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w organizmie), FAT WT (aktualny cigzar tkanki ttuszczowej), LEAN %
(procentowa zawarto$¢ pozostatych tkanek w organizmie z wyjatkiem

thuszczu), LEAN WT (cigzar pozostatych tkanek),

b) pomiary tkanki tluszczowej aparatem Tanita OMRON, urzadzeniem
do pomiaru procentowej zawartosci tkanki tluszczowej, wykorzystujacym

technike analizy bioopornosci elektryczne;.

Kwestionariusz dla pacjenta

Kwestionariusz obejmowat informacje na temat danych demograficznych,
statusu socjoekonomicznego, przebytych i wspétistniejacych chorob, aktualnie
zazywanych lekow oraz stylu zycia — stosowanej diety redukcyjnej
lub niskotluszczowej, aktywnosci fizycznej 1 uzywek. Jednolita forma uzyskania
tych danych pozwolita na wymierng 1 porownawczg ocen¢ analizowanych pozniej

parametrow.

Kwestionariusz zawieral m.in. pytania o aktualne i/lub przebyte choroby
uktadu krazenia oraz uktadu moczowego, wystepowanie cukrzycy, nadci$nienia
tetniczego z podaniem daty rozpoznania choroby, wystepowanie nadci$nienia
tetniczego 1 chorob uktadu krazenia u krewnych, stosowanie lekéw obnizajacych
ci$nienie tetnicze krwi, preparatdéw hormonalnych oraz innej farmakoterapii,
aktualnie wykonywany zawod, regularne uprawianie sportu z uwzglednieniem jego
intensywnos$ci, palenie tytoniu aktualne 1 w wywiadzie, szczegotowy wywiad
ginekologiczny  (miesigczkowanie, menopauza, objawy kliniczne okresu
przekwitania klasyfikowano wg indeksu Kuppermana, cigze, porody, poronienia,

operacje ginekologiczne).

Badania laboratoryjne

Badania biochemiczne wykonane zostaly w Zakladzie Diagnostyki
Laboratoryjnej Katedry Biochemii Klinicznej i Diagnostyki Collegium Medicum
Uniwersytetu Jagiellonskiego w Krakowie (kierownik: prof. dr hab. Jerzy

Naskalski).
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Wszystkie probki krwi w celu wykonania oznaczen biochemicznych
pobierano rano w godzinach od 7:30 do 8:00, po 30 minutowym odpoczynku,
w pozycji lezacej, z zatozonego wczesniej dostepu zylnego, po uptywie co najmniej
12 godzin od ostatniego positku. Po odwirowaniu uzyskano trzy probki (po 1 ml)
osocza heparynowego, trzy probki osocza EDTA (po 1 ml) oraz trzy probki
surowicy (po 1 ml). Probowki zostaty zamrozone w temperaturze — 70° C do czasu

wykonania oznaczen biochemicznych.

Oznaczenia Zenskich hormonow plciowych.

Poziomy FSH i estradiolu oznaczano przy uzyciu zestawow MEIA firmy

Abbott (czutos¢: dla estradiolu 1 ng/ml, dla FSH 0,5 mIU/ml).

Parametry biochemiczne

Do oznaczania podstawowych parametréw biochemicznych stosowano
rutynowe metody laboratoryjne: kreatyning oznaczano metoda Jaffego
z kompensacyjng proba Slepg, cholesterol catkowity metoda enzymatyczng
CHOD-PAP, cholesterol frakcji LDL bezposrednia metoda enzymatyczng
wg Abell-Kendalla, cholesterol LDL wyliczano w oparciu o wzoér Friedewalda
(LDL = TC — HDL - TG/2.2), triglicerydy oznaczano metoda enzymatyczng
GPO-PAP. Wszystkie badania wykonano z zastosowaniem Klinicznego Analizatora
Biochemicznego Modular P firmy Roche i przy uzyciu odczynnikéw tej samej

firmy.
Klirens kreatyniny wyliczono ze wzoru Cockcrofta-Gaulta [112]:

GFR (ml/min) = (140 - wiek) x waga/stgzenie kreatyniny (umol/l) x 0,85.

NT-proBNP

NT-proBNP oznaczano metoda elektrochemiluminescencyjng (ECLIA)
przy uzyciu odczynnikow firmy Roche i analizatora Modular P. Zastosowana
metoda charakteryzowata si¢ czulo$cig analityczng 5 pg/ml. Zakres warto$ci
referencyjnych dla kobiet — ponizej 50 r. z. < 155 pg/ml, pomigdzy 50 - 65 r. Z.
<222 pg/ml.
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Biatko C-reaktywne

Biatko C-reaktywne oznaczano metoda ultraczula (high sensitivity CRP)
przy uzyciu analizatora immunonefelometrycznego Behring Nephelometer Analyzer
Il przy zastosowaniu zestawu odczynnikdéw N Latex CRP mono firmy Dade
Behring. Metoda charakteryzowala si¢ czuto$cia analityczng 0,175 mg/l. Pacjentow,
dla ktorych oznaczone CRP przekraczalo warto§¢ 10 mg/l (§wiadczac o istnieniu

ostrego procesu zapalnego), wyeliminowano z dalszej analizy.

Poziomy  leptyny, adiponektyny 1  noradrenaliny  oznaczano
przy zastosowaniu metody immunoenzymatycznej ELISA, a do odczytu uzyto
czytnik do mikroptytek EIx800 firmy BIO-TEK Instruments, Inc., USA.
Do opracowania krzywych kalibracyjnych i wyliczania wartosci ste¢zen badanych
parametroOw zastosowano program kalkulacyjny KC Junior for Windows firmy

BIO-TEK Instruments, Inc.

Leptyna

Do oznaczania leptyny uzyto odczynnikow Quantikine® Human Leptin
Immunoassay firmy R&D Systems z wykorzystaniem techniki kanapkowej
z zastosowaniem dwoch przeciwcial monoklonalnych. Metoda charakteryzowata
si¢ czulo$cig ponizej 7,8 pg/ml. Zakres wartosci referencyjnych — od 3 877

do 77 273 pg/ml.

Adiponektyna

Adiponektyne oznaczano z uzyciem odczynnikow Quantikine® Human
Adiponectin firmy R&D Systems z wykorzystaniem techniki kanapkowej
z zastosowaniem dwoch przeciwcial monoklonalnych. Metoda charakteryzowata
si¢ czulo$cig ponizej 0,246 ng/ml. Zakres warto$ci referencyjnych —

od 1198 do 19 973 ng/ml.
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Noradrenalina

Noradrenaling oznaczano przy pomocy zestawu odczynnikéw Noradrenalin
ELISA firmy DRG Instrument GmbH, Niemcy. W celu oznaczenia noradrenaliny
probki badanego osocza poddawano ekstrakcji na boranowym zelu powinowactwa,
a nastgpnie otrzymany ekstrakt poddawano enzymatycznej acylacji. Powstale
acylowane pochodne noradrenaliny (N-acylo-normetanefryna) byly oznaczane
metoda ELISA, technika kanapkowa. Czulo§¢ stosowanej metody wynosita

20 pg/ml. Zakres wartosci referencyjnych w osoczu EDTA - do 600 pg/ml.

24-godzinne monitorowanie EKG metodq Holtera 7 ocenqg dobowej zmiennosci

rytmu zatokowego

24-godzinne monitorowanie EKG metodg Holtera wykonywano korzystajac
z rejestratorow analogowych firmy Marquette Electronics z zapisem na tasmie
magnetofonowej. Analizy zapisow dokonywano przy pomocy = sprzetu
komputerowego 1 oryginalnego oprogramowania firmy DRG. Po okresleniu
pobudzen zatokowych, nadkomorowych, komorowych 1 artefaktow eliminowano
automatycznie inne pobudzenia niz zatokowe. Oceniano maksymalng, S$rednig

oraz minimalng czg¢sto$¢ akcji serca, obecnos¢ i rodzaj zaburzen rytmu serca.

Analizowano nastgpujgce parametry analizy czasowej dobowej zmienno$ci
rytmu serca zdefiniowane zgodnie z wytycznymi European Society of Cardiology
and the North American Society of Pacing and Electrophysiology z 1996 roku
[113]:

e SDNN (standard deviation of all NN — , normal-normal” intervals) -
odchylenie standardowe obliczane na podstawie wszystkich odstgpoéw NN

w analizowanym zapisie,

e SDANN (standard deviation of the averages of NN intervals) - odchylenie
standardowe ze $rednich arytmetycznych dlugosci odstepoéw NN w krotkich

odstepach czasu,

e SDNN index (standard deviation of all NN — ,, normal-normal” intervals
index) - $rednia z odchylen standardowych w kolejnych pigciominutowych

przedziatach,
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e  RMSSD (the square root of the mean of the sum of the squares of differences
between adjacent NN intervals) - pierwiastek kwadratowy ze §redniej sumy

kwadratow roznic migdzy kolejnymi odstgpami NN,

o pNNS5O0 (percentage of NN intervals) — odsetek odstepéw NN rdznigcych sie
od sasiednich o ponad 50 ms wzgledem liczby wszystkich odstgpéw NN

w badanym okresie.

Po uzyskaniu wartosci $redniej odstgpéw NN (ms) oraz catkowitej
zmienno$ci rytmu serca (ms?), zapis poddano analizie spektralnej metoda szybkiej
transformaty Fouriera, uzyskujac poszczeg6élne sktadowe zmienno$ci rytmu serca:
sktadowa o bardzo niskiej czgstotliwosci (VLF; 0,003-0,4 Hz), sktadowa o niskiej
czestotliwosci (LF; 0,04-0,15 Hz) oraz skltadowa o wysokiej czestotliwosci
(HF; 0,15-0,4 Hz). Sktadowe wyrazono w jednostkach mocy widma (ms?),
jak 1 w jednostkach normalizowanych wzgledem zmiennosci calkowitej (%).

Obliczono wskaznik LF: HF.

Badanie echokardiograficzne.

Celem oceny masy lewej komory oraz funkcji rozkurczowej serca
u wszystkich chorych zakwalifikowanych do badania wykonano przezklatkowe
badanie echokardiograficzne w sposob standardowy przy pomocy aparatu
Hewlett-Packard Sonos 5500 glowica 2.5 MHz wedlug standardow American
Society od Echocardiography [114].

Badanie M-mode.

Badanie M-mode wykonano przy uzyciu glowicy 2.5 MHz pod kontrolg
obrazu dwuwymiarowego opierajagc si¢ na wytycznych American Society
od Echocardiography. Wszystkie parametry lewej komory obliczono jako S$rednig
z co najmniej trzech kolejnych pomiaréw. Wykonywano nast¢pujace pomiary:

e koncowo-rozkurczowg grubos¢ przegrody miedzykomorowej (IVSq)
e koncowo-rozkurczowa grubos$¢ tylnej Sciany lewej komory (LVPWy)
e wymiar koncowo-rozkurczowy lewej komory (LVIDqg)

e wymiar koncowo-skurczowy lewej komory (LVIDs)

e frakcje wyrzutowa lewej komory wg Teicholtza.
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Do obliczenia masy lewej komory (LVM) zastosowano wzdér Devereux
skorygowany do pomiaréw wykonywanych zgodnie z zaleceniami American

Society of Echocardiography [115]:
LVM = 0.8 x [1.04 x (IVS4 + LVID4q + LVPW4)? - LVID4’] + 0.6

Wskaznik masy lewej komory (LVMI) obliczono jako iloraz masy lewej komory
i powierzchni ciata (LVM/BSA). Powierzchnig¢ ciata (BSA) obliczano stosujgc wzor
Dubois: BSA = 0.0001 [71.84 x (waga w kg) **° x (wzrost w cm) *72%]

Przerost miegs$nia lewej komory rozpoznawano, gdy wartosci LVMI wynosity
powyzej 2 odchylen standardowych od $redniej z populacji ogolnej dla kobiet,
tj. > 110g/m?[116].

Badanie dopplerowskie.

Badanie dopplerowskie metoda fali pulsacyjnej wykonano w projekcji
koniuszkowej czterojamowej przy uzyciu glowicy 2,5 MHz, ustawiajac bramke
Dopplera pulsacyjnego na poziomie koncoéw platkéw mitralnych w obrgbie jamy
lewej komory. Pomiary wykonywano w czasie zatrzymanego maksymalnego
wydechu w celu uniknigcia wptywu zmiennosci oddechowej, przy predkosci zapisu
50 mm/s. W celu oceny czynno$ci rozkurczowej lewej komory wykonywano
nastgpujace pomiary parametréw naplywu mitralnego:

e predkos¢ fali wezesnego naptywu mitralnego (E),

e predko$¢ fali naptywu mitralnego w czasie skurczu przedsionkow (A),
e stosunek fal E do A,

e czas deceleracji wezesnego naptywu mitralnego (DT),

e czas rozkurczu izowolumetrycznego (IVRT).

Wykonywano takze pomiary parametrow naplywu zylnego do lewego
przedsionka z zyt plucnych przy uzyciu Dopplera pulsacyjnego. Rejestrowano
nastgpujace parametry naplywu z zyt ptucnych:

e predko$¢ maksymalna naptywu w fazie skurczu komory - S,

e predko$¢ maksymalna naptywu w fazie rozkurczu komory — D,

e predko$¢ maksymalna naplywu wstecznego do zyt ptucnych w czasie

skurczu przedsionka — AR.
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Do oceny dysfunkcji rozkurczowej postuzono si¢ wytycznymi Europejskiego
Towarzystwa Kardiologicznego, przyjmujac nast¢pujace kryteria diagnostyczne
niewydolnosci rozkurczowe;j:

e JVRT >105 ms dla wieku >50 r.z, >100 ms dla wieku 45-50r.z.,
e FE/A <0,5 dla wieku >50 r.z., <1,0 dla wieku 45-50 r.z.,

e DT >280 ms dla wicku >50 r.z, >220 ms dla wieku 45-50 r.z.,

e S/D>2,5dlawieku>50r.z.,> 1,5 dla wieku 45-50 r.z.,

e AR>35cm/s.

Badanie ultrasonograficzne grubosci kompleksu blony srodkowej i wewnetrznej

tetnic szyjnych wspolnych

Grubos¢ kompleksu btony srodkowej 1 wewnetrznej (IMT) tetnic szyjnych
wspolnych oceniono w badaniu ultrasonograficznym tgtnic szyjnych. Badanie
wykonano aparatem Hewlett Packard Sonos 5500, gltowica sektorowa 7.5 MHz.
Pomiarow grubosci kompleksu intima-media dokonywano w tetnicy szyjnej
wspolnej, na Scianie blizszej i1 dalszej, w odleglosci 2cm od podzialu na tetnice
szyjng wewnetrzng 1 zewnetrzng. W kazdym miejscu dokonywano 3 pomiarow.
Wynik stanowigcy grubo$¢ IMT wyrazano jako Srednig wszystkich pomiarow

[117].
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V. ANALIZA STATYSTYCZNA.

Zarzadzanie baza danych i analizy statystyczne prowadzono za pomoca

oprogramowania Statistica for Windows, wersja 6.0 PL (StatSoft Inc., Tulusa,

Oklahoma, USA), wykorzystujac nastgpujace metody statystyczne:

1.

Zgodno$¢ rozktadu analizowanych zmiennych ilosciowych z rozkladem
normalnym sprawdzono za pomoca testu Shapiro-Wilk’a. W przypadku
nie spetlnienia kryteriow normalnosci rozktadu zmienne zostaly poddane
transformacji logarytmicznej i w tej formie wykorzystane w analizach

statystycznych.

Statystyki opisowe — dane ilo$ciowe przedstawione zostaly jako S$rednia
1 odchylenie standardowe (dla danych o rozkladzie normalnym)
lub dodatkowo jako $rednia geometryczna (dla danych niespetniajacych
kryteriow normalno$ci rozkladu). Dane jakoSciowe przedstawiono jako
proporcje. Porownania $rednich miedzy grupami dokonano dla zmiennych
ilosciowych za pomocg testu t-Studenta, dla zmiennych jakos$ciowych

za pomocy testu chi-kwadrat.

W celu wyodrgbnienia czynnikdbw powigzanych z analizowanymi
parametrami biochemicznymi oraz zmiennosci rytmu serca przeprowadzono

analizg regresji krokowej 1 wielorakie;.

Do oceny powigzan pomie¢dzy oznaczanymi parametrami oceniano

wspotczynnik korelacji rang Spearmana.

We wszystkich opisywanych analizach za istotne przyjeto efekty
dla ktérych p < 0,05.
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VI. WYNIKI.

Charakterystyka badanej grupy

Badaniem objeto 112 kobiet w przedziale wiekowym od 45 do 55 r.z.
(Srednio 50,73 + 1,82 lat), zglaszajacych si¢ kolejno od czerwca 2004 roku
do listopada 2005 roku do Poradni Nadcisnieniowej I Kliniki Kardiologii CM UlJ.
Kryterium wlaczenia bylo rozpoznanie pierwotnego tagodnego nadci$nienia
tetniczego w oparciu o pomiary gabinetowe oraz catodobowe automatyczne
monitorowanie cisnienia tetniczego. Przez co najmniej 4 kolejne tygodnie
poprzedzajace badania, chore nie stosowaly leczenia przeciwnadci$nieniowego.
Badane podzielono na dwie podgrupy: kobiety w okresie pomenopauzalnym
(grupa A; n=61, wiek 51,03 = 1,39 Ilat) oraz regularnie miesigczkujace
(grupa B; n=51; wiek 50,37 + 2,19 lat). Rozpoznanie okresu pomenopauzalnego
oparto na danych z wywiadu (czas od wystgpienia menopauzy co najmniej
6 miesiecy; $rednio 8,61 + 6,54) i potwierdzono oceng poziomoéw hormondw
ptciowych w osoczu: 17B-estradiolu (ponizej 50 pg/ml) 1 FSH (powyzej 30 IU/L).
Objawy wypadowe obserwowano u wszystkich kobiet po menopauzie.
Na podstawie wartosci indeksu Kuppermana chore zakwalifikowano do 4 grup.
W grupie 1 ( < 16 punktéw) byta 1 osoba (0,89 %), w 2 grupie (17 - 25 punktow)
— 41 os6b (36,61 %), w grupie 3 (26 — 30 punktow) — 18 0sob (16,07 %), w grupie
4 (> 31 punktow) — 1 osoba (0,89 %), co wskazuje na mate i umiarkowane nasilenie

objawdéw wypadowych u badanych kobiet.

Charakterystyke kliniczng z uwzglednieniem wskaznikow
antropometrycznych i czynnikow stylu zycia w badanych grupach przedstawiono
w Tabeli 1, wybrane parametry biochemiczne zamieszczono w Tabeli 2, a warto$ci

srednie ci$nienia tetniczego badanych grup zestawiono w Tabeli 3.
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Tabela 1
Charakterystyka kliniczna z uwzglednieniem wskaznikéw antropometrycznych
1 czynnikow stylu zycia.

Dane przedstawiono jako $rednie arytmetyczne = SD lub jako liczbe 0sob (odsetek).

Ogoéltem Grupa A Grupa B

(N=112) (N=61) (N=51) P
Wiek (lata) 50,73 £ 1,82 51,03+ 1,39 50,37 +£2,19 0,06
Ciezar ciala (kg) 70,80 + 8,59 71,78 £ 8,92 69,65 + 8,95 0,21
Wzrost (cm) 162,80 + 5,40 162,93 + 5,00 162,65 + 5,89 0,78
BMI (kg/m2) 26,56 + 2,75 26,85 £2,68 26,22 + 2,82 0,22
Talia (cm) 85+7,92 87,40 + 7,27 82,127,775 | 0,0003
Biodra (cm) 105,67 + 7,36 106,79 + 6,80 104,33 + 7,84 0,08
WHR 0,8 +£0,05 0,81 +0,05 0,78 £ 0,05 0,0005
% FAT Omron 35,1+5,8 35,79 + 5,88 34,8 + 5,87 0,92
% FAT Maltron 32,29+ 6,99 32,30+ 6,98 32,28 + 7,08 0,99
Kg FAT Maltron | 23,23 + 6,96 23,57+ 6,91 22,83 + 7,09 0,58
Praca:
fizyczna 20 (17,86 %) 9 (14,75 %) 11 (21,57 %)
umyslowa 51 (45,54 %) 22 (36,07 %) 29 (56,86 %) 0,01
nie pracuje 41 (36,60 %) 30 (49,18 %) 11 (21,57 %)
Regularna
aktywnos¢
fizyezna 38 (33,93 %) 20 (32,79 %) 18 (35,30 %) 0,78
Dieta
niskotluszczowa 54 (48,21 %) 35 (57,38 %) 19 (37,25 %) 0,03
Dodatni wywiad
rodzinny 92 (82,15 %) 46 (75,41 %) 46 (90,20 %) 0,03
Palenie tytoniu
w wywiadzie 91 (81,25 %) 51 (83,61 %) 40 (78,43 %) 0,04

35




Tabela 2

Wybrane parametry biochemiczne.

Dane przedstawiono jako $rednie arytmetyczne + SD.

36

Ogotem Grupa A Grupa B
Parametry p

(N=112) (N=61) (N=51)
FSH (mIU/ml) 39,84 £36,62 | 66,94 +28,73 | 7,42+426 | <0,0000001
Estradiol (pg/ml) | 50,62 + 50,54 | 18,29 +9,83 | 89,29+ 52,48 | <0,0000001
WBC (tys/mm?) 5,84 £ 1,25 5,80+ 1,22 5,88+ 1,29 0,76
RBC (mIn/mm?) 4,57 £0,34 4,59+ 0,31 4,56 + 0,38 0,64
HGB (g/dl) 13,76 = 1,03 13,82 +0,93 13,68 £ 1,16 0,46
HCT (%) 40,00 +£3,10 | 40,47+2,79 | 39,42 +338 0,07

232,86 + 226,07 + 240,98 +
PLT (tys/mm?) 0,11

49,34 45,23 53,16
TC (mmol/l) 5,46 £ 0,85 5,50 +£0,93 5,41 £0,76 0,57
LDL (mmol/l) 3,15+0,76 3,20+ 0,76 3,10+ 0,77 0,58
HDL (mmol/l) 1,56 = 0,37 1,57 + 0,40 1,55+ 0,34 0,78
TG (mmol/l) 1,70 = 1,17 1,65+ 091 1,74 £ 1,42 0,69
Kreatynina
62,51 +9,59 | 63,35+9,58 61,5+9,60 0,31
(umol/l)
Klirens kreat. 103,42 + 102,80 + 104,16 = 0.23
(ml/min) 20,38 18,64 22,45 ’
Klirens
kreat/BSA 58,59+9,90 | 57,95+9,40 | 59,36 +10,50 0,46
(ml/min/m)
Kwas moczowy 287,50 + 297,79 + 27521 + 011
(nmol/l) 74,25 71,36 76,45 ’
Glukoza
4,97+ 0,50 4,98 + 0,50 4,97+ 0,50 0,99

(mmol/l)
AIAT (UN) 21,80+£7,94 | 20,70+£7,27 | 23,12 +£8,57 0,11
AspAT (U/) 21,65+529 | 21,87+4,79 | 21,37+5,86 0,61
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Tabela 3
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Czas trwania nadci$nienia t¢tniczego, pomiary gabinetowe (standardowe) ci$nienia

tetniczego oraz catodobowe automatyczne monitorowanie cis$nienia (ABPM).

Dane przedstawiono jako $rednie arytmetyczne £+ SD.

Ogolem Grupa A Grupa B

(N=112) (N=61) (N=51) P
Czas trwania NT (miesiace) 14,16£5,67 15,30+ 5,54 12,80+5,65 0,02
CTK s (1 wizyta) # 150,79+4,40 | 151,70+4,14 | 149,68+4,48 | 0,54
CTK r (1 wizyta) # 92,93+2,79 93,21+2,79 92,59+2,78 | 0,24
CTK s (2 wizyta) # 151,18+4,38 | 152,16+3,94 150,0+4,63 | 0,58
CTK r (2 wizyta) # 92,46+2,45 92,62+2,65 92,27+2,19 | 0,46
CTKs24h# 132,94+6,41 133,87+6,83 | 131,82+5,72 | 0,09
CTKRr24h # 82,21+7,44 81,89+8,81 82,59+5,42 | 0,62
CTK s dzien # 136,81+£7,91 137,15+£8,91 136,41+6,7 | 0,58
CTK rdzien # 86,81+7,36 86,08+8,31 87,69+6,57 | 0,20
CTK s noc # 122,7549,60 | 124,08+11,02 | 121,16+7,35 | 0,10
CTK rnoc # 74,03+7,38 74,67+8,79 73,2545,20 | 0,32

#- CTK w mmHg
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Badania laboratoryjne
Leptyna

Oznaczone st¢zenie leptyny bylo wyzsze u kobiet po menopauzie
A4 poréwnaniu z regularnie miesigczkujacymi kobietami
(4,39 +£ 0,22 vs 4,29 £+ 0,32 log pg/ml; p < 0,05) i wynosito 4,34 + 0,27 log pg/ml
w calej badanej grupie. Nie stwierdzono istotnych rdéznic pomigdzy
grupami A 1 B po uwzglednieniu ilorazow stezen leptyny i wybranych wskaznikow

antropometrycznych. Dane zestawiono w Tabeli 4.

Tabela 4

Stezenia leptyny w obu grupach z uwzglednieniem pomiardw antropometrycznych.
Dane przedstawiono jako S$rednie arytmetyczne + SD (Srednia geometryczna

dla zmiennych logarytmowanych).

Ogoltem Grupa A |GrupaB
(N=112) (n=61) (n=51) P
Leptyna log 434+0,27 14,39+0,22(4,29+0,32
(log pg/ml) (21 877, 62) |(24 547,09) | (19 498,45) =8l
Leptyna log/ (ci¢zar ciala) 0,06 0,01 |0,06+0,01 [0,06=+0,01 0.73
(log pg/ml/kg) (1,15) (1,15) (1,15)
Leptyna log/ (BMI) 0,16 +0,02 |0,16+0,01 [0,16+0,02 0.4
(log pg/ml/kg/m?) (1,45) (1,45) (1,45)
Leptyna log/ (% FAT Omron) 0,14+0,02 |0,14+0,02 (0,13 +0,02 0.8
(log pg/ml/%) (1,38) (1,38) (1,38)
Leptyna log/ (% FAT Maltron) |0,14+0,03 |0,14+0,03 |0,14 +0,03
(log pg/ml/kg/%) (1,38) (1,38) (1,38) 0.48
Leptyna log/ (kg FAT Matron) |0,20+0,06 [0,20+0,06|0,21 £0,06
(log pg/ml/kg/kg) (1,58) (1,58) (1,62) 0.86
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Do wyodrebnienia czynnikow powigzanych z ocenianym hormonem
zastosowano analiz¢ regresji krokowej. Stezenie leptyny wzrastalo wraz
ze zwigkszaniem si¢ wskaznika BMI (B = 0,60; p < 0,000001) i byto wyzsze przy
nizszych stezeniach estradiolu (B =- 0,26; p = 0,04).

W calej badanej grupie obecna byta dodatnia korelacja pomigdzy stezeniem
leptyny a pomiarami antropometrycznymi - ci¢zarem ciata, BMI, zawarto$cia
procentowa i wagowg tkanki thuszczowej, obwodem talii i bioder oraz wskaznikiem
WHR.

Stwierdzono dodatnig zalezno$¢ pomigdzy poziomem leptyny a takimi
parametrami biochemicznymi jak stezenie glukozy, triglicerydow 1 CRP,
oraz odwrotng mi¢dzy leptyna a st¢zeniami HDL i adiponektyny. Nie obserwowano
zalezno$ci pomiedzy poziomem leptyny a majacym warto$¢ rokownicza st¢zeniem
NT-proBNP.

Korelacje pomigdzy poziomem leptyny a wskaznikami ukladu
autonomicznego byly istotne wylacznie dla znormalizowanej sktadowej LF z okresu
nocy. (Tabela 5)

Analizujac oddzielnie korelacje dla grupy A 1 B, stwierdzono istotng
zalezno$§¢ pomigdzy stezeniami leptyny a CRP w grupie kobiet regularnie
miesigczkujacych (grupa B), ktorej nie obserwowano po menopauzie (grupa A)
(Rycina 1 1 2). Odwrotna zalezno$¢ pomigdzy stezeniem leptyny a adiponektyny
byta obecna w obu grupach (Rycina 3 i 4). Wszystkie pozostate istotne korelacje
leptyny obserwowane w catej grupie kobiet z tagodnym nadci$nieniem tetniczym
byty istotne w obu grupach, niezaleznie od stanu hormonalnego (p < 0,05).

Po uwzglednieniu w analizie wieloczynnikowej wptywu wieku, BMI, WHR,
zawartosci procentowej 1 wagowej tkanki thuszczowej, diety niskotluszczowej,
aktywnosci fizycznej, dodatniego wywiadu rodzinnego w kierunku nadci$nienia
tetniczego, palenia tytoniu w przesztosci, czasu trwania nadci$nienia tg¢tniczego,
wartosci Srednich ci$nienia tetniczego z pomiarow podczas pierwsze] i1 drugiej
wizyty oraz uzyskanych w oparciu o ABPM, a takze stezen takich parametréw
biochemicznych jak FSH, estradiol, stezenie glukozy, cholesterolu catkowitego
1 jego frakcji, TG, adiponektyny, NT-proBNP, CRP, noradrenaliny oraz parametrow
analizy czasowej 1 czestotliwo$ciowej rytmu serca, obserwowane zalezno$ci
pomigdzy stezeniem leptyny a badanymi parametrami byly nadal istotne

statystycznie (p < 0,05).
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Tabela 5

Korelacje leptyny dla calej badanej grupy.

leptyna log (log pg/ml)
r p

Ciezar ciala (kg) 0,68 <0,000001
Wskaznik BMI (kg/m?) 0,64 <0,000001
% FAT Omron 0,73 <0,000001
% FAT Maltron 0,70 <0,000001
kg FAT Matron 0,77 <0,000001
Talia (cm) 0,70 <0,000001
Biodra (cm) 0,56 <0,000001
Wskaznik WHR 0,43 0,000002
Glukoza (mmol/l) 0,20 0,04
HDL (mmol/l) -0,30 0,001
TG (mmol/l) 0,29 0,002
CRP log (log mg/1) 0,33 0,0004
BNP log (log pg/ml) 0,06 0,53
Adiponektyna log (log ng/ml) -0,37 0,00005
Noradrenalina (pg/ml) 0,05 0,63
Skladowa LF (%) noc 0,22 0,02
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Rycina 1
Korelacja pomigdzy leptyng a CRP w grupie A (r =0,19; p = 0,15).

CRP log (mg/l)

4,8

-0,6 ]
-0,8 o o .
-1,0 L . : . .
3,6 3,8 4,0 4,2 4,4 4,6
leptyna log (log pg/ml)
Rycina 2

Korelacja pomiedzy leptyng a CRP w grupie B (r = 0,43; p = 0,002).

CRP log (log mg/l)

3,2 34 3,6 3,8 4,0 4,2 4,4 4,6 4,8 5,0 52
leptyna log (log pg/ml)
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5,6
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Rycina 3

Korelacja pomiedzy leptyng a adiponektyng w grupie A (r=-0,34; p <0,01).

adiponektyna log (log ng/ml)

4,4
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Rycina 4

Korelacja pomiedzy leptyng a adiponektyng w grupie B (r =- 0,28; p < 0,05)

adiponektyna log (ng/ml)
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30 : : : : : : : : : : :
32 34 36 38 40 42 44 46 48 50 52 54 56
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Adiponektyna

Stezenie adiponektyny bylo nizsze u kobiet po menopauzie w poréwnaniu
z regularnie miesigczkujacymi kobietami (3,86 + 0,19 vs 3,96 + 0,20 log ng/ml;
p = 0,007) i wynosito w calej badanej grupie 3,90 + 0,20 log ng/ml. Ilorazy st¢zen
adiponektyny 1 wybranych wskaznikow antropometrycznych przedstawiono

w Tabeli 6.

Tabela 6
Stezenia adiponektyny w obu grupach z uwzglgdnieniem pomiarow

antropometrycznych.

Dane przedstawiono jako $rednie arytmetyczne + SD (Srednia geometryczna

dla zmiennych logarytmowanych).

Ogolem Grupa A Grupa B

(N=112) (n=61) (n=51) P
Adiponektyna log 3,90+0,20 | 3,86+0,19 3,96+0,20
(log ng/ml) (7943,28) | (7244.,36) (9120,11) 0007
Adiponektyna log/ (ci¢zar 0,06+0,01 0,06+0,01 0,06+0,01 0.07
ciala) (log ng/ml/kg) (1,15) (1,15) (1,15)
Adiponektyna log/ (BMI) 0,15+0,02 | 0,15+0,02 0,15+0,02 0.06
(log ng/ml/kg/m?) (1,41) (1,41) (1,41)
Adiponektyna log/ (% FAT 0,12+0,03 | 0,12+0,03 0,12+0,03 0.60
Omron) (log ng/ml/%) (1,32) (1,32) (1,32)
Adiponektyna log/ (% FAT 0,13+0,03 | 0,13+0,03 0,13+0,03 0.54
Maltron) (log ng/ml/kg/%) (1,35) (1,35) (1,35) ’
Adiponektyna log/ (kg FAT 0,19+0,07 | 0,18+0,07 0,19+0,07 0.37
Maltron) (log ng/ml/kg/kg) (1,55) (1,51) (1,55)
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Do wyodrebnienia czynnikow powigzanych z ocenianym hormonem
zastosowano analiz¢ regresji krokowej. St¢zenie adiponektyny wzrastalo wraz
ze wzrostem stezenia HDL (B = 0,23; p = 0,008), malalo wraz ze zwigkszaniem
si¢ wskaznika WHR (B= - 0,27; p = 0,003) i z wydluzaniem czasu trwania
nadci$nienia tetniczego (B =-0,21; p=0,01). (Tabela 7)

W calej badanej grupie stwierdzono obecno$¢ odwrotnej zaleznoS$ci
pomigdzy stezeniem adiponektyny a wskaznikami antropometrycznymi — ci¢zarem
ciata, wskaznikiem BMI, procentowg i wagowg zawartoscig tkanki thuszczowe;,
obwodem talii, bioder, wskaznikiem WHR oraz paleniem tytoniu w wywiadzie.

Stezenie adiponektyny korelowalo pozytywnie ze stezeniem cholesterolu
frakcji HDL oraz negatywnie z poziomem CRP i leptyny.

Obserwowano istotng, odwrotng zalezno$¢ pomiedzy adiponektyng
a nastepujagcymi parametrami uzyskanymi w 24-godzinnym monitorowaniu EKG
metoda Holtera: $rednig wartosciag HR 1 oscylacjami LF z okresu nocy
w jednostkach znormalizowanych, oraz dodatnig korelacje pomigdzy apM1 i SDNN
z okresu dnia. (Tabela 7)

Ujemne korelacje obserwowano ponadto pomi¢dzy adiponektyng a czasem
trwania nadci$nienia tetniczego, wartosciag S$rednig ci$nienia rozkurczowego
z pomiardw podczas pierwsze] wizyty oraz skurczowego CTK z nocy,
rejestrowanego w ABPM.

Nie obserwowano zaleznosci pomiedzy stezeniem adiponektyny a CRP
w obu grupach analizowanych oddzielnie (grupa A; r = — 0,24; p = 0,07;
grupa B; r=-0,18; p=0,19).

Oddzielna analiza grupy A 1 B ujawnila obecno$¢ istotnych ujemnych
korelacji pomigdzy apM1 a parametrami uzyskanymi w 24-godzinnym
monitorowaniu EKG metoda Holtera (sredni HR, SDNN z okresu catej doby,
SDNN z okresu dnia) tylko u kobiet po menopauzie. (Rycina 5, 6, 7)

Wszystkie pozostate, istotne korelacje adiponektyny, obserwowane w catej
grupie kobiet z tagodnym nadci$nieniem tetniczym, pozostawaly istotne
w obu grupach uwzgledniajacych stan hormonalny (p < 0,05).

Nie obserwowano istotnych zaleznosci pomig¢dzy stezeniami adiponektyny
a NT-proBNP, oraz wskaznikiem aktywnosci uktadu sympatycznego - osoczowym

stezeniem noradrenaliny.
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Po uwzglednieniu w analizie wieloczynnikowej wptywu wieku, BMI, WHR,
zawartosci procentowej 1 wagowej tkanki tluszczowej, diety niskotluszczowe;,
aktywnosci fizycznej, dodatniego wywiadu rodzinnego w kierunku nadci$nienia
tetniczego, palenia tytoniu w przesziosci, czasu trwania nadci$nienia tetniczego,
wartosci  $redniego CTK z pomiarow podczas pierwszej 1 drugiej] wizyty
oraz uzyskanych w oparciu o ABPM, a takze stezen takich parametrow
biochemicznych jak FSH, estradiol, glukozy, cholesterolu catkowitego jego frakc;ji,
TG, leptyny, NT-proBNP, CRP, noradrenaliny, parametrow analizy czasowe]
1 czestotliwosciowej, stwierdzane korelacje dla adiponektyny byly nadal istotne

statystycznie (p < 0,05).

Rycina 5
Korelacja pomiedzy adiponektyng a $rednig wartoscia HR w 24-godzinnym
monitorowaniu EKG w grupie A (r =-0,26; p = 0,04).
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Rycina 6
Korelacja pomigdzy adiponektyng a SDNN z okresu catej doby w grupie A
(r=10,26; p=0,04).
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Rycina 7
Korelacja pomiedzy adiponektyng a SDNN log z okresu dnia w grupie B
(r=0,32; p=0,01).
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Tabela 7

Korelacje adiponektyny dla calej badanej grupy.

47

adiponektyna log (log ng/ml)

r p
Ciezar ciala (kg) - 0,30 0,001
Wskaznik BMI (kg/m?) -0,32 0,0006
% FAT Omron -0,29 0,002
% FAT Matron -0,25 0,008
kg FAT Matron -0,29 0,002
Talia (cm) -0,46 <0,000001
Biodra (cm) -0,28 0,003
Wskaznik WHR -0,39 0,00003
Palenie tytoniu w wywiadzie -0,21 0,03
HDL (mmol/l) 0,35 0,0002
TG (mmol/l) -0,30 0,001
CRP log (log mg/l) -0,29 0,002
Leptyna log (log pg/ml) -0,37 0,00005
NT-BNP log (log pg/ml) 0,06 0,53
Noradrenalina (pg/ml) -0,15 0,11
Czas trwania NT (miesigce) -0,26 0,005
CTK r (1 wizyta; mmHg) -0,25 0,007
CTK s noc (mmHg) -0,19 <0,05
HR S$redni (/min) -0,28 0,003
SDNN log dzien (log ms) 0,19 <0,05
Skiadowa LF (%) noc -0,22 0,02
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NT-proBNP

Ste¢zenie NT-proBNP po menopauzie bylo wyzsze niz u kobiet regularnie
miesigczkujacych (1,88 £ 0,27 (75,86) vs 1,75 + 0,28 (56,23) log pg/ml; p = 0,016)
1 wynosito w calej badanej grupie 1,82 £+ 0,28 (66,07) log pg/ml.

Do wyodrebnienia czynnikdw powigzanych z ocenianym parametrem
zastosowano analiz¢ regresji krokowej. Na stezenie NT-proBNP miata wplyw
warto$¢ skurczowego cisnienia tetniczego zmierzonego podczas pierwszej wizyty
(B = 0,30; p = 0,002) oraz wskaznik klirens kreatyniny/BSA, ktorego obnizenie
powodowato wzrost poziomu NT-proBNP (B =-1,29; p =0,10).

W calej badanej grupie obserwowano zalezno$¢ pomigdzy stezeniem
NT-proBNP a st¢zeniami hormonéw piciowych - FSH i estradiolem.

Nie stwierdzono korelacji pomiedzy NT-proBNP a wskaznikiem stanu
zapalnego (CRP) 1 aktywnos$cig ukladu sympatycznego (noradrenalina)
oraz adipocytokinami (leptyna, adiponektyna).

Ponadto w calej badanej grupie zanotowano zalezno$§¢ pomigdzy
NT-proBNP a CTK skurczowym zmierzonym podczas pierwszej 1 drugiej wizyty
oraz CTK skurczowym z okresu catej doby, rejestrowanym w ABPM. Analiza tych
parametrow w grupie A 1 B wykazata obecno$¢ istotnej korelacji NT-proBNP
ze $rednim ci$nieniem skurczowym z pierwszej i drugiej wizyty wytacznie u kobiet
po menopauzie. (Rycina 81 9)

NT-proBNP korelowato odwrotnie z parametrami odzwierciedlajgcym
aktywno$¢ przywspotczulng — HF z okresu catej doby wyrazonym w jednostkach
mocy widma jak i bezwzglgdnych oraz znormalizowanym HF z okresu nocy.

Z kolei dodatnia zalezno$¢ obserwowano pomiedzy NT-proBNP
a wskaznikiem rownowagi wspotczulno-przywspotczulnej z catej doby, okresu nocy
oraz oscylacjami LF wyrazonymi w jednostkach bezwzglednych. (Tabela 8)

Wszystkie pozostale istotne korelacje NT-proBNP stwierdzone w calej
grupie kobiet z lagodnym nadci$nieniem tetniczym pozostawaty istotne
w obu grupach po uwzglednieniu ich stanu hormonalnego (p < 0,05).

Po uwzglednieniu w analizie wieloczynnikowej wptywu wieku, BMI, WHR,
zawartosci procentowej 1 wagowej tkanki tluszczowej, diety niskotluszczowe;,
aktywnosci fizycznej, dodatniego wywiadu rodzinnego w kierunku nadci$nienia
tetniczego, palenia tytoniu w przesziosci, czasu trwania nadci$nienia tetniczego,

wartosci  Sredniej CTK z pomiardw podczas pierwszej 1 drugiej wizyty
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oraz uzyskanych w oparciu o ABPM, a takze stgzen takich parametrow
biochemicznych jak FSH, estradiol, kreatynina, klirens kreatyniny, wskaznika
klirens kreatyniny/BSA, leptyny, adiponektyny, CRP, wskaznikéw aktywnos$ci
uktadu autonomicznego, obserwowane dla NT-proBNP zaleznos$ci byly nadal

istotne statystycznie (p < 0,05).

Tabela 8
Korelacje NT-proBNP dla catej badanej grupy.

NT-proBNP log (log pg/ml)
r p

FSH (mIU/ml) 0,22 0,02
Estradiol (pg/ml) -0,20 0,035
CRP log (log mg/1) 0,11 0,24
Leptyna log (log pg/ml) 0,06 0,53
Adiponektyna log (log ng/ml) 0,16 0,10
Noradrenalina (pg/ml) 0,02 0,86
CTKSs (1 wizyta; mmHg) 0,30 0,001
CTKSs (2 wizyta; mmHg) 0,29 0,002
CTKs 24 h (mmHg) 0,27 0,004
Skladowa HF log 24 h (log ms?) -0,24 0,009
Skladowa HF (%) 24h -0,25 0,009
Wskaznik LF:HF, log 24h 0,23 0,01
Skladowa LF log noc (log ms?) 0,21 0,03
Sktadowa HF (%) noc -0,25 0,008
Wskaznik LF:HF, log noc 0,25 0,008
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Rycina 8
Korelacja pomigdzy NT-proBNP a warto$cig $rednia CTK skurczowego

z pomiaroéw podczas pierwszej wizyty w grupie A (r = 0,29; p = 0,02).
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Rycina 9
Korelacja pomiedzy NT-proBNP a wartoscig $rednig CTK skurczowego

z pomiaréw podczas drugiej wizyty w grupie A (r = 0,26; p = 0,04).
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CRP
Stezenie CRP wynosito w calej badanej grupie 0,20 + 0,43 (1,58) log mg/l

1 bylo wyzsze u kobiet po menopauzie w poréwnaniu z regularnie miesigczkujgcymi
kobietami (0,34 + 0,40 (2,19) vs 0,03 £ 0,41 (1,07) log ng/ml; p = 0,00007).

Do wyodregbnienia czynnikdbw powigzanych z ocenianym markerem
zastosowano analiz¢ regresji krokowej. St¢zenie CRP wzrastalo wraz ze wzrostem
wskaznika BMI ( = 0,22; p=0,02) oraz wartosci $redniej cisnienia rozkurczowego
z pomiardw podczas pierwszej wizyty, malatlo natomiast wraz ze zwigkszaniem
si¢ stezenia estradiolu (B= - 0,24; p=0,004).

W catej badanej grupie stwierdzono obecno$¢ korelacji pomigdzy stezeniem
CRP a wiekiem oraz wskaznikami antropometrycznymi — ci¢zarem ciata, BMI,
wagowg zawarto$cig tkanki tluszczowej, obwodem talii, bioder 1 wskaznikiem
WHR. Obserwowano takze zalezno$¢ pomiedzy stezeniem CRP a stezeniami
hormonéw plciowych — FSH 1 estradiolem oraz ujemna korelacje ze stezeniem
cholesterolu frakcji HDL oraz adiponektyny, i dodatnig z inng adipocytoking
— leptyna.

Stezenie CRP korelowato ponadto z czasem trwania nadcis$nienia tetniczego,
warto$cig srednig CTK skurczowego z pomiardw podczas pierwszej i drugiej wizyty
1 rozkurczowego z pierwszej wizyty oraz wartoscig srednig CTK z okresu catej
doby, rejestrowang w ABPM. Analizujac grupy A i1 B stwierdzono, ze zaleznos$¢
CRP od czasu trwania nadcis$nienia t¢tniczego byla istotna wytacznie u kobiet
po menopauzie (Rycina 101 11).

Z parametrow uzyskanych w oparciu o 24-godzinne monitorowanie EKG
metodg Holtera z CRP korelowat $redni HR, znormalizowana sktadowa LF z okresu
nocy, oraz wskaznik LF: HF. Odwrotng zalezno$¢ stwierdzono pomigdzy stezeniem
CRP a oscylacjami HF z okresu nocy wyrazonymi w jednostkach mocy widma.
(Tabela 9)

Wszystkie pozostate istotne korelacje CRP obserwowane w catej grupie
kobiet z fagodnym nadci$nieniem tetniczym pozostawaly istotne w obu grupach
zaleznie od stanu hormonalnego (p < 0,05).

Po uwzglednieniu w analizie wieloczynnikowej wplywu wieku, BMI, WHR,
zawartosci procentowej 1 wagowej tkanki thuszczowej, diety niskotluszczowej,
aktywnosci fizycznej, dodatniego wywiadu rodzinnego w kierunku nadcis$nienia

tetniczego, palenia tytoniu w przesztosci, czasu trwania nadci$nienia tg¢tniczego,
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wartosci  Sredniej CTK z pomiardw podczas pierwszej 1 drugiej wizyty
oraz uzyskanych w oparciu o ABPM, a takze stezen takich parametrow
biochemicznych jak FSH, estradiol, stezenie glukozy, cholesterolu catkowitego,
HDL, LDL, TG, leptyny, adiponektyny, NT-proBNP, noradrenaliny, obserwowane
zaleznos$ci dla CRP byty nadal istotne statystycznie (p < 0,05).

Tabela 9
Korelacje CRP w catej badanej grupie.

CRP log (log mg/1)
r p
Wiek (lata) 0,23 0,02
Ciezar ciala (kg) 0,26 0,006
Wskaznik BMI (kg/m?) 0,30 0,001
FAT Maltron kg 0,24 0,01
Talia (cm) 0,35 0,0001
Biodra (cm) 0,24 0,009
Wskaznik WHR 0,34 0,0003
FSH (mIU/ml) 0,32 0,0006
Estradiol (pg/ml) -0,32 0,0006
HDL (mmol/l) -0,24 <0,01
Leptyna log (log pg/ml) 0,33 0.0004
Adiponektyna log (log ng/ml) -0,29 0,002
NT-proBNP log (log pg/ml) 0,11 0,24
Noradrenalina (pg/ml) 0,18 0,059
Czas trwania NT (miesigce) 0,27 0,004
CTK s (1 wizyta; mmHg) 0,25 0,007
CTKRr (1 wizyta; mmHg) 0,29 0,002
CTK s (2 wizyta; mmHg) 0,19 0,04
CTK s 24 h (mmHg) 0,23 0,02
HR s$redni (/min) 0,31 0,0008
Skiadowa LF (%) noc 0,21 0,03
HF log; noc (log ms?) -0,22 0,02
Wskaznik LF:HF, log noc 0,21 0,02
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Rycina 10
Korelacja pomigdzy CRP a czasem trwania nadci$nienia tetniczego w grupie A
(r=0,31; p=10,02).
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Rycina 11
Korelacja pomigdzy CRP a czasem trwania nadci$nienia tetniczego w grupie B
(r=0,11; p=045).
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Noradrenalina

Oznaczone stgzenie noradrenaliny wynosito w calej badanej grupie
439,76 + 170,40 pg/ml, i byto wyzsze u kobiet po menopauzie w poroéwnaniu
z regularnie miesigczkujagcymi kobietami (487,58 + 170,32 vs 382,57 £ 153,40
pg/ml; p = 0,0009).

Do wyodrebnienia czynnikdw powigzanych z ocenianym parametrem
zastosowano analize¢ regresji krokowej. Na stezenie noradrenaliny miato wplyw
CTK skurczowe z pomiardw podczas drugiej wizyty oraz rozkurczowe z pomiarow
podczas pierwsze] wizyty. Stezenie noradrenaliny wzrastalo wraz z wiekiem
badanych.

W calej badanej grupie stwierdzono =zalezno$¢ pomigdzy stezeniem
noradrenaliny a wiekiem, stezeniami hormondéw piciowych - FSH i estradiolem
oraz st¢zeniem cholesterolu catkowitego.

W badanej grupie nie obserwowano istotnych korelacji pomi¢dzy st¢zeniem
noradrenaliny a takimi parametrami biochemicznymi jak leptyna, adiponektyna,
NT-proBNP, CRP niezaleznie od statusu hormonalnego.

Poziom noradrenaliny korelowat z ci$nieniem skurczowym zmierzonym
w trakcie pierwszej i drugiej wizyty ambulatoryjne;.

Ponadto stezenie noradrenaliny zalezalo od szeregu parametrow uzyskanych
w 24-godzinnym monitorowaniu EKG metoda Holtera. Odwrotng zalezno$¢
zanotowano pomig¢dzy noradrenaling a zmienno$cig catkowitg z okresu catej doby,
sktadowa HF wyrazong w jednostkach bezwzglednych (Rycina 12)
jak 1 procentowych z catej doby i z okresu dnia. Istotne dodatnie korelacje
obserwowano pomiedzy wskaznikiem LF: HF z okresu calej doby (Rycina 13),
dnia i nocy oraz oscylacjami LF wyrazonymi w jednostkach mocy widma
i znormalizowanych z okresu nocy. (Tabela 10).

Wszystkie pozostale istotne korelacje noradrenaliny obserwowane w calej
grupie kobiet z lagodnym nadci$nieniem tetniczym pozostawaty istotne
w obu grupach zaleznych od stanu hormonalnego (p < 0,05).

Po uwzglednieniu w analizie wieloczynnikowej wptywu wieku, BMI, WHR,
zawartosci procentowej 1 wagowej tkanki tluszczowej, diety niskotluszczowe;,
aktywnosci fizycznej, dodatniego wywiadu rodzinnego w kierunku nadci$nienia
tetniczego, palenia tytoniu w przesziosci, czasu trwania nadci$nienia tetniczego,

wartosci  Sredniej CTK z pomiardw podczas pierwszej 1 drugiej wizyty
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oraz uzyskanych w ABPM, a takze stezen takich parametrow biochemicznych
jak FSH, estradiol, stezenie glukozy, cholesterolu calkowitego, i jego frakcji,
TG, leptyny, adiponektyny, NT-proBNP, CRP oraz parametréw analizy czasowej
1 czestotliwosciowej zmienno$ci rytmu serca, obserwowane zaleznosci

dla noradrenaliny byty nadal istotne statystycznie (p < 0,05).

Tabela 10

Korelacje noradrenaliny dla catej badanej grupy.

Noradrenalina (pg/ml)
r p
Wiek (lata) 0,23 0,02
FSH (mIU/ml) 0,24 0,009
Estradiol (pg/ml) -0,24 0,01
TC (mmol/l) 0,23 0,02
CRP log (log mg/l) 0,18 0,06
NT-proBNP log (log pg/ml) 0,02 0,86
Leptyna log (log pg/ml) 0,05 0,63
Adiponektyna log (log ng/ml) -0,15 0,11
CTKSs (1 wizyta; mmHg) 0,20 0,04
CTKSs (2 wizyta; mmHg) 0,28 0,003
TP log 24h (log ms?) -0,20 0,03
Skladowa HF log 24 h (log ms?) -0,27 0,004
Skladowa HF (%) 24h -0,23 0,02
Wskaznik LF:HF, log 24 h 0,25 0,007
Skladowa HF log dzien (log ms?) -0,27 0,005
Skladowa HF (%) dzien -0,30 0,002
Wskaznik LF:HF, log dzien 0,27 0,004
Skladowa LF log noc (log ms?) 0,28 0,003
Skladowa LF (%) noc 0,27 0,005
Wskaznik LF:HF, log noc 0,26 0,006
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Rycina 12
Ujemna korelacja pomigdzy stezeniem noradrenaliny a sktadowa HF z calej doby

wyrazong w jednostkach mocy widma dla calej badanej grupy (r = - 0,27; p=0,004).
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Rycina 13

Korelacja pomiedzy st¢zeniem noradrenaliny a wskaznikiem LF: HF z catej doby
dla catej badanej grupy (r = 0,25; p = 0,007).
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24-godzinne monitorowanie EKG metodq Holtera 7 analizqg zmiennosci rytmu
serca badanq metodg analizy czasowej i czestotliwosciowe;j.

Zarejestrowana $rednia oraz maksymalna czesto$¢ akcji serca byla wyzsza
u kobiet po menopauzie w pordwnaniu z kobietami regularnie miesigczkujacymi.
W grupie A obserwowano nizsze wartosci zmiennosci catkowitej, sktadowej VLF,
oscylacji HF wyrazonych w jednostkach mocy widma i procentowych oraz wyzsze
znormalizowane] sktadowej LF i wskaznika LF: HF z okresu catej doby.
(Tabela 11). W ciggu dnia obserwowano u kobiet po menopauzie nizsze wartosci
takich parametréw analizy czasowej jak SDNN i1 pNNS50 oraz czestotliwosciowej
— HF wyrazonego w jednostkach bezwzglednych i procentowych, stwierdzajac
jednoczesnie wzrost oscylacji LF wyrazonych w jednostkach mocy widma
1 znormalizowanych oraz wskaznika rownowagi wspoOtczulno-przywspotczulnej
LF: HF. W nocy obnizeniu ulegata sktadowa HF a podwyzszeniu oscylacje LF (obie
wyrazane zarowno w jednostkach bezwzglednych jak i procentowych) i wskaznik
LF: HF. (Tabela 12)

Do wyodrebnienia czynnikOw powigzanych z parametrami analizy czasowe;]
1 czestotliwosciowe] zastosowano analizg regresji krokowej. Na sredni HR z calej
doby miata wpltyw warto$¢ $rednia cisnienia t¢tniczego skurczowego z pomiaréw
podczas drugiej wizyty (B = 0,21; p = 0,02), z ktérej wzrostem wigzat si¢ spadek
wartosci parametrow analizy czasowej - SDNN 24h (B= - 0,22; p=0,02), SDANN
24h (B=- 0,19; p=0,04) 1 SDNNI 24h (B = - 0,20; p=0,03). Na wartos¢ SDNNI 24h
mial wptyw rowniez wiek (f = - 0,19; p = 0,04). Zmiennos¢ catkowita z okresu catej
doby wrzrastata wraz ze zmniejszaniem si¢ st¢zenia FSH (B = - 0,24; p = 0,03),
wpltywajacego tez na oscylacje HF wyrazone w jednostkach mocy widma
(B = - 0,44; p = 0,000004). Wartos¢ tej sktadowej dodatkowo zwigkszata sig
ze wzrostem stezenia estradiolu (f = 0,28; p = 0,002) i zmniejszaniem si¢ stezenia
noradrenaliny (B= - 0,18; p = 0,02). Na znormalizowang sktadowa HF mial wptyw
nie tylko poziom FSH ( = - 0,39; p = 0,0001) 1 estradiolu ( = 0,22; p = 0,02), ale
takze wiek (B= - 0,17; p = 0,03) 1 wysoko$¢ ci$nienia tetniczego skurczowego
zmierzonego w trakcie 2 wizyty (B= - 0,19; p=0,04). Wyzsza warto$¢ wskaznika
LF: HF z okresu catej doby zanotowano przy wyzszych stezeniach FSH ( = 0,39;
p = 0,00005) i noradrenaliny (f = 0,18; p = 0,02) 1 nizszym poziomie estradiolu
(B=-0,30; p=10,001).
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W catej badanej grupie obserwowano zalezno$¢ pomiedzy srednim HR,
oscylacjami HF z okresu calej doby wyrazonymi w jednostkach mocy widma
i znormalizowanych, wskaznikiem LF: HF a WHR, stezeniami hormonéw
ptciowych - FSH 1 estradiolem. Istotne korelacje obserwowano rowniez pomiedzy
zenskimi hormonami ptciowymi a sktadowg LF w jednostkach bezwzglednych
1 wyrazone] w procentach oraz parametrem SDNNI z calej doby (korelacja
wylacznie z estradiolem). Obserwowano ponadto korelacje pomiedzy $rednim HR
a parametrami biochemicznymi takimi jak CRP, adiponektyna. Z NT-proBNP
korelowatl wskaznik LF:HF, oraz odwrotnie sktadowa HF z okresu doby wyrazona
w jednostkach mocy widma. Stwierdzono takze odwrotng zalezno$¢ pomigdzy
stezeniem noradrenaliny a zmiennoscig catkowita i oscylacjami HF z okresu catlej
doby wyrazonymi w jednostkach mocy widma i znormalizowanych oraz dodatnig
z wskaznikiem LF:HF. Nie obserwowano istotnych korelacji parametrow
uzyskanych w oparciu o 24-godzinne monitorowanie EKG metoda Holtera
ze stezeniem leptyny.

W calej badanej grupie zanotowano zalezno$¢ pomigdzy s$rednim HR
a wartoscig $rednig ci$nienia skurczowego i1 rozkurczowego z pomiarow podczas
pierwszej 1 drugiej wizyty oraz czasem trwania nadci$nienia t¢tniczego.
Z wartosciami CTK rozkurczowego z pomiaréw podczas pierwszej i drugiej wizyty
odwrotnie korelowata takze warto§¢ SDNNI z okresu catej doby. (Tabela 13a 1 13b)
Nie obserwowano istotnych zaleznosci pomiedzy parametrami uzyskanymi
w 24-godzinnym monitorowaniu EKG metoda Holtera a warto$ciami srednimi CTK
z ABPM. Wszystkie istotne korelacje parametrow uzyskanych w 24-godzinnym
monitorowaniu EKG metoda Holtera, obserwowane w caltej grupie kobiet
z tagodnym nadci$nieniem tetniczym, pozostawaly istotne w obu grupach
w zalezno$ci od statusu hormonalnego (p < 0,05). Po uwzglednieniu w analizie
wieloczynnikowej wptywu wieku, wskaznikow BMI 1 WHR, zawarto$ci
procentowej 1 wagowej tkanki tluszczowej, diety niskottuszczowej, aktywnosci
fizycznej, palenia tytoniu w przesztosci, czasu trwania nadcis$nienia tetniczego,
wartosci  §rednich CTK z pomiarow podczas pierwszej 1 drugiej wizyty
oraz rejestrowanych w ABPM, a takze stgzen takich parametréw biochemicznych
jak FSH, estradiol, glukoza, cholesterol catkowity 1 jego frakcje, TG, leptyna,

adiponektyna, CRP, NT-proBNP, noradrenalina, obserwowane zaleznosci,
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pomigdzy parametrami uzyskanymi w 24-godzinnym monitorowaniu EKG metoda

Holtera a innymi badanymi parametrami, byly nadal istotne statystycznie (p < 0,05).

Tabela 11

Wyniki 24-godzinnego monitorowania EKG metoda Holtera z warto$ciami

parametroOw analizy czasowej i czgstotliwosciowej zmiennosci rytmu serca z okresu

catej doby.

Dane przedstawiono jako $rednie arytmetyczne + SD (Srednia geometryczna

dla zmiennych logarytmowanych).

Ogotem Grupa A Grupa B

(n=112) (n=61) (n=51) p
HR . 77,4346,63 | 79,89+5,28 74491694 | <0,00001
HR min. 51,36£6,51 | 51,03£6,13 51,75+6,98 0,57
HR max. 133£16,69 | 136,53£19,22 | 130,13%13,74 0,04
VE 24 h 16,82£108,65 | 2482514598 | 7,26+21,51 0,40
SVE 24 h 9.85t14,14 | 11711505 | 7.63£12.78 0,13
Czas analizy 1267,854231,9 | 1251,614256,3 | 1287,28+199,63 | 0,42
(minuty)
SDNN log 24 h 1,980.15 1,95£0.15 2.00=0,14 0053
(log ms) (95,50) (89,12) (100) ’
SDANN log24h | 1,94+0,17 1,910.18 1,97£0,17 oLl
(log ms) (87,10) (81,28) (93,32) ’
SDNNI log 24 h 1,65+0.12 1,63£0.12 1,67+0.12 0,056
(log ms) (44,67) (42,66) (46,77) ’
RMSSD log 24 h 1.4£0.21 1,38+0.19 1,43£0.23 o7
(log ms) (25,11) (23,99) (26,92) ’
pNNsolog 24 h 0,7220,52 0,66=0,46 0,80+0,58 0.052
(log %) (5,25) (4,57) (6,31) ’
TP log 24 h 3.340,16 3254017 3,4+0,10
(log n%sz) (1995.26) (1778 28) (251189 | =2.000001
Skladowa VLF 3.050,20 2.99+0.20 3.1320,17 < 0.001
log 24 h (log ms?) (1122,02) (977,24) (1348,96) —
Skladowa LF log | 2,69+0,21 2,71%0,23 2,66=0,18 020
24 h (log ms?) (489,78) (512,86) (457,09) ’
Skladowa HF log | 2,48+0,39 2,22+0,33 2795020 | _ o000
24 h (log ms?) (302,00) (165,96) (616,60) |~
(sol/(:;gma LF 2655122 | 320741225 | 1977799 | _ 0000
(sol/(:;gma HF 18,4+11,8 191£8,61 | 26231026 | _ o000
Wskaznik 1,11£0.21 1,24%0,19 0,9620,10
LF:HF, log 24 h (12,88) (17,38) (9,12) =0.000001
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Tabela 12

60

Wyniki 24-godzinnego monitorowania EKG metoda Holtera z warto$ciami

parametroOw analizy czasowej i czgstotliwosciowej zmiennosci rytmu serca z okresu

dnia 1 nocy. Dane przedstawiono jako S$rednie arytmetyczne + SD (Srednia

geometryczna dla zmiennych logarytmowanych).

Ogotem Grupa A Grupa B

(n=112) (n=61) (n=51) P
SDNN/dzien 1,92+0,14 1,90+0,14 1,96+0,14 0.01
(log ms) (83,18) (79,43) (91,20) -
RMSSD/dzien 1,38+0,21 1,36+0,19 1,42+0,22 0.12
(log ms) (23,99) (22,91) (26,30) ’
PNN50/dzien 0,69+0,51 0,59+0,46 0,80+0,54 0.04
(log ms) (4,90) (3,89) (6,31) -
TP/dzien 3,27+0,19 3,2540,18 3,3+0,19 0.15
(log ms?) (1862,09) (1778,28) (1995,26) ’
Skladowa VLF 3,03+0,24 3,02+0,22 3,05+0,25 0.44
dzien (log ms?) (1071,52) (1047,13) (1122,02) ’
Skiladowa LF 2,63+0,28 2,69+0,28 2,55+0,27 <0.01
dzien (log ms?) (426,58) (489,78) (354,81) —
Skladowa HF 2,38+0,42 2,18+0,39 2,62+0,31 <0.000001
dzien (log ms?) (239,88) (151,36) (416,87) —_—
Skiladowa LF 26,9+15,0 31,66£14,04 | 21,29+14,21 <0.001
(%) dzien —

+ + +
(Sol;:)zlg(z)ivzz HF 17,1+£12,0 11,71£10,78 | 23,44+10,31 <0.00001
Wskaznik LF:HF 1,14+0,26 1,28+0,25 0,99+0,16 <0.00001
/dzien, log (13,80) (19,05) (9,77) —_—
SDNN/noc 1,87+0,15 1,87+0,16 1,88+0,15 0.55
(logms) (74,13) (74,13) (75,86) ’
RMSSD/noc 1,44+0,22 1,40+0,21 1,48+0,24 0.06
(logms) (27,54) (25,12) (30,20) ’
pNN50/noc 0,84+0,55 0,82+0,46 0,87+0,64 0.67
(logms) (6,92) (6,61) (7,14) ’
TP log noc 3,24+0,23 3,234+0,23 3,25+0,23 0.57
(log ms?) (1737,80) (1698,24) (1778,28) ’
Skladowa VLF log | 2,98+0,31 2,98+0,32 2,98+0,30 0.91
noc (log ms?) (954,99) (954,99) (954,99) ’
Skladowa LF log 2,58+0,31 2,70+0,27 2,43+0,30 <0.00001
noc (log ms?) (380,19) (501,19) (269,15) —
Skladowa HF log 2,39+0,42 2,22+0,42 2,59+0,32 <0.00001
noc (log ms?) (245.,47) (165,96) (389,05) —
(Sol;:)zl;ilgzva LF log 25,6+13,6 32,20+12,82 17,60+9,74 | _ 0.00001
+ + +

(Sol;:)zl;ilgzva HF 18,8+14,1 13,87+13,30 | 24,74+12,84 | _ 0.0001
Wskaznik 1,12+0,25 1,254+0,24 0,95+0,14 <0.00001
LF:HF noc, log (13,18) (17,78) (8,91) _—
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Tabela 13 a

Wybrane korelacje parametréw z 24 - godzinnego monitorowania EKG metoda Holtera.

HR $r. (/min) SDNN log 24 h SDANN log 24h SDNNI log 24 h RMSSD log 24 h pNN50log 24 h
) (log ms) (log ms) (log ms) (log ms) (log %)

r P r p r p r P r p r p
WHR 028 | 0,002 | -008 | 043 0,05 | 0,60 -0,15 0,13 -0,13 0,17 - 0,07 0,53
FSH
(IU/ml) 0,35 | 00002 | -006 | 056 | -0,02 | 0,83 0,11 0,23 - 0,02 0,84 -0,13 0,21
Estradiol (pg/ml) | -0,39 | 0,00003 | 0,02 0,80 | -0,006 | 0,95 0,19 0,049 0,08 0,42 0,18 0,08
CRP log
Loz ma) 031 | 00008 | -006 | 052 | -004 | 0,67 -0,18 0,06 -0,12 0,20 -0,13 0,20
e 0,10 | 032 005 | 060 | 002 | 087 | 005 0,58 0,11 0,26 0,02 0,82
(log pg/ml)
leptyna log 0,13 0,16 | -0008 | 094 | 0,003 | 0097 -0,06 0,56 - 0,07 0,44 - 0,02 0,83
(log pg/ml)
ApM1 log
(loz ng/md) 0,28 | 0.003 0,11 0,23 0,07 0,44 0,19 0,05 0,14 0,14 0,08 0,46
IO LS 0,14 0,14 0,02 0,82 0,03 0,78 -0,03 0,80 - 0,07 0,45 -0,11 0,30
(pg/ml)
Czas rwania NT | o5 | pops | 015 | 010 | -011 | 024 | -0,11 0,23 -0,001 0,99 0,07 0,49
(miesiace)
CTKs 1 wizyta
(camFi) 0,20 | 0,03 -0,15 0,10 | -0,18 | 0,06 -0,13 0,16 -0,05 0,60 - 0,05 0,61
CTKRr 1 wizyta
(amHg) 024 | 001 0,16 0,08 0,15 | 0,12 -0,23 0,014 -0,17 0,08 - 0,13 0,20
CTKs2 wizyta
(camFis) 026 | 0007 | -014 | 014 | -0,16 | 0,10 -0,13 0,19 - 0,07 0,48 - 0,03 0,77
CTKR 2 wizyta
(mmHg) 0,22 0,02 -022 | 0,02 -0,18 | 0,06 -0,23 0,015 -0,17 0,08 -0,14 0,19
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Tabela 13 b

Wybrane korelacje parametrow z 24 - godzinnego monitorowania EKG metoda Holtera.

TPlog24 h Skladowa HF log | Skladowa LF log Skladowa HF Skiadowa LF Wskaznik LF:HF,
(log ms?) 24 h (log ms?) 24 h (og ms?) (%) 24 h (%)24h log 24 h
r p r p r p r p r p r P

WHR

-0,04 0,69 -0,22 0,02 0,04 0,08 -0,24 0,009 0,14 0,14 0,22 0,02
fﬁﬁ}/ml) 043 | 0,000003 | -0.66 | <0,000001 | 0720 0,04 0,61 | <0,000001 | 046 | <0,000001 | 0,64 | <0,000001
fpsgt;’;‘l‘)“" 043 | 0.000003 | 0,62 | <0,000001 | -0,20 0,03 0,57 | <0,000001 | -0.47 | <0,000001 | -0,64 | <0,000001
(Il -0,05 0,62 -0,18 0,06 -0,004 | 0,97 -0,17 0,08 0,11 0,25 0,17 0,08
(log mg/l)
NT-BNP log
P —— 0,13 0,16 024 | 0009 | -0,008 | 093 -0,25 0,09 0,15 0,11 0,23 0.01
leptyna log 0,04 0.71 -0,08 0,43 0,009 0.35 -0,10 0,28 0,13 0,17 0,10 0,30
(log pg/ml)
ApMl1 log 20,02 0,80 0,09 0,33 -0,03 0,73 0,12 0,22 -0,10 0,31 -0,09 0,37
(log ng/ml)
1(\::;2;11;enalma 20,20 0,03 -0,27 0,004 0,08 0,42 -0,23 0,02 0,18 0,06 0,25 0,007
Czisiinini 0,12 0,21 -0,06 0,53 -0,14 0,13 | -0,0005 0,99 0,04 0,69 -0,01 0,91
NT (miesiace)
CTKs1 wizyta | 1) 023 | -011] 024 022 | 002 | -006 0,54 0,02 079 | 004 | 0,69
(mmHg)
CTKgIwizyta | 0.87 20,09 0,34 0,30 0,001 -0,10 0,29 0,18 0,06 -0,03 0,79
(mmHg)
CTKs2wizyta | 14 | 013 | -011| 023 021 | 002 | -0.04 0,66 0,002 098 | 0,04 | 068
(mmHg)
CTKe2wizyta | -0,07 049 | -009| 037 0,22 0,02 | -0,07 0,47 0,10 028 | -0,02| 084
(mmHg)
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VII. OMOWIENIE WYNIKOW I DYSKUSJA

Leptyna

W etiologii nadci$nienia tetniczego po menopauzie kluczowa role odgrywaja
zaburzenia uktadéw neurohormonalnych, wsrdd nich postulowanym potencjalnym
mechanizmem odpowiedzialnym za  wzrost ci$nienia tetniczego  krwi

jest hiperleptynemia.

Uzyskane przez nas st¢zenia leptyny u kobiet z tagodnym nadci$nieniem
tetniczym miescity si¢ w zakresie wartosci referencyjnych, podobnie jak w pracach

innych autoréw dotyczacych chorych z nadci$nieniem [43; 47; 48; 51].

Kobiety w okresie pomenopauzalnym charakteryzowaly si¢ wyzszymi
stezeniami leptyny niz kobiety regularnie miesigczkujace. Jednak wskazniki
leptyna/pomiar antropometryczny (ci¢zar ciata, BMI, zawarto$¢ tkanki thuszczowej)

nie r6znily si¢ istotnie pomi¢dzy grupami.

Obserwowali$my natomiast wzrost stezenia leptyny przy nizszych st¢zeniach
estradiolu w obu badanych grupach, co potwierdza zalezno$¢ leptynemii od stanu
hormonalnego kobiet. Dane te pozostaja w zgodzie z obserwacjami wigkszosci
autorow [51; 55; 118; 119; 120; 121]. Zwiazku st¢zenia leptyny z poziomem
estrogenéw nie obserwowali Hadji 1 wsp. [122], pomimo notowanych przez nich
wyzszych stezen leptyny po menopauzie. Nalezy zwrdci¢ uwage, ze cytowane
badanie objeto kobiety w szerokim przedziale wiekowym, pomigdzy 30 a 86 r.z.,

podczas gdy wlasne dotyczyto tylko jednej dekady wieku.

Z dotychczasowych publikacji wynika, Ze st¢zenie leptyny zalezy
bezposrednio od wskaznikow BMI i WHR oraz zawartosci tkanki tluszczowe;,
a jej poziom koreluje z pomiarami antropometrycznymi odzwierciedlajgcymi
stopien otytosci [43; 47; 48; 50; 51; 53; 70]. W materiale wtasnym przeprowadzono
standardowe pomiary antropometryczne 1 zmierzono procentowg i wagowa
zawartos¢ tkanki thuszczowej, potwierdzajac obserwacje innych autoréw zaleznosci
stezenia leptyny od wszystkich wymienionych pomiaréw [43; 47; 48; 50; 53; 70].
Kobiety po menopauzie charakteryzowaly si¢ wyzszym wskaznikiem talia-biodra,
pomimo takiej samej zawartosci tkanki tluszczowej jak u kobiet regularnie

miesigczkujacych. Inna dystrybucja tkanki tluszczowej po menopauzie nie stanowi
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jednak wyjasnienia uzyskanych wynikéw, cho¢ dane te sugeruja wpltyw

dodatkowych czynnikow na stezenie leptyny w okresie pomenopauzalnym.

Zdania badaczy, co do wptywu menopauzy na leptynemie, sg podzielone.
Wigkszos¢ publikowanych dotychczas danych stanowi potwierdzenie naszych
obserwacji [10; 57; 73; 118; 122; 123]. Jednak pojedyncze prace neguja obecnos¢
wyzszych stezen leptyny u kobiet w okresie pomenopauzalnym w poréwnaniu
z regularnie miesigczkujacymi kobietami [58]. Roznigce si¢ wynikami badanie
Douchi i wsp. [58] dotyczylo jednak kobiet bez nadci$nienia, w zréznicowanej
wiekowo grupie 19 - 75 lat, a leptyna byla oznaczana metoda biochemiczng
(radioimmunologiczng). Ponadto w analizie statystycznej autorzy nie uwzglednili

braku normalnos$ci rozktadu leptyny, co mogto mie¢ wplyw na uzyskane wyniki.

Poziom leptyny, jako hormonu biorgcego udziat w regulacji taknienia
1 wydatkowania energii, zalezy od takich czynnikow stylu zycia jak dieta
czy aktywno$¢ fizyczna [124]. W badanej przez nas grupie kobiety po menopauzie
czedciej stosowaty diete niskotluszczowa, natomiast z taka sama czgstoScia
uprawialy regularnie wysitek fizyczny. Zadna badana nie stosowata diety

restrykcyjnej. Nie obserwowalismy wplywu tych czynnikow na st¢zenie leptyny.

W catej grupie kobiet z tagodnym nadci$nieniem t¢tniczym stwierdziliSmy
istotng korelacj¢ pomigdzy st¢zeniem leptyny a takimi skladowymi zespotu
metabolicznego jak stezenie HDL, TG 1 glukozy. Podobne zalezno$ci, dodatnig
korelacje pomigdzy stezeniami leptyny a glukozy i TG, obserwowat Park i wsp.
[125]. Odwrotng zalezno$¢ pomiedzy leptyng a frakcja cholesterolu HDL opisat

w grupie chorych z zaburzeniami lipidowymi Haluzik i wsp. [126].

Z naszych danych wynika, ze stezenie leptyny zalezy odwrotnie od poziomu
adiponektyny. Ten wynik pozostaje w zgodzie z pracami Matsubary 1 wsp. [127],
ktorzy obserwowali zalezno$¢ pomigdzy tymi dwoma adipocytokinami w grupie
353 zdrowych kobiet w wieku 16 - 86 lat, niezaleznie od obecno$ci i1 stopnia
otylosci lub nadwagi. Korelacje¢ pomiedzy leptyng a adiponektyng stwierdzili
tez Adamczak 1 wsp. [64] w mniejszej grupie osob obu pflci, ztozonej z hiper -

1 normotonikow.

W przeprowadzonych badaniach stezenie leptyny korelowalo takze

ze wskaznikiem stanu zapalnego — CRP. Obecno$¢ tej zaleznos$ci u kobiet regularnie
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miesigczkujacych sugeruje wiekszy udziat czynnikéw zapalnych w etiologii
nadci$nienia w tej grupie chorych niz u kobiet po menopauzie. Potwierdzenia tych
danych mozna dopatrywa¢ si¢ w wynikach badania Gomez-Ambrosi i wsp. [128],
w ktorych obserwowano korelacj¢ leptyny z CRP w grupie 1 089 0sob, z ktérych
potowe stanowity kobiety, w wiekszosci miesigczkujace. Nasza praca potwierdzita,
ze nawet przewlekly bezobjawowy proces zapalny jest zwigzany ze zwigkszong
produkcja leptyny. Wyjasnienie tego typu obserwacji w grupie kobiet z fagodnym

nadci$nieniem te¢tniczym wymaga dalszych badan.

Podwyzszone st¢zenie leptyny po menopauzie jest wigzane z nadmierng
aktywno$cig wspotczulng [59]. Wzrost aktywnosci uktadu wspdtczulnego
po podaniu leptyny potwierdzono w badaniach eksperymentalnych [129; 130; 131].
Wyniki dotychczasowych badan klinicznych wskazujg na wspdlny udziat leptyny
1 zwickszonej aktywno$ci sympatyczne] w patogenezie nadcis$nienia tetniczego,
czego dowodem jest stwierdzana u chorych z nadci$nieniem korelacja pomig¢dzy
poziomem leptyny a $rednim HR z okresu catej doby [47; 48; 51; 132]. W badaniu
wlasnym nie potwierdzili$my zwigzku migdzy stezeniem leptyny a $rednim HR
z catej doby. Jednak nasze obserwacje pozostajg w zgodzie z danymi Pucitowskiej
1 wsp. [48], ktérzy rowniez nie znalezli tego typu zaleznosci u chorych
z nadci$nieniem. W ocenianym materiale stwierdzono natomiast korelacj¢ pomiedzy
stezeniem leptyny a innym wskaznikiem aktywnosci uktadu sympatycznego
z 24-godzinnego monitorowania EKG — oscylacjami LF z okresu nocy wyrazonymi
w jednostkach znormalizowanych. Nasze dane potwierdzaja wyniki uzyskane przez

Paolissa i wsp. [133].

Podsumowujac, porownanie  stezen leptyny  uzyskanych  przez
poszczegbdlnych autorow, zarowno w odniesieniu do nadcisnienia tetniczego
jak 1 stanu hormonalnego, nie jest jednoznaczne i w peini miarodajne, poniewaz
badane grupy roznily si¢ wartosciami ci$nienia tetniczego, czasem trwania
nadcis$nienia, metodami jego pomiaru, wartosciami wskaznika BMI, zawarto$cig
tkanki tluszczowej, plcig 1 wiekiem. Cze$¢ autoréw nie uwzgledniata pomiaréow
tkanki thuszczowej, spekulujac, ze uzyskiwane przez nich wyzsze stezenia leptyny
u chorych z nadci$nieniem wynikaja z odmiennej zawartosci tkanki tluszczowej
[43]. Do wigkszosci badan [43; 47; 50] wiaczano zaréwno kobiety jak 1 megzczyzn,

ktorzy roznig si¢ zawartoscig tkanki thuszczowej, nie uwzgledniajac nastgpnie pici
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w analizach statystycznych. Ponadto do oznaczen leptyny stosowano rézne metody
biochemiczne (radioimmunologiczne, immunoenzymatyczne), a w obliczeniach
statystycznych rozne testy, nie =zawsze uwzgledniajace rozktad leptyny.
Brak spelniania kryteriow normalnosci rozktadu w populacji, sugeruje
wystepowanie izoform. Dlatego stosowanie w testach diagnostycznych
specyficznych ludzkich przeciwcial czyni wlasne wyniki bardziej miarodajnymi.
Potwierdzaja one hipoteze, ze hiperleptynemia jest jednym z ogniw w patogenezie

nadci$nienia t¢tniczego.

Adiponektyna

Dotychczasowe badania kliniczne wskazuja na nizsze st¢zenia adiponektyny
u chorych z nadci$nieniem tegtniczym, w pordéwnaniu z grupg z prawidlowymi
wartosciami CTK [64; 65; 134]. Oznaczone w naszej pracy st¢zenia adiponektyny
u kobiet z tagodnym nadci$nieniem tetniczym miescity si¢ w zakresie warto$ci
referencyjnych 1 wykazywaly ujemng korelacjc z warto$ciami cisnienia
rozkurczowego z pomiaréw standardowych podczas pierwszej wizyty 1 ciSnienia
skurczowego z nieinwazyjnej rejestracji w nocy, oraz z czasem trwania nadci$nienia

tetniczego. Dane te sg zblizone do obserwacji innych autordéw [64; 65; 134; 135].

Wiasne wyniki wykazuja, ze st¢zenie adiponektyny u kobiet z tagodnym
nadcis$nieniem tgtniczym w okresie pomenopauzalnym jest nizsze niz u regularnie
miesigczkujacych, nie roéznigcych si¢ wskaznikiem BMI oraz zawartoscig tkanki

thuszczowej. Takie wyniki uzyskali Sieminska i wsp. [57] 1 Chu i wsp [10].

W naszej pracy nie obserwowaliSmy roznicy w zawartosci tkanki
thuszczowej pomiedzy grupami, chociaz kobiety po menopauzie charakteryzowaty
si¢ wigkszym obwodem talii oraz wskaznikiem talia — biodra niz kobiety regularnie
miesigczkujace. Dane te nie wyjasniaja stwierdzanych roéznic w stezeniu

apM|1 pomiedzy grupami.

Z publikowanych dotychczas danych wynika, ze adiponektyna zalezy
bezposrednio od wskaznikéw BMI, WHR 1 zawartos$ci tkanki ttuszczowej [10; 64;
65; 69; 70; 125; 136; 137]. apM1, podobnie jak leptyna, jest hormonem
wydzielanym przez tkanke tluszczowa, ktora stanowi gltéwne jej zrodto.

Stad  poziomy apM1  koreluja z  pomiarami  antropometrycznymi,
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odzwierciedlajacymi stopien otytos$ci. Podobnie jak inni autorzy [10; 64; 65; 69; 70;
125; 136; 137], obserwowaliSmy odwrotng zalezno$¢ pomigdzy stezeniem

adiponektyny i wymienionymi wskaznikami antropometrycznymi.

W opinii Isobe 1 wsp. [138] 1 Tsioufis i wsp. [108] stezenie adiponektyny
zmienia si¢ wraz z wiekiem. Pomimo, ze badane przez nas grupy nie roznily
si¢ wiekiem, stwierdziliSmy nizsze stgzenie adiponektyny po menopauzie,

co wskazuje na wptyw innych czynnikdéw poza wiekiem na poziom apM1.

Stezenia apM1 sg wyzsze u kobiet niz u mezczyzn [67; 72; 138; 139; 140],
co sugeruje wplyw hormondéw pitciowych na produkcje adiponektyny. W pracy
wlasnej podobnie jak inni autorzy [73; 139; 141], nie obserwowaliSmy
bezposredniej zalezno$ci pomiedzy adiponektyng a zefskimi hormonami

plciowymi.

W materiale wlasnym stwierdziliSmy obecno$¢ dodatniej korelacji pomigdzy
stezeniami adiponektyny i1 cholesterolu HDL, oraz ujemnej ze stezeniem TG,
co $wiadczy o zwigzku apM1 z metabolizmem lipidow. Nasze obserwacje pozostaja
w zgodzie z danymi publikowanymi przez innych badaczy [73; 75; 125; 136; 139;
142; 143]. Zalezno$¢ apM1 od wymienionych sktadowych zespotu metabolicznego

wyjasnia takze cze$ciowo obecnos¢ hipoadiponektynemii po menopauzie.

W calej badanej grupie obserwowaliSmy ujemng zalezno$¢ pomiedzy
stezeniem adiponektyny a wskaznikiem stanu zapalnego — CRP, ale nie stwierdzono
tego typu zalezno$ci w obu grupach analizowanych oddzielnie w zaleznosSci
od stanu hormonalnego, na co mogta mie¢ wptyw za mata liczebno$¢ badanych
grup. Obserwacje Matsubary i wsp. [144], przeprowadzone w wigkszej grupie,
wskazujg na towarzyszacy procesom zapalnym o niewielkim nasileniu obnizony
poziom adiponektyny u kobiet. Jednak autorzy nie uwzglednili w analizie materiatu
ich stanu hormonalnego. Z kolei Engeli i wsp. [74] potwierdzili obecno$¢ takich
zalezno$ci u zdrowych kobiet po menopauzie, nie odnoszac uzyskanych wynikow
do grupy kontrolnej, kobiet miesigczkujacych regularnie. Wyjasnienie tych
zalezno$ci moze stanowi¢ przeciwzapalne dziatanie adiponektyny w mechanizmie
hamowania wytwarzania TNF a, ktory wpltywa stymulujagco na CRP 1 IL 6.
Adiponektyna jest wigc swoistym modulatorem zapalenia i metabolizmu lipidow.
Korelacja apM1 z parametrami lipidowymi stanowi wyjas$nienie dla jej wlasciwosci

przeciwdziatajacych miazdzycy.
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W catej badanej grupie stwierdzili$my istotng korelacje pomiedzy stezeniem
apM1 a paleniem tytoniu w wywiadzie. Potwierdzenie tych danych stanowi praca
Iwashimy i wsp. [145], ktorzy obserwowali istotnie nizsze st¢zenie apM1 u osob
aktualnie palagcych w poroéwnaniu z osobami, ktore nigdy nie pality, jak i nizsze
poziomy apMI1 u os6b palacych w wywiadzie, chociaz roznice te nie byly istotne
statystycznie jak w badaniu wlasnym. Uwaza si¢, ze palenie tytoniu doprowadza
do obnizenia st¢zenia apM1 przez stymulacj¢ produkcji TNF a. Wg Iwashimy
1 wsp. [145] wplyw palenia tytoniu na stgzenie apMI1 utrzymuje si¢ nawet
po zaprzestaniu palenia, czego wyjasnienie stanowi¢ moze utrzymujgca

si¢ dysfunkcja Srodblonka oraz przewlekty stan zapalny.

Z obnizonym stezeniem adiponektyny wigze si¢ aktywacja ukladu
sympatycznego. W naszej pracy obserwowaliSmy zalezno$¢ pomiedzy apM1 a HR
u kobiet po menopauzie z fagodnym nadci$nieniem tetniczym. Takiej zaleznos$ci
nie obserwowat Adamczak i wsp. [64] w grupie chorych obu pici z nadci$nieniem
tetniczym. W$rdd chorych z nadci$nieniem najwigksza aktywnos$cia sympatyczng
charakteryzujg si¢ chorzy z granicznym i tagodnym nadci$nieniem tetniczym.
O ile w naszym badaniu uwzglednili$my tylko chorych z fagodnym nadci$nieniem,
o tyle badanie Adamczaka i1 wsp. objeto takze chorych z nadci$nieniem
umiarkowanym 1 ciezkim. Na sile uzyskanej korelacji miala wptyw niewatpliwie
takze wielko$¢ badanych grup. Ponadto autorzy ci uwzgledniali w badaniu
wytacznie spoczynkowy HR, ktory nie jest miarodajnym wyktadnikiem aktywnosci
uktadu wspotczulnego. W naszej pracy ocenialismy s$redni HR z calej doby
uzyskany w 24-godzinnym monitorowaniu EKG. Badajac zalezno$ci pomig¢dzy
stezeniem adiponektyny a aktywnos$cig uktadu autonomicznego, stwierdziliSmy
ujemng korelacje pomiedzy st¢zeniem apM1 a sktadowa LF z okresu nocy. Ponadto
analizujac oddzielnie dane dla obu grup, stwierdziliSmy po menopauzie obecno$é¢
dodatniej korelacji pomigdzy stezeniem apM1 a SDNN z catej doby oraz SDNN
z okresu dnia, ktérych nie obserwowano u kobiet regularnie miesigczkujacych.
Podobne wyniki uzyskali Wakabayahi 1 wsp. [75] u chorych z cukrzyca typu 2,
stwierdzajac odwrotng zalezno$¢ pomigdzy stezeniem adiponektyny a wskaznikiem
LH: HF. Dotychczas brak jest danych charakteryzujacych zalezno$¢ dysfunkcji
ukfadu autonomicznego od poziomu adiponektyny u kobiet w okresie

pomenopauzalnym. Jest to wigc pierwsze badanie dokumentujace zwigzek
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pomigdzy parametrami uktadu autonomicznego a hipoadiponektynemia

po menopauzie.

Mozgowy czynnik natriuretyczny

W nadci$nieniu  t¢tniczym  zostaje uruchomiony tancuch zjawisk
patofizjologicznych, w ktorych odpowiedZz neurohormonalna i aktywacja uktadu
wspotczulnego sa decydujacym ogniwem, w konsekwencji doprowadzajac
do przebudowy serca i1 naczyn. Fakt, ze BNP jest istotnym czynnikiem
prognostycznym 1 rokowniczym oraz przydatnym markerem w monitorowaniu
przebiegu leczenia w chorobach sercowo-naczyniowych, sktonil nas do ceny tego
hormonu pod katem jego przydatnosci klinicznej u kobiet z tagodnym

nadci$nieniem tetniczym.

W badaniu wlasnym stezenia NT-proBNP byly w zakresie wartosci
prawidlowych, podobnie jak w pracach innych autorow dotyczacych chorych
z nadci$nieniem [83; 89; 146]. W zakresie tagodnego nadcis$nienia tgtniczego
dysponujemy danymi pochodzacymi z pracy Belluardo i1 wsp. [89], ktorzy
stwierdzali wyzsze st¢zenia BNP w tej grupie chorych w porownaniu z osobami
z prawidlowymi warto§ciami CTK, natomiast nizszy poziom NT-proBNP. Badana
przez Belluardo i wsp [89] grupa byta niezbyt liczna i chorzy stosowali leczenie
przeciwnadci$nieniowe. W naszym badaniu wykluczano chore stosujace leczenie
farmakologiczne w czasie ostatnich 4 tygodni oraz dodatkowo z rozpoznanym
w oparciu o badanie echokardiograficzne przerostem czy dysfunkcja rozkurczowa
lewej komory, co ulatwia jednoznaczng interpretacje pomiar6w hormonu

natriuretycznego.

W catej badanej przez nas grupie zanotowano zalezno$¢ pomig¢dzy $rednig
warto$ciag skurczowego cis$nienia tetniczego z wizyt oraz z catej doby z ABPM.
Nasze obserwacje pozostaja w zgodzie z danymi przedstawionymi przez Belluardo
1 wsp. [89], ktorzy stwierdzili korelacje pomiedzy NT-proBNP a ci$nieniem
skurczowym z pomiaréw standardowych i ABPM. Podobne zaleznos$ci potwierdzajg

tez inni autorzy [87; 147; 148].

Obecnie dysponujemy nielicznymi publikacjami dotyczacymi wpltywu

hormonoéw plciowych na st¢zenie peptydéw natriuretycznych [149; 150; 151; 152].
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Dotychczas mechanizmy odpowiedzialne za kardioprotekcyjne dzialanie
estrogenéw nie zostaly do konca wyjasnione. Maffei 1 wsp. [151] sugeruja,
ze estrogeny maja korzystny wplyw na serce i naczynia mi¢dzy innymi przez
modulowanie stezenia moézgowego peptydu natriuretycznego. Dotychczas brak
jest badan charakteryzujacych wplyw menopauzy na ich st¢zenie. Oznaczone przez
nas st¢zenie NT-proBNP w grupie kobiet z tagodnym nadci$nieniem tetniczym byto
wyZsze po menopauzie niz u regularnie miesigczkujacych. Ponadto w calej badanej
grupie obserwowano korelacje pomiedzy stezeniami NT-proBNP a poziomem
zenskich hormonow ptciowych — dodatnia z FSH oraz ujemng z estradiolem.
NT-proBNP w tym badaniu oznaczono u kobiet regularnie miesigczkujacych
w tej samej fazie cyklu - fazie folikularnej. Zdaniem Trigoso i wsp. st¢zenie
peptydow  natriuretycznych jest rézne w  poszczegolnych fazach cyklu
miesigczkowego, 1 jest wyzsze w fazie folikularnej niz lutealnej [153]. Wiekszo$¢
danych dotyczacych potencjalnego zwigzku médzgowego peptydu natriuretycznego
z zenskimi hormonami plciowymi pochodzi z badan nad stosowaniem hormonalnej
terapii zastepczej u kobiet. Z obserwacji Maffeia 1 wsp. [151] wynika,
ze hormonalna terapia zastepcza powoduje po 3 miesigcach stosowania wzrost
stezenia mozgowego czynnika natriuretycznego. Autorzy sugerowali, ze obserwacja
ta moze stanowi¢ wyjasnienie dla korzystnego dzialania hormonalnej terapii
zastepczej. Tymczasem zwickszona liczba incydentow sercowo — naczyniowych
po terapii hormonalnej zostata ostatnio dobrze udokumentowana (badanie Heart and
Estrogen /Progestin Replacement Study —HERS i Women’s Health Initiative - WHI)
[104; 105].

W opinii wielu autoréw istotnym wyznacznikiem stezenia mdzgowego
peptydu natriuretycznego jest stezenie kreatyniny [148; 154; 155; 156].
Stwierdzenie w naszej pracy zaleznosci stezenia NT-proBNP od wskaznika klirens
kreatyniny/BSA stanowi potwierdzenie wczesniejszych obserwacji prowadzonych
m.in. u chorych z niewydolnos$cig nerek, u ktérych obecna byta odwrotna korelacja
pomigdzy stezeniem mozgowego peptydu natriuretycznego a klirensem kreatyniny

[148; 156].

Obecnie dysponujemy tylko pojedynczymi danymi dotyczacymi zaleznoS$ci
pomigdzy stgzeniem peptydow natriuretycznych a  aktywno$cia uktadu

autonomicznego. Raymond 1 wsp. [155] obserwowali odwrotng zalezno$¢ pomigdzy
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stezeniem NT-proBNP a prostym wskaznikiem aktywnos$ci uktadu autonomicznego,
jakim jest $redni HR w 24-godzinnym monitorowaniu EKG, u chorych
z niewydolno$cia nerek. W opinii autorow stgzenie modzgowego peptydu
natriuretycznego koreluje z nasileniem dysfunkcji autonomicznego uktadu
nerwowego. Z kolei badania prowadzone w grupie normotonikéw wskazuja
na nizsze stezenie BNP z towarzyszacymi nizszymi warto$ciami takich parametrow
HRYV jak SDNN, RMSSD i HF u 0s6b z nadci$nieniem tetniczym w wywiadzie
rodzinnym w poréwnaniu z osobami nie obcigzonymi genetycznie tym czynnikiem
ryzyka [157]. Dane te jednoznacznie wskazujg na udzial obu tych czynnikow
w patogenezie nadci$nienia t¢tniczego. W naszej pracy obserwowano w catej grupie
kobiet z fagodnym nadci$nieniem t¢tniczym zalezno$¢ pomigdzy stezeniem
NT-proBNP a wskaznikiem LF: HF z catej doby i z okresu nocy oraz wyrazonymi
w jednostkach mocy widma oscylacjami LF. Ponadto NT-proBNP korelowato
odwrotnie z wyrazong w jednostkach znormalizowanych sktadowa HF z calej doby
oraz znormalizowang skladowa HF z nocy. Dane te potwierdzaja obecno$¢
wzajemnych interakcji pomigdzy peptydami natriuretycznymi a ukladem
autonomicznym u chorych z nadci$nieniem tetniczym, obserwowanych wcze$niej
u pacjentow z niewydolno$cig nerek. W naszej opinii stwierdzane zalezno$ci sa

istotne w etiopatogenezie nadcis$nienia t¢tniczego u kobiet.

Biatko C-reaktywne

Oznaczanie st¢zenia biatka C-reaktywnego (metoda ultraczuly) jest aktualnie
zalecane przez Polskie Towarzystwo Nadcisnienia Tetniczego u chorych

z nadci$nieniem tetniczym [104].

W polskim przekrojowym badaniu epidemiologicznym NATPOL III PLUS,
przeprowadzonym w grupie 2333 chorych w wieku 18-94 lata, stezenie CRP w catej
badanej populacji wynosito 2,03 £ 2,14 mg/1 i bytlo wyzsze u kobiet niz u mezczyzn
(2,13 £2,12 mg/l vs 1,91 £ 2,16; p < 0,05) [100]. Ponadto istotnie wyzsze stezenia
CRP stwierdzono u chorych z nadci$nieniem tetniczym, w poréwnaniu z osobami
bez nadcis$nienia (p < 0,01). Innym dowodem potwierdzajagcym zalezno$¢ poziomu
CRP od warto$ci ci$nienia tetniczego, jest dodatnia korelacja pomiedzy CRP a CTK
[102; 108; 158]. Piche i wsp. [102] stwierdzali dodatnig zalezno$¢ pomiedzy CRP

a warto$ciami cis$nienia skurczowego 1 rozkurczowego z wizyt u kobiet
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po menopauzie, podobnie jak Ridker i wsp. [158] w populacji generalne;j.
W badaniach Tsioufis i wsp. [108] stgzenie CRP korelowalo u chorych
z nadci$nieniem te¢tniczym nie tylko z warto$cig $rednig cis$nienia skurczowego
z pomiarOw gabinetowych, ale 1 z czasem trwania nadci$nienia tetniczego.
Przytoczone dane pozostaja w zgodzie z wlasnymi obserwacjami; stgzenie CRP
korelowato u kobiet z lagodnym nadci$nieniem t¢tniczym z czasem trwania
nadci$nienia tetniczego (istotnie po menopauzie), wartoscig Srednig skurczowego
CTK z pomiaréw podczas pierwszej 1 drugiej wizyty, rozkurczowego z pomiarow

podczas pierwszej wizyty, oraz wartoscig srednig skurczowego CTK z catej doby.

W opinii Piche i wsp. [102] stezenie CRP wzrasta wraz z wiekiem.
Potwierdzaja to dane z badah NATPOL PLUS i WOBASZ [100; 107]. Pomimo,
ze w badaniu wlasnym w celu precyzyjnej oceny patomechanizmow nadci$nienia
po menopauzie wykluczono szereg czynnikow zaktocajacych i1 ograniczono grupe
objeta badaniem do jednej dekady, nadal obserwowano obecno$¢ dodatniej korelacji

pomigdzy stezeniem biatka C-reaktywnego a wiekiem badanych kobiet.

Dotychczasowe badania prowadzone u kobiet po menopauzie dotyczyly
przede wszystkim wplywu hormonalnej terapii zastgpczej na poziom biatka CRP
[103; 159; 160; 161]. Wg Bukowskiej i wsp. [103] na poziom CRP wptyw
ma stosowanie doustnej hormonalnej terapii zastgpczej przez okres 3 miesiecy.
Wg badan Rossi’ego 1 wsp. [159] ten niekorzystny wpltyw hormonalnej terapii
zastepcze] niweluje podanie progestagendw. Biatko C-reaktywne jest wigc nie tylko
uznanym czynnikiem ryzyka, ale i wskaznikiem przewleklego procesu zapalnego

u kobiet w okresie pomenopauzalnym [162].

W badanej przez nas grupie kobiet z tagodnym nadci$nieniem tetniczym
stwierdzono wyzsze stezenie CRP po menopauzie w porOwnaniu z regularnie
miesigczkujacymi kobietami. Oznaczone wartosci CRP nie mialy rozktadu
normalnego w badanej grupie i wynosity $rednio 1,58 mg/l; 2,19 mg/l
po menopauzie oraz 1,07 u kobiet regularnie miesigczkujacych. Stezenie CRP byto
wyzsze niz w badaniu WOBASZ, ktére przeprowadzono w reprezentatywnej grupie
6561 osob (potowe badanych stanowity kobiety) [107]. Wskazuje to na obecnosc
przewlektego procesu zapalnego u chorych z nadci$nieniem, ktorego nasilenie
odzwierciedla poziom CRP. Ponadto st¢zenie biatkka CRP w naszym badaniu

przekraczalo wartos¢ 1 mg/dl, wyznaczong przez Polskie Towarzystwo
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Nadci$nienia Tetniczego jako punkt odcigcia zwigzany z gorszym rokowaniem

u chorych z nadci$nieniem tetniczym [111].

Do zwigkszonej produkcji cytokin, ktore stymuluja powstanie CRP
w watrobie, przyczynia si¢ m.in. otylos¢ brzuszna [102]. Nasze badania
potwierdzaja, ze obwod talii, a wiec 1 wskaznik talia-biodra, zwickszajg
si¢ w okresie pomenopauzalnym. Ponadto w calej badanej grupie stwierdziliSmy
obecno$¢ korelacji pomiedzy stezeniem CRP i wskaznikami antropometrycznymi
— cigzarem ciata, BMI, zawartos$cig tkanki ttuszczowej, obwodem talii 1 bioder oraz
wskaznikiem WHR. Obserwacje te sg zgodne z wynikami prezentowanymi przez
Piche 1 wsp. [102], ktorzy stwierdzili u kobiet po menopauzie zalezno$¢ pomiedzy
biatkiem C-reaktywnym a wskaznikiem BMI, obwodem talii oraz zawarto$cia
podskdrnej 1 trzewnej tkanki tluszczowej. W materiale wlasnym nie stwierdzono
pomigdzy grupami réznicy w zawartosci tkanki tlhuszczowej, a wiec
na obserwowane wyzsze st¢zenie CRP po menopauzie nie miala wptywu masa
tkanki ttuszczowej. Wyjasnienie znaczenia obserwowanych zmian po menopauzie

wymaga dalszych badan.

W naszej pracy stwierdzono takze zalezno$ci pomiedzy CRP a zenskimi
hormonami ptciowymi. Stezenie CRP korelowato z FSH i estradiolem (odwrotna
zalezno$¢). Dotychczas brak jest badan charakteryzujacych tego typu zalezno$ci
u kobiet z nadci$nieniem tetniczym po menopauzie. Jednak Cioffi 1 wsp. [163]
stwierdzili odwrotng korelacj¢ pomigdzy innym markerem zapalnym — interleuking
6 a poziomem estradiolu. Interleukina 6 stymuluje syntez¢ CRP, co przemawia

za obecnoscig podobnych zalezno$ci pomigdzy stezeniem CRP a estradiolem.

Czes¢ prac wskazuje na CRP jako istotny element zespotu metabolicznego
[102; 164]. W opinii wielu autorow kobiety z wyzszym stezeniem CRP
charakteryzuje gorszy profil metaboliczny [102]. W badaniach Piche i wsp. [102]
oraz Ridkera i wsp. [97] stwierdzano dodatnig korelacje¢ pomiedzy CRP 1 TG,
a odwrotng - ze st¢zeniem cholesterolu frakcji HDL. Z kolei Tsioufis 1 wsp. [108]
obserwowali zalezno$¢ pomiedzy stezeniem CRP a cholesterolu catkowitego
1 frakcji LDL. My obserwowalismy w catej grupie kobiet z tagodnym nadci$nieniem
tetniczym odwrotng zalezno$¢ pomiedzy stezeniami CRP i HDL, potwierdzajac tym

samym istnienie interakcji pomiedzy tymi elementami zespotu metabolicznego.
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W naszej pracy nie znaleziono zaleznosci pomiedzy stezeniami CRP
a NT-proBNP u kobiet z lagodnym nadci$nieniem tetniczym. Ostatnie dane
wskazuja jednak na duzg warto§¢ diagnostyczng réwnoczesnego oznaczania
obu tych parametrow u chorych z nadci$nieniem tgtniczym w celu wykluczenia

przerostu lewej komory [90; 91].

Zalezno$ci pomiedzy czynnikami zapalnymi a funkcja autonomicznego
uktadu nerwowego nie byly dotychczas badane u kobiet z nadci$nieniem tgtniczym.
Jedyne dane dotyczace tych zalezno$ci pochodza z badan przeprowadzonych
u chorych z chorobg niedokrwienng serca. Zaréwno biatko C-reaktywne,
jak 1 parametry zmienno$ci rytmu serca w 24-godzinnym monitorowaniu EKG,
majg warto$¢ prognostyczng u pacjentow z chorobami serca i naczyn. Lanza i wsp.
[165] stwierdzali obecno$¢ odwrotnej korelacji pomiedzy stezeniem CRP
a wszystkimi parametrami analizy czasowej 1 czgstotliwosciowej w 24-godzinnym
monitorowaniu EKG, u chorych z niestabilng dlawica piersiowa. Ponadto
wykazano, ze wysoki poziom CRP jest predyktorem obnizonych warto$ci
parametréw analizy zmienno$ci rytmu serca. Zalezno$ci te potwierdzily badania
Hamaada i wsp. [166], prowadzone u chorych z ostrymi zespolami wiencowymi.
Zdaniem tych autorow [165; 166] dysfunkcja autonomicznego uktadu nerwowego
jest zalezna od nasilenia przewlektego procesu zapalnego u pacjentéw z chorobami
sercowo-naczyniowymi. Uzyskane przez nas wyniki u kobiet z tagodnym
nadci$nieniem tetniczym pozostaja w zgodzie z obserwacjami innych badaczy
[165; 166]. W badanej grupie stwierdzono korelacj¢ pomigdzy CRP a takimi
parametrami z 24-godzinnego monitorowania EKG jak §redni HR, znormalizowana
sktadowa LF oraz wskaznik LF: HF z okresu nocy. Ponadto obserwowano odwrotng
zalezno$¢ pomiedzy stezeniem CRP a oscylacjami HF z okresu nocy wyrazonymi
w jednostkach mocy widma. Potwierdza to hipotezg, ze przewlekly subkliniczny
proces zapalny jest zwigzany z obecnoscig dysfunkcji autonomicznego uktadu

nerwowego.

Noradrenalina

Zwigkszona aktywno$¢ uktadu sympatycznego jest uwazana za jeden
z elementéw odpowiedzialnych za zwigkszanie si¢ ryzyka sercowo - naczyniowego

wraz z wiekiem. Ryzyko to wzrasta u obu pici, jednak bardziej znaczaco u kobiet
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niz u m¢zezyzn. Dane te potwierdzajg badania Narkiewicza 1 wsp. [22]. Autorzy
ci obserwowali wigkszy wzrost aktywnosci uktadu wspoétczulnego wraz z wiekiem
u kobiet niz u mezczyzn, oceniajac aktywno$¢ tego ukltadu metoda
mikroneurografii. Stwierdzono, ze na kazdg dekade zycia u kobiet przypada wzrost
0 6,5 wyladowania/minut¢e w poréwnaniu z 2,6 wytadowania/minut¢ u mezczyzn.
Dodatkowo na kazdy wzrost o 10 wyladowan/minut¢ u oséb > 40 r.z wartos¢
sredniego CTK wzrastata o 2,7 mmHg u m¢zczyzn i az o 6,1 mmHg u kobiet.
Ponadto w badaniu tym stwierdzano dodatnig zaleznos¢ pomiedzy aktywnoscig
zazwojowych wildkien wspotczulnych unerwiajacych migsnie szkieletowe, ktora
podobnie jak st¢zenie noradrenaliny i ocena parametréw zmienno$ci rytmu serca
odzwierciedla aktywno$¢ uktadu wspotczulnego, a wiekiem u obu plci, jednak
zalezno$¢ ta byla silniejsza u kobiet. Korelacja pomiedzy aktywnoscig zazwojowych
wilokien wspotczulnych unerwiajacych migsnie szkieletowe a wartoscig CTK byta
obecna wylacznie > 40 r.z. A wigc zwigkszenie aktywnos$ci uktadu sympatycznego,
postepujace wraz z wiekiem, jest wyraznie wicksze u kobiet niz u mezczyzn,
niezaleznie od wystgpienia menopauzy. Zmiany dotyczace aktywnosci SNS wraz
w wiekiem maja wigkszy wplyw na warto$¢ cisnienia tetniczego u kobiet niz
u mezezyzn. Wyjasnienie czy na obserwowane zalezno$ci ma wplyw wylacznie
wiek, czy rowniez obecno$¢ innych czynnikdéw jak stezenie zenskich hormonow
ptciowych, wymaga dalszych badan. W badaniach wtasnych, podobnie jak inni
autorzy, stwierdziliSmy korelacj¢ pomiedzy stezeniem noradrenaliny a wiekiem
badanych kobiet, a w analizie regresji krokowej — wzrost st¢zenia noradrenaliny

wraz z wiekiem.

Oznaczone przez nas stezenie noradrenaliny u kobiet z tagodnym
nadcis$nieniem tetniczym bylo wyzsze po menopauzie w pordwnaniu z regularnie
miesigczkujacymi kobietami. Srednie jej wartoéci w calej badanej grupie miescity
si¢ w zakresie warto$ci prawidtowych. Tak wigc hipoteza Narkiewicza i wsp. [22],
ze na wzrost aktywnosci wspotczulnej wraz z wiekiem maja wplyw zenskie
hormony piciowe, =znalazla potwierdzenie w uzyskanych danych. Ponadto
w odroznieniu od innych autoréw uwzglednilismy nie tylko aktualny stan
hormonalny kobiet, ale takze fazy cyklu miesigcznego. W celu wykluczenia wplywu
réznych faz cyklu, wszystkie badania u kobiet regularnie miesigczkujacych

przeprowadzilismy w fazie folikularnej. W badaniach eksperymentalnych
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Orshal 1 wsp. sugeruja, ze estrogeny moga modulowa¢ aktywnos$¢ uktadu
wspotczulnego [167]. Na wptyw hormonow piciowych na aktywnos¢ SNS wskazuja
takze zmiany aktywno$ci uktadu wspolczulnego w zaleznosci od faz cyklu
miesi¢gcznego [168]. Badania wlasne potwierdzaja zalezno$¢ pomiedzy stg¢zeniami
zenskich hormonéw plciowych a aktywnos$cig uktadu sympatycznego. Rowniez
Mercuro i wsp. [169] stwierdzali wyzsze st¢zenia noradrenaliny w osoczu u kobiet

po menopauzie w pordwnaniu z regularnie miesigczkujagcymi kobietami.

Kobiety w okresie pomenopauzalnym sa bardziej eksponowane na stres,
ktory powoduje przejSciowy wzrost cisnienia tetniczego krwi, przyczyniajacy

si¢ do nadci$nienia tetniczego [33; 170].

Villeco 1 wsp. [33] nie znalezli rdéznic w spoczynkowym stezeniu
noradrenaliny, porownujac grupy kobiet z nadci$nieniem tetniczym 1 prawidtowymi
warto$ciami cis$nienia, jak 1 pomiedzy grupami podzielonymi w zaleznos$ci od stanu
hormonalnego. Test pochyleniowy (ktéry stymuluje wuktad wspdtczulny)
spowodowat wzrost stezenia noradrenaliny w obu grupach, jednak wigkszy u kobiet
z nadci$nieniem tetniczym. Analizujac podgrupe z nadci$nieniem stwierdzono
wyzsze stezenia noradrenaliny po menopauzie w pordéwnaniu z regularnie
miesigczkujacymi kobietami. Objeta badaniem przez Villeco i wsp. [33] grupa
kobiet w poréwnaniu z wtasng byta nieliczna (ogétem 40 osob), co moglto wplynaé
na brak istotnosci wynikow. Ponadto w pracy Villeco i wsp. [33] $redni czas trwania
nadci$nienia tetniczego byt dluzszy 1 wynosit u kobiet po menopauzie 2,1 + 0,8 lat
i u kobiet regularnie miesigczkujacych 2,5 = 1,0 lat. W naszej pracy czas trwania
nadci$nienia wynosit odpowiednio - 15,30 = 5,54 miesigcy oraz 12,80 £ 5,65
miesi¢cy. Takze czas od wystgpienia menopauzy byl dluzszy niz w naszym badaniu
(23,2 +£ 9,2 miesigcy vs 8,61 = 6,54 miesiecy), co moglo wptynagé na uzyskanie
réznych wynikéw. Stopien aktywno$ci uktadu wspotczulnego zalezy bowiem
od zaawansowania choroby nadci$nieniowej 1 jest bardziej zaznaczony we

wczesnych stadiach nadci$nienia u chorych z kragzeniem hiperkinetycznym.

Z nadci$nieniem tetniczym, glownym czynnikiem ryzyka
sercowo—naczyniowego, wspoélistniejg inne czynniki ryzyka jak np. dyslipidemie.
W materiale wlasnym obserwowano nie tylko wyzsze stezenia noradrenaliny
u kobiet po menopauzie z tagodnym nadcis$nieniem t¢tniczym, co dokumentuje

udziat zwigkszonej aktywnosci SNS w patogenezie nadci$nienia po menopauzie,
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ale takze obecno$¢ dodatniej korelacji pomigdzy stezeniami NA i cholesterolu
catkowitego, potwierdzajac interakcje tych czynnikdbw w tej grupie chorych.
Ponadto poziom noradrenaliny korelowat z warto$cig $rednig ci$nienia skurczowego
z pomiarow podczas wizyt. Obecnos¢ korelacji pomiedzy st¢zeniami
NA a cholesterolu potwierdzajg takze badania Webera 1 wsp. [171], przeprowadzone

w grupie chorych z nadci$nieniem ,,biatego fartucha”.

Badania Masuo i1 wsp. [44] potwierdzitly, ze chorzy z nadci$nieniem
(z CTK 140-159/90-94 mmHg) maja wyzsze st¢zenie NA niz normotonicy.
Dodatkowo stwierdzono, ze osoby z prawidlowym CTK, u ktorych nadci$nienie
pojawia si¢ w 10-letniej obserwacji, charakteryzuje wyjSciowo wyzsze st¢zenie
noradrenaliny, co wskazuje na udzial noradrenaliny w patogenezie nadci$nienia
tetniczego. Wyzsze stezenie NA u chorych z nadci$nieniem tetniczym
w porOwnaniu z osobami bez nadci$nienia stwierdzali takze Ogino i wsp. [172].
Obecna w badanej przez nas calej grupie zalezno$¢ pomiedzy stezeniem
noradrenaliny a CTK wskazuje, Zze aktywno$¢ uktadu sympatycznego jest istotnym

elementem w patogenezie nadcisnienia u kobiet.

W badaniu wlasnym uklad autonomiczny oceniano réwniez w oparciu
0 parametry uzyskane z 24-godzinnego monitorowania EKG. ZanotowaliSmy
odwrotng zalezno$¢ pomigdzy noradrenaling a zmiennoscig catkowita z calej doby,
sktadowa HF wyrazong w jednostkach bezwzglednych, jak i procentowych z catej
doby 1 z okresu dnia. Istotne dodatnie korelacje obserwowano pomigdzy
wskaznikiem LF: HF z catej doby, dnia i nocy oraz oscylacjami LF wyrazonymi
w jednostkach mocy widma i1 znormalizowanych z okresu nocy. Ste¢zenie
noradrenaliny korelowato wiec dodatnio z parametrami wyrazajacymi aktywno$¢
wspotczulng, 1 odwrotnie ze wskaznikami uktadu parasympatycznego. Nasze
obserwacje dotyczace zalezno$ci w/w parametrow potwierdzaja badania innych

autoroéw [23; 173; 174].

24 - godzinne monitorowanie EKG metodg Holtera 7 ocenqg dobowej zmiennosci

rytmu zatokowego

Zarejestrowana przez nas $rednia oraz maksymalna czesto$¢ akcji serca

z okresu calej doby byta wyzsza u kobiet po menopauzie w porOwnaniu z regularnie
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miesigczkujgcymi. W okresie pomenopauzalnym obserwowano nizsze wartosci
zmienno$ci catkowitej, sktadowej VLF, oscylacji HF wyrazonych w jednostkach
mocy widma 1 procentowych oraz wyzsze znormalizowanej sktadowe;j
LF 1 wskaznika LF: HF z calej doby. W ciggu dnia obserwowano u kobiet
po menopauzie nizsze wartosci takich parametréw analizy czasowej jak SDNN
i pNN50 oraz czestotliwosciowej — HF w jednostkach bezwzglednych
1 procentowych, stwierdzajac jednoczesnie wzrost oscylacji LF w jednostkach mocy
widma 1 znormalizowanych oraz wskaznika roOwnowagi
wspotczulno-przywspoétczulnej LF: HF. W nocy u kobiet po menopauzie obnizeniu
ulegata sktadowa HF, a podwyzszeniu oscylacje LF (obie wyrazane zaréwno
w jednostkach bezwzglednych, jak i procentowych) oraz wskaznik LF: HF. Dane
te jednoznacznie wskazuja na dysfunkcj¢ uktadu autonomicznego u kobiet w okresie
pomenopauzalnym, ktorej istotg jest pobudzenie aktywnosci uktadu wspotczulnego

1 mniejsza aktywnos¢ parasympatyczna.

Zestawiajac rezultaty badan dotyczacych czynnos$ci uktadu autonomicznego
u kobiet po menopauzie, ocenianej metodg analizy zmienno$ci rytmu zatokowego,
zdecydowana wigkszo$¢ badaczy wykazata zmniejszenie fluktuacji zaleznych

od aktywnos$ci nerwu btednego [16].

Liu 1 wsp. [23] nie stwierdzali r6znic w warto$ciach $redniego HR z okresu
catej doby pomigdzy kobietami w okresie pre- i pomenopazulanym. Obserwowali
jednak, podobnie jak w grupie przez nas badanej, nizsze wartosci sktadowej HF,
a wyzsze wartosci oscylacji LF 1 wskaznika LF: HF z catej doby, chociaz badanie
to obejmowato wytacznie zdrowe kobiety, a wigc charakterystyka kliniczna badanej
grupy byla odmienna. W naszej pracy obserwowano zalezno$¢ pomiedzy Srednim
HR, oscylacjami HF z okresu catej doby wyrazonymi w jednostkach mocy widma
1 znormalizowanych, wskaznikiem LF: HF z calej doby a st¢zeniami hormonow
ptciowych - FSH i estradiolem. Istotne korelacje obserwowano rowniez pomigdzy
zenskimi hormonami ptciowymi a sktadowg LF w jednostkach bezwzglednych
1 wyrazong w procentach. Z kolei zmienno$¢ catkowita z okresu calej doby
wzrastata wraz ze zmniejszaniem si¢ stg¢zenia FSH, ktéore mialo tez wplyw
na oscylacje HF wyrazone w jednostkach mocy widma z catej doby. Warto$¢ tej
sktadowej dodatkowo zwigkszala si¢ ze wzrostem st¢zenia estradiolu.

Wytlumaczenie naszych obserwacji stanowi fakt, ze estrogeny zwigkszaja
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aktywnos$¢ uktadu przywspodiczulnego, co potwierdzajg liczne prace [24; 28; 175;

176; 177].

W opinii wielu badaczy pte¢ jest istotnym czynnikiem wplywajacym
na zmienno$¢ rytmu zatokowego. Z badan Kuo i1 wsp. [178] wynika, ze kobiety
pomigdzy 40 a 49 r.z maja wyzszg warto$¢ sktadowej HF niz mezczyzni. Ten efekt
poczatkowej przewagi uktadu parasympatycznego u kobiet stopniowo stabnie
od 50 r.z, i powyzej 60 r.z nie obserwuje si¢ juz roznic zaleznych od pici
w wartosciach parametréw czestotliwosciowych zmienno$ci rytmu serca.
Spektakularnym badaniem, potwierdzajacym wptyw estrogenéw na funkcje¢ uktadu
autonomicznego, jest praca Mercuro 1 wsp. [177], ktorzy stwierdzili,
ze konsekwencja owariektomii jest dysfunkcja ANS, polegajaca na obnizeniu
napi¢cia uktadu przywspolczulnego oraz zwigkszonej aktywnos$ci wspotczulne;,
wyrazajaca si¢ obnizeniem wartosci parametréw SDNN, RMSSD, pNN50, HF oraz
wyzsza warto$cig wskaznika LF: HF. Z kolei zastosowanie w tej grupie kobiet
estrogenowej terapii zastgpczej (estradiol) spowodowato spadek wartosci wskaznika
LF: HF i wzrost warto$ci parametréw RMSSD 1 pNN50, co dowodzi wpltywu
estrogenow na aktywno$¢ uktadu autonomicznego. RoOwniez Rosano 1 wp. [179]
stwierdzili wyzsza aktywno$¢ uktadu wspolczulnego u kobiet po menopauzie, ktora

zmniejszata si¢ po podaniu estrogendw.

Kolejnym istotnym czynnikiem wpltywajacym na warto$ci parametrow
zmiennos$ci rytmu serca jest wiek. W naszym badaniu starszy wiek byt zwigzany
z nizszg wartoscig SDNNI z okresu catej doby i znormalizowanej sktadowej HF,
co stanowi potwierdzenie obserwacji Yo 1 wsp. [180] i Umetaniego i wsp. [29].
Z kolei Bonnemeier i wsp. [25] stwierdzali nie tylko obnizanie si¢ wartosci
wszystkich parametrow wraz z wiekiem, ale takze obecno$¢ ujemnej korelacji
pomigdzy  wiekiem a  wszystkimi  parametrami  analizy = czasowej

1 czestotliwos$ciowe;.

W calej badanej grupie obserwowalismy takze zalezno$¢ pomiedzy $rednim
HR, oscylacjami HF z okresu catej doby wyrazonymi w jednostkach mocy widma
1 znormalizowanych, wskaznikiem LF: HF z catej doby a wskaznikiem WHR.
Potwierdzenie naszych obserwacji stanowi badanie Lindmarka i wsp. [181],

w ktorym stwierdzono zalezno$¢ dysfunkcji ukladu autonomicznego od stopnia

79



80

otylo$ci brzusznej, u os6b zaro6wno z dodatnim jak i negatywnym wywiadem

rodzinnym w kierunku cukrzycy typu 2.

W badanej przez nas grupie kobiet z fagodnym nadci$nieniem tetniczym
stwierdzono zalezno$¢ pomigdzy HR a wartoscig ci$nienia tetniczego skurczowego
1 rozkurczowego z pomiaréw podczas pierwszej 1 drugiej wizyty oraz czasem
trwania nadci$nienia tetniczego. Z wartosciami CTK rozkurczowego z pierwszej
1 drugiej wizyty korelowala takze odwrotnie wartos¢ SDNNI z okresu catej doby.
U o0so6b z tagodnym nadci$nieniem tetniczym w wielu badaniach wykazano
wzmozenie aktywnos$ci uktadu sympatycznego [31]. Tachykardia jest najprostszym
wyktadnikiem aktywacji adrenergicznej, ktéoremu towarzyszy wigkszy rzut
minutowy, tworzac klasyczny obraz hemodynamiczny wczesnych faz nadci$nienia
tetniczego [22]. W badaniach epidemiologicznych wykazano, ze u oséb u ktérych
rozwineto si¢ nadci$nienie tetnicze, przyspieszenie akcji serca znacznie
wyprzedzalo pojawienie si¢ podwyzszonych warto$ci ci$nienia, co pozwala sadzié
ze  dysfunkcja  ukltadu autonomicznego jest kluczowym  elementem
w etiopatogenezie nadcis$nienia tetniczego [14]. Nasze obserwacje potwierdzity
zalezno$ci parametrow czasowych od wartosci $redniego CTK, o czym donosit
wczesniej Virtanen i wsp. [176]. Nizsze warto$ci parametrow analizy czasowej
u kobiet z tagodnym nadci$nieniem t¢tniczym mogg miec istotne znaczenie
rokownicze w tej grupie chorych 1 by¢ przydatne w stratyfikacji ryzyka

SErcowo — naczyniowego.

Podsumowujac, na podstawie uzyskanych danych stwierdzamy,
ze W patogenezie nadci$nienia tetniczego u kobiet po menopauzie mogg ogrywaé
rol¢ zaburzenia roznych uktadow neurohormonalnych, wigzace si¢ z uposledzeniem
czynnosci uktadu autonomicznego, 1 w konsekwencji przesuni¢ciem rownowagi

wspotczulno-przywspotczulnej w kierunku uktadu sympatycznego.

Obserwowane u kobiet po menopauzie z tagodnym nadci$nieniem tetniczym
w poréwnaniu z regularnie miesigczkujacymi kobietami wyzsze wartosci leptyny,
NT-proBNP, CRP, noradrenaliny a nizsze adiponektyny, oraz wyzsze wartosci
oscylacji LF a nizsze HF, wskazujace na dysfunkcje ukladu autonomicznego,
sugeruja, ze zmiany st¢zen tych hormondéw i markerow oraz nieprawidtowa funkcja
ANS sg istotnymi czynnikami w etiologii nadci$nienia tg¢tniczego w tej grupie

chorych.
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Stwierdzone zmiany biochemiczne oraz zaburzone warto$ci parametréw
analizy czasowej 1 czgstotliwosciowej rytmu serca u kobiet z tagodnym
nadci$nieniem tetniczym w wieku 45-55 lat w okresie pomenopauzalnym moga
przyczynia¢ si¢ do obserwowanego zwigkszonego ryzyka sercowo-naczyniowego

po menopauzie.

Zmiany stezen analizowanych parametréw biochemicznych oraz parametrow
analizy zmienno$ci rytmu serca u kobiet po menopauzie sugeruja ich przydatnos¢
kliniczng jako narzedzi diagnostycznych, prognostycznych 1 rokowniczych

w tej grupie chorych.
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VIII. WNIOSKI.

1)

2)

3)

4)

Wyzsza aktywno$¢ ukladu sympatycznego 1 podwyzszony poziom
noradrenaliny, u kobiet z nadci$nieniem tetniczym po menopauzie,
przemawia za ich udzialem w patogenezie nadci$nienia tetniczego

w tej grupie chorych.

U kobiet z tagodnym nadci$nieniem t¢tniczym w okresie pomenopauzalnym
stwierdza si¢ w zakresie adipocytokin — wyzsze st¢zenia leptyny, a nizsze
adiponektyny, co przemawia za ich udzialem w etiologii nadci$nienia

tetniczego po menopauzie.

Po menopauzie u kobiet z tagodnym nadci$nieniem t¢tniczym stwierdza
si¢ wyzsze stezenia NT-proBNP i CRP w porownaniu z kobietami regularnie
miesigczkujgcymi. Te wyniki przemawiajg za udziatem w/w wskaznikéw

w patogenezie nadci$nienia t¢tniczego.

Parametry zmienno$ci rytmu serca i stezenie noradrenaliny koreluja
z wymienionymi cytokinami oraz wskaznikami NT-proBNP 1 CRP,

co $wiadczy o ich wspolnym udziale w rozwoju nadci$nienia tetniczego.
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IX. STRESZCZENIE PRACY.

U kobiet po menopauzie zapadalno$¢ na chorobg¢ niedokrwienng serca
gwaltownie wzrasta, podobnie jak zwigzana z nig $miertelno$¢. Dotychczasowe
badania wskazuja na spadek sekrecji 17B-estradiolu jako istotny czynnik
w etiopatogenezie choroby niedokrwiennej serca 1 nadcis$nienia tetniczego.
Jednoczesnie pojawity si¢ doniesienia o pomenopauzalnej  dysfunkcji
autonomicznego uktadu nerwowego jako przyczynie uposledzonej regulacji uktadu
sercowo-naczyniowego i jego zwigkszonej podatnos$ci na niekorzystne dzialanie
czynnikow Srodowiskowych. Zaburzenia neuroendokrynne sa $cisle zwigzane
z zaburzeniami metabolicznymi 1 wspolnie przyczyniajg si¢ do rozwoju nadci$nienia
tetniczego. Prawdopodobnie istotnymi czynnikami wigzagcymi nadmierng aktywnos¢
wspoétczulng z wystgpowaniem nadcisnienia tg¢tniczego sa adipocytokiny. Dane
z badan klinicznych jak 1 eksperymentalnych sktaniaja do oceny udziatu tych
parametréw w patogenezie nadci$nienia tetniczego. Podobng rolg przypisuje si¢
rowniez mozgowemu peptydowi natriuretycznemu, chociaz dostepne sg tylko
pojedyncze doniesienia o jego zachowaniu si¢ u chorych z tagodnym nadci$nieniem
tetniczym. Rownocze$nie brak jest badan dotyczacych wplywu menopauzy
na stezenie BNP. Aktualne badania wskazuja na duza warto$¢ prognostyczng
oznaczen tego markera w skojarzeniu ze stezeniami adiponektyny 1 leptyny,

oraz biatka C-reaktywnego w szacowaniu ryzyka sercowo-naczyniowego.

Celem pracy byla ocena aktywnosci uktadu autonomicznego u kobiet
z tagodnym nadci$nieniem tetniczym po menopauzie oraz zbadanie jej zaleznosci
z wymienionymi wyzej hormonami i wskaznikami biochemicznymi zwigzanymi

z rozwojem nadci$nienia tetniczego u kobiet.

Badaniem obj¢to 112 kobiet z grupy wiekowej 45-55 lat (50,73 + 1,82 lat)
z pierwotnym lagodnym nadci$nieniem tetniczym, rozpoznanym W oparciu
o pomiary gabinetowe oraz catodobowg automatyczng rejestracje cisnienia
tetniczego (SpaceLabs 90207), bez leczenia farmakologicznego w czasie ostatnich
4 tygodni. Badang grupg¢ podzielono na dwie podgrupy: kobiety w okresie
pomenopauzalnym (grupa A; n=61, wiek 51,03£1,39 lat) oraz regularnie
miesigczkujace (grupa B; n=51; wiek 50,37+£2,19 lat), nie roznigce si¢ istotnie
wiekiem. Wystgpienie okresu pomenopauzalnego zostato stwierdzone na podstawie

oceny  osoczowych  pozioméw  hormondéw  plciowych:  17B-estradiolu
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(ponizej 50 pg/ml) 1 FSH (powyzej 30 IU/L) oraz danych z wywiadu
(czas od wystgpienia menopauzy minimum 6 miesiecy). Do badania nie wiaczano
chorych z powikfaniami narzadowymi nadci$nienia - przerostem lewej komory,
niewydolnoscig rozkurczowg serca i pogrubieniem kompleksu intima-media tgtnicy
szyjnej > 0,9 mm, innymi czynnikami ryzyka - otyloscia (BMI > 30 kg/m?),
cukrzyca typu 2, paleniem papieroséw aktualnie lub w czasie ostatnich 3 miesigcy,

chorobami zapalnymi i przewlektymi, zazywajacych leki hormonalne.

U wszystkich kobiet zostat zebrany szczegdélowy wywiad lekarski oraz
przeprowadzono badanie fizykalne wraz z pomiarami antropometrycznymi. Funkcje
uktadu autonomicznego oceniono w 24-godzinnym monitorowaniu EKG metoda
Holtera z ocena dobowej zmienno$ci rytmu zatokowego. U wszystkich badanych
oznaczono stezenia kreatyniny, cholesterolu i1 jego frakcji, leptyny, adiponektyny,

NT-proBNP, CRP i noradrenaliny we krwi.

Nie stwierdzono réznic pomig¢dzy grupami w st¢zeniach podstawowych

parametroOw biochemicznych — kreatyniny, cholesterolu oraz jego frakcji.

Oznaczone stezenie leptyny bylo wyzsze u kobiet po menopauzie
w poréwnaniu z regularnie miesigczkujacymi kobietami (p < 0,05). W catej badanej
grupie stwierdzono dodatnig korelacj¢ pomiedzy st¢zeniem leptyny a CRP
(r = 0,33; p = 0,0004) i znormalizowang skladowa LF z okresu nocy
(r = 0,22; p < 0,02). Wartosci leptyny ujemnie korelowaly ze stezeniem
adiponektyny (r = - 0,37; p = 0,00005). Analizujgc korelacje oddzielnie dla grupy
A 1 B stwierdzono istotng zalezno$¢ pomigdzy stezeniami leptyny a CRP w grupie

kobiet regularnie miesigczkujacych (grupa B; r = 0,43; p = 0,002).

Stezenie adiponektyny byto nizsze u kobiet po menopauzie (p = 0,007).
W calej badanej grupie stwierdzono ujemng korelacje pomiedzy stezeniem
adiponektyny a poziomem CRP (r = - 0,29; p = 0,002), a dodatnia
- ze znormalizowang sktadowa LF z okresu nocy (r = - 0,22; p = 0,02).

Stezenie NT-proBNP bylo wyzsze u kobiet po menopauzie (p = 0,016).
Istotne korelacje zanotowano pomie¢dzy NT-proBNP a wyrazong w jednostkach
znormalizowanych sktadowa HF z catej doby (r = - 0,25; p = 0,009), wskaznikiem
LF:HF z catej doby (r = 0,23; p = 0,01), sktadowa LF w jednostkach mocy widma
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z okresu nocy (r = 0,21, p = 0,03), znormalizowang sktadowa HF z nocy

(r=-0,25; p=0,008) oraz wskaznikiem LF: HF z nocy (r = 0,25; p = 0,008).

Stezenie CRP bylo wyzsze po menopauzie (p = 0,00007). Istotne korelacje
obserwowano pomiedzy CRP a srednim HR (r = 0,31; p = 0,0008), w okresie nocy
ze znormalizowang sktadowa LF (r = 0,21; p = 0,03), sktadowa HF w jednostkach
mocy widma (r = - 0,22; p = 0,02) oraz wskaznikiem LF: HF (r = 0,21; p = 0,02).

Stezenie noradrenaliny bylo wyzsze u kobiet po menopauzie (p = 0,0009).
Ujemng zalezno$¢ zanotowano w okresie catej doby pomigdzy noradrenaling
a zmiennoscig catkowita (r = - 0,20; p = 0,03) i sktadowag HF wyrazong
w jednostkach mocy widma i znormalizowanych (r = - 0,27; p = 0,004; r = - 0,23;
p = 0,02), a w okresie dnia ze sktadowag HF wyrazong w jednostkach mocy widma
1 znormalizowanych (r = -0,27; p = 0,005; r = - 0,30; p = 0,002). Natomiast dodatnig
korelacje pomiedzy noradrenaling a wskaznikiem LF: HF 2z calej doby
(r = 0,25; p = 0,007), dnia i nocy (r = 0,27; p = 0,004; r = 0,26; p = 0,006)
oraz skladowa LF wyrazong w jednostkach mocy widma i znormalizowanych

znocy (r=0,28; p=0,003; r=0,27; p = 0,005).

Czestos¢ akcji serca, Srednia jak 1 maksymalna, byla wyzsza u kobiet
po menopauzie W porOwnaniu =z regularnie miesigczkujacymi
(p < 0,00001; p = 0,04). Po menopauzie obserwowano nizsze warto§ci zmiennosci
catkowitej (p < 0,000001), sktadowej VLF (p < 0,001), oscylacji HF wyrazonych
w jednostkach mocy widma 1 procentowych (p < 0,000001) oraz wyzsze
znormalizowanej sktadowej LF (p < 0,000001) i wskaznika LF: HF z okresu calej
doby (p <0,000001).

Podsumowujac, stwierdzono uposledzenie czynnosci uktadu
autonomicznego =z przesunigciem roéwnowagi wspoOtczulno-przywspotczulnej

w kierunku uktadu sympatycznego.

Obserwowane u kobiet po menopauzie z tagodnym NT w pordwnaniu
z regularnie miesigczkujacymi, wyzsze wartosci leptyny, NT-proBNP, CRP,
noradrenaliny, a nizsze adiponektyny, oraz wyzsze warto$ci oscylacji LF,
a nizsze HF, $wiadczace o dysfunkcji uktadu autonomicznego wskazujg, ze zmiany

stezen tych hormonéw i1 markerdw oraz nieprawidtowa funkcja autonomicznego
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uktadu nerwowego sg istotnymi czynnikami w etiopatogenezie nadci$nienia

tetniczego w tej grupie chorych.

Zaburzone warto$ci parametrow analizy czasowe] 1 czgstotliwosciowej
zmienno$ci rytmu serca oraz zmiany biochemiczne u kobiet z tagodnym
nadci$nieniem tetniczym w wieku 45-55 lat w okresie pomenopauzalnym mogag

thumaczy¢ zwiekszone ryzyko sercowo-naczyniowe po menopauzie.

Summary

Morbidity and mortality from cardiovascular diseases increase rapidly
in women after menopause. Past studies indicate a decrease of 17-oestradiol
secretion as an important factor in the pathogenesis of ischaemic heart disease
and arterial hypertension. There are some evidences that after menopause
the autonomic nervous system dysfunction is the cause of inappropriate regulation
of cardiovascular system and its augmented susceptibility for environmental factors.
Neuroendocrinic disturbances are strictly connected with metabolic disturbances,
and commonly are involved in the development of hypertension. Probably
adipocytokines are the important factors binding the sympathetic overactivity with
occurrence of hypertension. Some evidences from clinical and experimental studies
have inclined to evaluate the participation of these parameters in the pathogenesis
of hypertension. Similar role is attributed to brain natriuretic peptide (BNP),
although actually only limited studies about its role in patients with mild
hypertension exist. There are no evidences about the influence of menopause
on BNP level. Present studies indicate to the important prognostic value of these
measurements — BNP, adiponectin, leptin and C-reactive protein (CRP) together
in evaluation of cardiovascular risk.

The aim of this study was evaluation of autonomic nervous system activity
in women after menopause with mild hypertension and its relationships with
above-mentioned hormones and biochemical indicators involved in the development
of hypertension in women.

We recruited 112 women aged 45 to 55 years (average age 50,73 + 1,82
years) with mild essential hypertension confirmed by conventional blood pressure
measurements and 24 h ABP monitoring (SpaceLabs 90207), without

antihypertensive agents during last 4 weeks. The study population were divided
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into groups - postmenopausal (group A; n = 61; age 51,03 £ 1,39 years)
and premenopausal (group B; n = 51; age 50,37 + 2,19 years). There
was no significant difference between groups in age. The postmenopausal period
was recognized on base of plasma 17B-oestradiol (< 50 pg/ml), FSH activities
(> 30 U/l), and history (a time period from menopause at least 6 months). None
of the women had target organ damage - left ventricular hypertrophy, diastolic
dysfunction or carotid intima-media thickness > 0,9 mm, nor other risk factors —
obesity (BMI > 30 kg/m?), diabetes mellitus, present or during last 3 months
cigarette smoking, inflammation and chronic disorders, taking hormone therapy.

Detailed history and physical examination including anthropometric
measurements were done in all women. The function of autonomic nervous system
was evaluated through heart rate variability in 24 h Holter recordings.

Blood levels of creatinine, cholesterol and its fractions, leptin, adiponectin,
NT-proBNP, C-reactive protein and norepinephrine were measured in each subject.

There were no differences between groups in the levels of basic biochemical
parameters — creatinine, cholesterol and its fractions.

The level of leptin was higher in women after menopause (p < 0,05).
Positive correlations between leptin and CRP concentrations (r = 0,33; p = 0,0004),
and LF (%) at night (r = 0,22; p < 0,02) were observed.

Negative correlation between leptin and adiponectin (r = - 0,37
p = 0,00005) was found. Subanalysis revealed that significant correlation between
leptin  and CRP was present only in  premenopausal  group
(group B; r=0,43; p = 0,002).

The level of adiponectin was lower after menopause (p = 0,007).
Negative correlation between adiponectin and CRP (r = - 0,29; p = 0,002), and
a positive correlation with LF (%) at night (r = - 0,22; p = 0,02) was observed.

The level of NT-proBNP was higher after menopause (p = 0,016). Negative
correlations between NT-proBNP and HF (%) 24 h (r = - 0,25; p = 0,009), LF:HF
24h (r = 0,23; p = 0,01), LF (ms) at night (r = 0,21; p = 0,03), HF (%) at night
(r=-0,25; p=0,008) and LF:HF at night (r = 0,25; p = 0,008) were found.

The concentration of CRP was higher after menopause (p = 0,00007).
Significant correlations between CRP and average HR 24h (r = 0,31; p = 0,0008),
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and at night between CRP and LF (%) (r = 0,21; p = 0,03), HF (ms)
(r=-0,22; p=0,02) and LF: HF (r=0,21; p = 0,02) were observed.

The level of norepinephrine was higher after menopause (p = 0,0009).
Negative correlations between the concentration of norepinephrine and total power
24 h (r = - 0,20; p = 0,03) and HF 24 h (ms; %) (r = - 0,27; p = 0,004;
r=-0,23; p = 0,02), and between the level of norepinephrine and HF (ms; %)
(r =-0,27; p = 0,005; r = - 0,30; p = 0,002) during a day period were found.
Positive correlations between the norepinephrine concentration
and LF:HF 24 h (r = 0,25; p = 0,007), during day and at night (r = 0,27; p = 0,004;
r = 0,26; p = 0,006) and LF (ms; %) at night (r = 0,28; p = 0,003; r = 0,27;
p = 0,005) were present.

The average and maximum heart rate were higher in women after menopause
(p < 0,00001; p = 0,04). In postmenopausal women lower values of total power
(p < 0,000001), VLF (p < 0,001), HF (ms; %) (p < 0,000001) and higher LF (%)
(p <0,000001) and LF: HF 24 h (p < 0,000001) were observed.

Summarizing, the balance in autonomic control mechanisms is shifted

toward a preponderance of sympathetic efferent activity.

Higher level of leptin, NT-proBNP, CRP, norepinephrine, lower
concentration of adiponectin, and higher values of LF, lower HF in women with
mild hypertension after menopause indicate that changes in the concentrations
of these hormones and markers, and dysfunction of autonomic nervous system

are the important factors in the pathogenesis of hypertension in this group.

Postmenopausal women with mild hypertension aged 45 to 55 years
are characterized by disturbances in values of time and spectral parameters
of heart rate variability, and biochemical parameters. These changes can explain

an increase of cardiovascular risk after menopause.
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