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WSTEP

WPROWADZENIE

Nadcis$nienie tetnicze jest jedng z najczesciej wystepujacych w populacji chorob i stanowi
glowny czynnik ryzyka rozwoju innych schorzen sercowo-naczyniowych i niewydolnos$ci
nerek. W zwigzku z jego wplywem na zdrowie catej populacji bardzo istotng kwestig
pozostaje skuteczne zapobieganie, rozpoznawanie i leczenie nadci$nienia tetniCzego.
Badania naukowe starajg si¢ nadal zidentyfikowaé kolejne przyczyny rozwoju tej
powszechnej choroby. Wspolczesnie przyjmuje si¢, ze etiologia nadciSnienia jest
wieloczynnikowa - lista potencjalnych przyczyn w postaci mutacji gendw, zaburzen
metabolicznych, hormonalnych jest bardzo dluga i1 wcigz niewyczerpana. Zwigzek miedzy
spozyciem sodu, makroelementu niezbednego do prawidlowego funkcjonowania
organizmu, a rozwojem nadci$nienia jest przedmiotem cigglej debaty juz od kilku dekad.
Chociaz wigkszos¢ towarzystw naukowych zaleca u oséb z nadci$nieniem ograniczenie
spozywanego S0du, wcigz pojawiajg si¢ sprzeczne dowody co do rzeczywistego wplywu
tego kationu na rozwéj nadci$nienia i w  konsekwencji na  $miertelno$¢  sercowo-
naczyniowa. Kontynuowane sg rdéwniez badania nad fenomenem heterogenicznej
odpowiedzi ci$nienia tetniczego na zmiang podazy sodu
u roznych osob, czyli tzw. sodowrazliwos¢. Jedng z wielu teorii Starajagcych si¢ thumaczy¢
to zjawisko jest wplyw fagocytow jednojadrzastych i wydziclanego przez nie
srodblonkowego czynnika wzrostu naczyn (VEGF) na homeostaze¢ sodowa i
sodowrazliwos$¢ ci$nienia.

U podloza tych rozwazan stoja badania na modelu zwierzgcym, pokazujace kluczowe
znaczenie szlaku metabolicznego VEGF dla stabilizacji ci$nienia tetniczego oraz
obserwacje czestszego rozwoju nadci$nienia u chorych, u ktorych z powodu nowotworu
zlosliwego rozpoczeto terapi¢ inhibitorami angiogenezy. Poznanie nowych mechanizméw
rozwoju nadcisnienia mogloby pomdc w opracowaniu nowych, skuteczniejszych lekow i

w rezultacie ochroni¢ populacje przed groznymi skutkami nadci$nienia tetniczego.

NADCISNIENIE TETNICZE
Nadcis$nienie tetnicze W polskiej populacji wystepuje u ponad polowy osdéb powyzej 50
roku zycia. Stanowi ono glowny czynnik ryzyka wystgpowania chordb sercowo-

naczyniowych, ktore sa pierwsza przyczyna zgondw w krajach rozwinigtych. Zaréwno
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rozpowszechnienie, jak i istotny wplyw na $miertelno$¢, czynig z tej choroby glowne

wyzwanie wspoltczesnej medycyny (1).

HISTORIA BADAN NAD NADCISNIENIEM
Historia badan nad nadci$nieniem zaczela si¢ wraz z rozwojem odpowiednich technik do

pomiaru ci$nienia krwi. Wielebny Stephen Hales jest powszechnie uznawany za pierwsza
osobe, ktora zmierzylta ci$nienie bezposrednio W tetnicy u konia juz w 1733 roku. Prawie
sto lat pozniej wynalezione zostaly sfigmomanometry - urzadzenia do nieinwazyjnego
pomiaru ci$nienia tetniczego U ludzi. Kolejnym przetomem bylo opisanie przez Korotkowa
w 1905 roku dzwiekow towarzyszacych pojawieniu si¢ fali tetna, co niezwykle ulatwito
pomiar ci$nienia. Ostatecznie pod koniec XX wieku wprowadzono urzadzenia do

elektronicznego pomiaru ci$nienia (2).

Pierwsze raporty sporzadzane w latach 20. XX wieku glownie przez amerykanskie firmy
ubezpieczeniowe opisywaly wzrost skurczowego i rozkurczowego cisnienia tetniczego
wraz z wiekiem 1 wzrostem masy ciata, nizsze ci$nienie tetnicze u kobiet oraz wskazywaty
na wyzsza $Smiertelno$¢ u 0sob z ciSnieniem powyzej Sredniej populacyjnej (3). W latach
30-tych, 50-tych i 70-tych amerykanskie Towarzystwo Aktuariuszy publikowalo raporty
przedstawiajace coraz dokfadniejsze dane na temat epidemiologii i wptywu nadci$nienia na
zdrowie (4-6). Poczatkowo informacje zawarte w raportach byly poddawane krytyce ze
wzgledu na reprezentacje ograniczong tylko do osob z polisg ubezpieczeniows, jednak
pOzniejsze badania w populacji ogdlnej potwierdzily i rozszerzyly podstawowe wnioski
z raportow ubezpieczeniowych. Badania takie dla uzyskania twardych punktow
koncowych wymagaty jednak dos¢ dlugiego okresu obserwacji. 1 tak, w roku 1993
opublikowano wyniki badania Multiple Risk Factor Intervention Trial, obejmujace kohorte
ponad 350 000 mezczyzn, w ktorym potwierdzono liniowy zwigzek zwigkszonego
cis$nienia skurczowego i rozkurczowego ze S$miertelno$cia W chorobie niedokrwiennej
serca i schytkowej niewydolnos$ci nerek, rozpoczynajacy si¢ juz od wartosci 120 mm Hg
cisnienia skurczowego (7). Wczesdniejsze obserwacje zostaly w petni potwierdzone przez
dane z badania Framingham Heart Study - badania obserwacyjnego prowadzonego od
1948 r., obejmujacego % populacji miasteczka Framingham w stanie Massachusetts, z
rozszerzeniem grupy w 1971 r. o dzieci i w 2002 r. o wnuki 0sob z oryginalnej populacji.

Stwierdzono w nim m.in., ze juz u os6b z wysokim prawidlowym ci$nieniem tg¢tniczym
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ryzyko wystapienia choroby sercowo-naczyniowe wzrasta 2,5-krotnie u kobiet i 1,6-

krotnie u m¢zczyzn (8).

Chociaz przyjete sa $ciste punkty odcigcia dla rozpoznawania nadci$nienia, ci$nienie
tetnicze nalezy rozpatrywac jako ceche ilosciowa nie jako$ciowa, co oznacza, ze istnieje
liniowa =zalezno$¢ pomigdzy cisnieniem a ryzykiem sercowo-naczyniowym. W
opublikowanej w 2002 roku metaanalizie 61 badan prospektywnych obejmujacych ponad 1
min os6b dorostych, wykazano, ze wzrost $miertelnosci z przyCzyn Sercowo-

naczyniowych zaczyna si¢ juz od wartosci ci$nienia tetniczego 115/75 mm Hg (9).

PRZYCZYNY NADCISNIENIA TETNICZEGO
Uznanie rozpowszechnienia nadcis$nienia tetniczego w populacji 1 coraz wigcej dowodow

na jego znaczenie kliniczne wywolaty nieprzerwane poszukiwania przyczyn nadci$nienia
tetniczego. Poczatkowe hipotezy wigzaly nadci$nienie wylgcznie z patologia nerki, ale
pOzniejsze obserwacje wykazaly, ze nadci$nienie tetnicze moze wystapi¢ bez jawnej
choroby nerek i poprzedza rozwdj miazdzycy (10). Z tego okresu pochodzi termin
"nadci$nienie pierwotne" (fr. hypertension essentialle) zaproponowane przez Mahomeda 1
Otto Franka. Sugerowali oni, ze wzrost ci$nienia krwi jest reakcja na niedokrwienie tkanek
spowodowane zwe¢zonymi tetniczkami. Pojawila si¢ hipoteza, ze podwyzszone ciSnienie
jest konieczno$cig, wynikajacg ze starzenia si¢ organizmu, co zniechecito do préb jego
obnizania (11). Przez caly XX wiek zaproponowano wicle hipotez w celu wyjasnienia
patofizjologii nadci$nienia. Juz od pojawienia si¢ 1949 roku, zaproponowanej przez
Page’a, “teorii mozaiki” (12) najwickszg popularnoscia i spojnoscig naukowsg cieszy si¢

hipoteza wieloczynnikowej etiologii nadci$nienia (13,14).

W ustaleniu mechanizméw powstania nadciSnienia bardzo pomocne byty odkrycia
przyczyn wtérnego nadci$nienia. Guz chromochlonny byt pierwsza znang przyczyna
nadci$nienia opisang przez Frankela juz w 1886 roku (15). W 1932 roku wykazano, ze
jednostronne zwezenie tetnicy nerkowej (u psa, przy uzyciu zacisku) powoduje
nadcis$nienie, ktore ustgpuje przy usunigcie zacisku lub jednostronnej nefrektomii (16).
Zidentyfikowany nast¢pnie czynnik wytwarzany przez niedokrwione nerki nazwano
rening. W 1932 roku Cushing opisal grupe 12 przypadkow z charakterystycznymi
objawami, w tym z nadci$nieniem, u ktérych podioza lezala nadmierna produkcja
kortyzolu (17). W latach 50. Litynski, @ po nim Conn zidentyfikowali jako przyczyneg

nadci$nienia guz nadnercza produkujacy aldosteron (18).
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EPIDEMIOLOGIA NADCISNIENIA
Szacuje si¢, ze do 2025 roku liczba 0s6b z nadci$nieniem tetniczym na $wiecie wzrosnie

do ok. 1,5 mld WHO (World Health Organisation — Swiatowa Organizacja Zdrowia). W
Polsce liczba 0s6b z nadci$nieniem takze rosnie, odsetek chorych w dorostej populacji
zwiekszyl sie z 30 % w 2002 r. do 32 % (9,5 min) w 2011 r. (19). Prognozuje si¢, ze do
2035 r. liczba hipertonikow wzro$nie jeszcze o 50 % (19). Na podstawie danych
epidemiologicznych nadci$nienie mozna uznaé¢ za najwazniejszy czynnik ryzyka tzw.
$miertelnosci przypisanej (20). Szczegodlnie $cista korelacja wystgpuje miedzy stopniem
nadcis$nienia t¢tniczego a ryzykiem udaru moézgu - Europejskie Towarzystwa proponuja
nawet uzycie $miertelnosci z powodu udaru mozgu jako posredniego wskaznika obcigzenia

nadci$nieniem danego spoleczenstwa (21).

SOD A NADCISNIENIE

HOMEOSTAZA WODNO-ELEKTROLITOWA
Catkowita zawarto$¢ wody w organizmie (TBW - total body water) wyrazana jest

w jednostkach procentowych beztluszczowej masy ciala (LBW — lean body weight).
Warto$¢ ta zmniejsza si¢ wraz z wiekiem 1 wynosi W przyblizeniu od 80 % u wczesniakow

do 60 % po okresie dojrzewania (22).

W organizmie mozna wyr6zni¢ dwie przestrzenie ptynowe (kompartmenty) oddzielone od

siebie blonami komorkowymi:

Wewnatrzkomoérkowa (ICF — intracellular fluid): stale stanowigca ok. 60-67 % TBW, jej
glownym  elektrolitem  jest kation potasowy. Zmiany objetosci  plynu
wewnatrzkomorkowego zalezg prawie wytacznie od zmian tonicznosci (osmolarnosci)

ptynu zewnatrzkomorkowego.

Zewnatrzkomorkowa (ECF — extracellular fluid): najwieksza w okresie niemowlgctwa i
dziecinstwa, u zdrowych dorostych stanowigca od 33-40 % objetosci TBW, regulowana
przez podaz pltyndw oraz wydalanie moczu. Z fizjologicznego punktu widzenia ECF dzieli

si¢ dodatkowo na trzy kompartmenty:

o plyn $rodmiagzszowy: ok. 75 % ECF, wystepujacy miedzy komorkami tkanek

ustroju
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o plyn wewnatrznaczyniowy: ok. 25 % ECF, osocze krwi i limfy, reguluje wolemig
ustroju, glownie przez tzw. efektywna objetos¢ krwi tetnicze]

o plyn transkomérkowy, tzw. trzecia przestrzen: ok. 2,5 % ECF, ptyn zawarty migdzy
nabtonkami ustroju i w innych przestrzeniach np. ptyny przewodu pokarmowego,
drog oddechowych, moczowych, surowiczych jam ciala, plyn moézgowo-

rdzeniowy, plyn w jamie stawowej, galkach ocznych.

Uwzgledniajac fakt, iz regulacja objetosci ptynéw ustroju uzalezniona jest glownie od
zmian objetosci plynu zewnatrzkomorkowego, ktorego glownym elektrolitem jest kation
sodowy, nalezy przyja¢, ze kontrola wolemii organizmu odbywa si¢ poprzez Scisle

powigzang regulacje rownowagi wody i sodu.

W pierwszym mechanizmie kontroli zmiany stezenia elektrolitow w osoczu (osmolarnosc)
sg rejestrowane przez osmoreceptory podwzgorza, ktorego osrodki kontrolujg poczucie
pragnienia oraz wydzielanie wazopresyny (ADH - antidiuretic hormon). ADH jest
glownym czynnikiem wptywajacym na wydalanie wody przez nerki — poprzez receptory
V2 pobudza komorki cewek zbiorczych nefronu do ekspresji akwaporyn i tym samym
zwigkszania przepuszczalnosci ich blon komorkowych dla czasteczek wody. Powoduje to
zwigkszong reabsorbcje wody na zasadzie osmozy do hipertonicznego migzszu nerki.
Powyzsza regulacja jest tak wydajna, ze osmolarno$¢ osocza zmienia si¢ co najwyzej o

1-2 %, pomimo duzych r6znic w dobowym przyjmowaniu ptyndw.

W drugim mechanizmie kontrola samej objetosci ptynu zewnatrzkomorkowego odbywa
si¢ poprzez monitorowanie efektywnej objetosci krwi tetniczej. Mechanizmy tej regulacji

przedstawione sg w tabeli (Tabela 1).
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TABELA 1 MECHANIZMY KONTROLI OBJETOSCI PLYNU ZEWNATRZKOMORKOWEGO

Miejsce
monitorowania
Baroreceptory aparatu
przyktebuszkowego

nefronu

Baroreceptory zatoki

tetnicy szyjnej

Baroreceptory $cian

serca

Baroreceptory w

okolicy podwzgorza

Monitorowany
parametr

Cis$nienie perfuzji w
tetniczce

doprowadzajacej nefronu

Cisnienie tetnicze

systemowe

Obcigzenie objgtosciowe

jam serca

Cisnienie tetnicze

systemowe

Mechanizm regulacji

Przy spadku wzrost
wydzielania reniny
(pobudzenie uktadu
renina-angiotensyna-
aldosteron)

Przy spadku pobudzenie
wspotczulnego uktadu
nerwowego, wzrost
wydzielania reniny
Przy wzro$cie wydzielanie
hormonow
natriuretycznych

Przy duzym spadku —

wydzielanie wazopresyny

Efekt biologiczny

Wazokonstrykcja — angiotensyna (receptory AT),
noradrenalina (receptory alfal)

Wzrost rzutu serca — noradrenalina (receptory betal)
Zmniejszenie wydalania sodu przez nerki — aldosteron,

angiotensyna, noradrenalina

Wzrost wydalania sodu przez nerki

Rozszerzenie naczyn

Wazokontrykcja — wazopresyna (receptory V2)
Zmniejszenie wydalania wody przez nerki —

wazopresyna (receptory V1)
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Wzrost spozycia sodu powoduje podniesienie tadunku osmolarnego osocza.
W konsekwencji nastgpuje ograniczenie wydalania wody poprzez zwigkszone wydzielanie
ADH i zwigksza si¢ podaz plynéw spowodowana rosngcym pragnieniem. Doprowadza to
do przywrdcenia stanu rownowagi i fizjologicznych wartosci osmolarnosci, ale ostatecznie
zwicksza si¢ rowniez objetos¢ ptynu zewnatrzkomoérkowego. Zwigkszona objetos¢ osocza
poprzez baroreceptory aparatu przykigbuszkowego, zatoki szyjnej i $cian mig$nia
sercowego doprowadza do spadku impulsacji wspdlczulnej, zahamowania uktadu RAA i
wzrostu wydzielania hormondéw natriuretycznych. W  prawidlowych warunkach
synergiczne dziatanie powyzszych procesow skutkuje usunigciem nadmiaru sodu 1 wody,

przywracajac wyjsciowg wolemie.

HOMEOSTAZA SODU
Sad ilosciowo stanowi 0,2 % sktadu ludzkiego ciata (okoto 1600 mg) i jest trzecim z kolei,

za wapniem i potasem, najbardziej rozprzestrzenionym pierwiastkiem metalicznym
ustroju. Codziennie, w spoteczenstwach krajow rozwinigtych wraz z pozywieniem
dostarczanych jest okoto 150 mmol sodu — glownie w postaci chlorku sodu. W jelicie
cienkim nastepuje wchianianie prawie catego spozytego sodu — odbywa si¢ ono w dwoch

mechanizmach:

o transport ulatwiony samego kationu spowodowany roznicg st¢zen miedzy Swiattem
jelita a wnetrzem enterocytow
o transport ulatwiony na zasadzie symportu z glukoza lub aminokwasami réwniez

wykorzystujacy gradient stezen

Kation sodowy jest gtownym elektrolitem przestrzeni zewngtrzkomorkowej organizmu.
Pozostata cze$¢ sodu zwigzana jest z tkanka kostng (45 %) oraz plynem
wewnatrzkomorkowym (5 %). Srednie stgzenie w osoczu i ptynie miedzykomorkowym
waha si¢ pomiedzy 135-145 mmol/l. Zapewnia ono odpowiednig osmolarnos¢ przestrzeni
zewnatrzkomérkowej, gwarantujac prawidlowe ci$nienie osmotyczne, stanowigc niejako
rusztowanie przestrzeni zewnatrzkomorkowej. Stezenie sodu w osoczu i plynie
zewnatrzkomérkowym jest utrzymywane na stalym poziomie poprzez $ciste regulowanie
wydalania tego kationu przez nerki. Po przesaczeniu osocza przez kigbuszek nerkowy
w kanaliku proksymalnym z moczu pierwotnego reabsorbowanych jest ok. 65 % kationu
sodowego. Nastepnie w kolejnych czg¢éciach nefronu tj. w petli Henlego, kanaliku

dystalnym i cewkach zbiorczych reabsorbowanych jest odpowiednio 25 %, 5 % i 5 %.
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W proces ten zaangazowanych jest wiele kanatlow jonowych, takich jak: antyport Na-H,
symport Na-glukoza, symport Na-K-2Cl, symport Na-K, nablonkowy kanal sodowy.
Regulacja wydalania ma miejsce w cewce dalszej i cewkach zbiorczych.

EPIDEMIOLOGIA PODAZY SODU
Wigkszos$¢ aktualnych wytycznych zywieniowych i publikacji naukowych wyraza ilo$é

przyjmowanego/wydalanego sodu w miligramach. Ciagle jeszcze mozna spotkac si¢
z wieloma pracami operujacymi iloscig soli (chlorku sodu) lub, jeszcze bardziej
komplikujac, stosujacymi wielkoSci wyrazone w milimolach (mmol). Zaleznosci miedzy

tymi jednostkami sg nastepujace:
1 mg sodu = zawarto$ci sodu w 2,5 mg chlorku sodu (soli kuchennej)
1 mmol sodu = 23 mg sodu
Analizg spozycia sodu w populacji mozna przeprowadzi¢ na dwa sposoby:

o uzywajac kwestionariusza zywieniowego

o oznaczajgc dobowe wydalanie sodu z moczem.

Analizy opierajgce si¢ na kwestionariuszu zywieniowym, polegaja na odnotowaniu
produktéw spozywanych w ciggu ostatnich 24 godzin lub metodzie historii zywienia,
polegajacej na przypominaniu sobie produktéw spozytych w ciggu ostatniego czasu.
Uwazane sg za do$¢ pracochtonne, subiektywne 1 mato wiarygodne. Przyjmuje sie, ze

odzwierciedlaja one w ok. 50 % dobowe spozycie sodu (23).

Oznaczenie wydalania sodu w dobowej zbiérce moczu jest najbardziej wiarygodng metoda
oceny jego spozycia. Szacuje si¢, ze metoda ta pozwala z ponad 90 % doktadnoscig ocenié

indywidualne, dobowe spozycie sodu (23).

Szacunki spozycia sodu w populacji przeprowadzono w dwoch modelowych badaniach
INTERSALT i INTERMAP. Badanie INTERSALT obejmowalo 10 079 m¢zczyzn i kobiet
w wieku 20-59 lat z 52 populacji z 32 krajow, dane gromadzono w latach 1985-1987,
opierato si¢ wylacznie na oznaczeniach stezenia sodu W 24-godzinnej zbiérce moczu.
Sposrod 52 populacji najnizsze Srednie warto$ci wydalania sodu stwierdzono wérdd Indian
Yanomamo z Brazylii: 0,8 mmol (18,4 mg) / dobe u me¢zczyzn i 1,0 mmol (23 mg) / dobe
u kobiet, natomiast najwyzszg $rednig wydalania sodu z moczem zarejestrowane w Tianjin
w Chinach: 259 mmol (5957 mg) / dobe¢ u mezczyzn i 233 mmol (5359 mg) / dobg
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u kobiet. Srednie warto$ci > 200 mmol (4600 mg) / dobe stwierdzono réwniez w Kanadzie,
Kolumbii, Polsce, Portugali, Korei Potudniowej, Indiach, we Wloszech i na Wegrzech.
Mezczyzni mieli wyzsze warto$ci wydalania sodu z moczem niz kobiety: warto$¢ modalna
wynosita 150-199 mmol (3450-4577 mg) / dobe u me¢zczyzn i 100-149 mmol (2300-3427
mg) / dobg u kobiet (24).

Badanie INTERMAP uwzgledniato dodatkowo kwestionariusze zywieniowe, uczestnikow
rekrutowano w latach 1996-1999. Jak w INTERSALT, najwyzsze $rednie wartos$ci
wydalania sodu z moczem odnotowano w Chinach: 299 mmol (6877 mg) / dobe u
mezczyzn 1 253 mmol (5819 mg) / dobg u kobiet. Zdecydowana wiekszo$¢ populacji
charakteryzowata si¢ wydalaniem sodu z moczem > 100 mmol (2300 mg) / dobg, a tylko
nieliczni wartoscig < 70 mmol (1610 mg) / dobg (25).

Polskie spoteczenstwo jest uznawane za populacje o wysokim spozyciu sodu. W badaniu
ankietowym z 2009 r. obejmujacym ponad 37 000 respondentow oszacowano Srednie
spozycie soli na 11,5 g/dobg u obu pfci, co przeklada si¢ na 4600 mg sodu/dobe. Bardziej
wiarygodne dane pochodza z polskiej kohorty badania European Project on Genes in
Hypertension (EPOGH), gdzie obliczone na podstawie 24-godzinnej zbiorki moczu,
wydalanie sodu w populacji krakowskiej wynosito ok. 6000 mg/dob¢. Na tle innych
krajow europejskich uczestniczacych w programie polska populacja charakteryzowata si¢

najwyzszym spozyciem sodu (26).

Polskie Towarzystwo Nadci$nienia T¢tniczego rekomenduje spozywanie do 6 g soli
dziennie, co odpowiada ok. 2400 mg sodu (100 mmol), natomiast u chorych na

nadci$nienie tetnicze z powiklaniami narzagdowymi zaleca zmniejszenie spozycia soli do 3

g (1200 mg - 50 mmol sodu) (27).

SOD A NADCISNIENIE TETNICZE

HISTORIA

Pierwsza osoba, ktora podejrzewala, ze jedzenie soli moze przyczyni¢ si¢ do wysokiego
ci$nienia t¢tniczego byt Cesarz Chin Huang Ti Nei Ching Su Weini, ktory juz okoto 5000
lat temu napisat: "Jesli stosowane jest zbyt duzo soli w zywnosci, puls twardnieje" (28).
W 1905 roku, dwoch francuskich studentow medycyny, Ambard i Beaujard zaczeto
promowac¢ koncepcje, ze przyczyng nadci$nienia jest sol dostarczana z pozywienia (29).
Przyczyne wzrostu cisnienia upatrywali jednak w podazy anionu chlorkowego. Co

ciekawe, niektore badania sugeruja, ze mogli mie¢ czgsciowo racje, gdyz wykazano, iz
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sole sodowe skomponowane z aniondéw innych niz chlorkowe maja stosunkowo niewielki

wplyw na ci$nienie tetnicze (30).

Kolejne proby ograniczenia spozycia soli jako sposobu obnizenia ci$nienia byly stabo
udokumentowane az do polowy 1940 roku. W 1948 roku, Kempner ponowne
zainteresowal si¢ ograniczeniem spozycia soli, wprowadzajac diet¢ zlozong z ryzu i
owocoOw (zawierala ok. 150 mg sodu na dobg). U 322 pacjentow z nadci$nieniem
stosujacych ta diete obserwowano: spadek $redniego ci$nienia te¢tniczego > 20 mm Hg;
zmniejszenie wielkosci serca; odwrocenie zatamka T w EKG 1 zanik cigzkiej retinopatii
(31). Jednak, jak opisywat Pickering dieta ryzowo-owocowa byla trudna w przestrzeganiu i

po jej odstawieniu wiekszos¢ jej korzystnych efektow zanikata (32).

W 1960 roku Lewis Dahl przedstawit dowody, ze dieta bogata w sod przyczynia si¢ do
wzrostu ci$nienia tetniczego. Wykazat on pozytywng liniowa zalezno$¢ pomigdzy
wystepowaniem nadci$nienia 1 spozywaniem sodu w pieciu populacjach: od 68 mmol /
dzien u Eskimoséw do 462 mmol / dzien, w prefekturze Akita na polnocnym wschodzie
Japonii. W przeprowadzonych w tej populacji badaniach obserwowano silny trend wzrostu
umieralno$ci z powodu udaru moézgu towarzyszacy zwigkszonemu spozyciu sodu (33). Co
wiecej byl on pionierem badan na temat sodowrazliwo$ci ci$nienia tg¢tniczego, ze
wspolpracownikami ~ wyhodowat  odmiany  szczuréw,  charakteryzujace  si¢
sodowrazliwoscig lub sodoopornoscig (34). Do dzi$ stanowig one podstawowy zwierzgcy
model nadci$nienia sodowrazliwego 1 nazywane s3 szczurami Dahl od nazwiska
naukowca. Liczne badania dotyczace tych odmian wykazaly, ze cecha sodowrazliwosci
jest dziedziczona wielogenowo, jest zwigzana ze zmiang funkcjonowania nerek, kory
nadnerczy, uktadu nerwowego oraz czynnikoOw humoralnych. Jego hipoteza stala si¢
impulsem dla innych badaczy, a zwigzek miedzy spozyciem sodu a rozwojem nadcisnienia
tetniczego i w konsekwencji wystgpowaniem chordb sercowo-naczyniowych jest
przedmiotem ciggltej debaty. Pomimo bogatych danych epidemiologicznych,
eksperymentalnych i interwencyjnych, ktore wykazuja zwigzek pomiedzy podaza sodu a
ciSnieniem krwi wcigz pozostaje wiele niewyjasnionych kwestii. W niektorych
przypadkach, ten sceptycyzm opiera si¢ na obserwacji, Ze nie wszyscy maja wyrazne
zmiany ci$nienia po spozyciu zwigkszonej lub zmniejszonej ilosci chlorku sodu. Inni
badacze wskazuja na niewielki wptyw na cis$nienie tetnicze po modyfikacji spozycia sodu

w grupach osob z prawidlowym ci$nieniem lub nadci$nieniem. Jeszcze inni akceptuja
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hipotensyjny efekt zmniejszenia podazy sodu, ale uwazaja, ze jest on trudny do utrzymania

ze wzgledu na preferencje zywieniowe spoleczenstwa krajow rozwinigtych.

DOWODY DOTYCZACE ZWIAZKU SPOZYCIA SODU Z CISNIENIEM TETNICZYM
Dowody dotyczace zwiazku spozycia sodu z ci$nieniem t¢tniczym u ludzi pochodza z

badan populacyjnych i interwencyjnych randomizowanych badan klinicznych.

BADANIA PRZEKROJOWE
W 52 osrodkach badania INTERSALT mediana 24-godzinnego wydalania sodu w moczu

miescita si¢ w zakresie od 0,2 do 242,1 mmol. Analizujac zwigzek miedzy ci$nieniem
tetniczym a spozyciem sodu W obrebie osobno kazdego z 52 osrodkéw badania
INTERSALT, z uwzglednieniem pfci 1 wieku, stwierdzono pozytywng korelacje w 39 z 52
osrodkéw, istotng statystycznie w 15 (p <0,05); negatywny zwigzek odnotowano w 13
osrodkach. Po dodatkowym uwzglednieniu BMI, spozycia alkoholu i wydalania potasu,
pozytywna zalezno$¢ stwierdzono w 33 osrodkach (w 8 istotng), a negatywng w 19
osrodkach (w 2 istotng) (35).

BADANIA PROSPEKTYWNE
W dhugoterminowym badaniu populacyjnym, grupa 1499 uczestnikoéw byta obserwowana

$rednio przez 6,1 lat. Roczny wzrost ciSnienia tetniczego wynosit Srednio 0,37 / 0,47 mm
Hg (p <0,001), przy czym s$rednie 24-godzinne wydalanie sodu z moczem nie zmienito si¢
w tym czasie. W analizie wieloczynnikowej wykazano, ze wzrost 24-godzinnego
wydalania sodu o 100 mmol wigzat si¢ z istotnym wzrostem skurczowego ci$nienia
tetniczego o 1,71 mm Hg (p <0,001), bez jednoczesnej zmiany ci$nienia rozkurczowego
(26).

BADANIA INTERWENCYJNE
W badaniach interwencyjnych restrykcji sodu w diecie towarzyszy cze¢sto modyfikacja

innych sktadowych stylu zycia. Typowym przyktadem jest badanie TONE (Trial of
Nonpharmacologic Interventions in the Elderly) (36). Badacze podj¢li probe okreslenia,
czy utrata wagi i zmniejszone przyjmowanie sodu jest skuteczne w leczeniu osob starszych
(w wieku od 60 do 80 lat) z nadci$nieniem. Autorzy podzielili losowo 585 otytych
uczestnikow na cztery grupy: restrykcji sodu, utraty wagi, obu interwencji i zwyklej
opieki. Grupe kontrolng stanowito 390 nieotylych uczestnikéw przydzielonych do grupy
restrykcji sodu lub zwyktej opieki. Na glowne punkty koncowe sktadaly sie: utrzymujace
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sic wysokie ciSnienie po przerwaniu terapii hipotensyjnej, wznowienie leczenia
farmakologicznego, niezdolno$¢ do wycofania leczenia oraz powiklania sercowo-
naczyniowe (dlawica piersiowa, zawal serca, udar moézgu, niewydolno$¢ serca i
konieczno$¢ rewaskularyzacji wiencowej). Po medianie czasu obserwacji wynoszacej 29
miesiecy (zakres 15-36 miesigcy), ten zlozony punkt koncowy wystapit rzadziej (17)
wsrod osob przypisanych do grupy zmniejszonego spozycia sodu (HR 0,69; 95 % CI 0,59-
0,81; p <0,001). Srednia zmiana ci$nienia tetniczego u uczestnikow stosujacych sama
restrykcje wynosita -3,4 / -1,9 mm Hg, a dla uczestnikow stosujgcych obie interwencje -5,3
/ -3,4 mm Hg, (p <0,001 w porownaniu do grupy zwyklej opieki). Badanie posiadato
jednak kilka ograniczen: ograniczenie randomizacji do wspdipracujacych, dobrze
wyedukowanych pacjentow (tylko 11,1 % sSposrod wstgpnie wyselekcjonowanych
pacjentow  bylo  ostatecznie = randomizowanych),  niepewnym  zaslepieniem,
nieuwzglednieniem wpltywu zmniejszenia masy ciata 1 zwigkszenia aktywnosci fizycznej
na podaz soli, polaczenie miekkich i twardych punktéw koncowych (nie bylo zadnych
roznic miedzy grupg kontrolng a pacjentami na diecie niskosodowej w aspekcie

wystepowania incydentow sercowo-naczyniowych (12,9 % vs 16,7 %, p=0,24).

METAANALIZY
Szereg przegladoéw systematycznych zajmowato si¢ wplywem zmniejszenia spozycia sodu

na ci$nienie t¢tnicze. Grobbee i Hofman zestawili 13 randomizowanych badan, tgcznie 584
uczestnikow. Zmniejszenie spozycia sodu o 78 mmol / 24 h bylo zwigzane ze spadkiem
ci$nienia tetniczego $rednio o 3,6 / 2,0 mm Hg (37).

Kolejny przeglad 56 badan wykazal, ze na diecie niskosodowej pacjenci z nadciSnieniem
tetniczym uzyskali zmniejszenie wydalania sodu z moczem o 95 mmol a uczestnicy z
prawidlowym ci$nieniem 0 125 mm Hg. Spadek ci$nienia tetniczego zwigzany z redukcja
wydalania sodu o 100 mmol / dobe wynosit 3,7 / 0,9 mm Hg (p=0,09) u pacjentéw z
nadci$nieniem (p <0,001) oraz 1,0 / 0,1 mm Hg (p=0,64) u uczestnikow z prawidlowym
ci$nieniem t¢tniczym (19).

Cutler i wspolpracownicy przeanalizowali 32 randomizowanych badan z 2635
uczestnikami. Mediana r6znic w dobowym wydalaniu sodu migdzy grupa z ograniczeniem
jego podazy a grupa kontrolng wynosita odpowiednio 77 i1 76 mmol u chorych
z nadci$nieniem t¢tniczym 1 normotonikéw. OdpowiedZ hipotensyjna wynosita srednio 4,8
/ 2,5 mm Hg u pacjentow z nadci$nieniem te¢tniczym i 1,9 / 1,1 mm Hg u ochotnikow

z prawidlowym ci$nieniem (38).
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W metaanalizie 31 badan o minimalnym okresie trwania powyzej 4 tygodni, zmniejszenie
24-godzinnego wydalania sodu z moczem o 75 mmol wigzalo si¢ z obnizeniem cis$nienia o
5,06 / 2,70 mm Hg u pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym i 2,03 / 0,99 mm Hg u
pacjentow z prawidlowym ci$nieniem tetniczym (39).

Jedna z niedawno opublikowanych metaanaliz zawiera 167 badan. U pacjentow rasy bialej
z nadci$nieniem tetniczym oraz uczestnikow z prawidlowym ci$nieniem na diecie
niskosodowej, skurczowe cisnienie tetnicze zmniejszyto si¢ o 5,48 mm Hg (CI 4,4 - 6,53
mm Hg; p <0,0001), a rozkurczowe o 2,75 mm Hg (CI 2,17-3,34 mm Hg; p <0,00001)
oraz odpowiednio 1,27 mm Hg skurczowego (ClI 0,66-1,88 mm Hg; p=0,0001) i 0,05 mm
Hg rozkurczowego (Cl -0,42 - 0,51; p=0,85). Sredni czas trwania interwencji wynosit 4
tygodnie. Zmniejszenie spozycia sodu spowodowalo dodatkowo znaczace zwigkszenie
(p <0,001) stezenia reniny, aldosteronu, noradrenaliny, adrenaliny, cholesterolu i

trojglicerydow (40).

DOWODY DOTYCZACE ZWIAZKU SPOZYCIA SODU Z ROZWOJEM NADCISNIENIA TETNICZEGO

Szacunki podawane w metaanalizach badan interwencyjnych u oso6b z prawidlowym
cisnieniem tetniczym sa zaskakujagco podobne do efektu obserwowanego w duzym
europejskim, populacyjnym badaniu prospektywnym: wzrost skurczowego ci$nienia
tetniczego o 1,7 mm Hg na kazde 100 mmol zwigkszonego wydalania sodu moczem.
Wzrost ten jednak nie przekladal si¢ na podwyzszone ryzyko rozwoju nadcis$nienia -
sposrod 2096 uczestnikow, obserwowanych przez 6,5 lat, ryzyko rozwoju nadci$nienia nie
zwiekszalo sie z rosngcym tercylem wydalania sodu (p=0,93) (26).

Inne grupy badaczy odnotowatly podobne obserwacje. He i wspolpracownicy oceniali
czgsto$¢ rozwoju nadci$nienia tegtniczego w obserwacji odleglej u 128 osob, ktorych
losowo przydzielono do interwencji polegajacej na ograniczeniu spozycia soli kuchenne;j
przez 18 miesi¢cy lub do grupy kontrolnej. W czasie interwencji roznica migdzy grupami
w poziomie wydalanego sodu wynosita $rednio 33 mmol/dobe. Nastepnie uczestnicy byli
obserwowani $rednio 7 lat, bez zadnej interwencji, iloraz szans rozwoju nadci$nienia dla
aktywnej interwencji w poréwnaniu do kontroli wynosit 0,65, ale nie osiaggnat poziomu
istotnosci statystycznej (Cl 0,25 -1,69; p=0,37) (39).

W innym badaniu 1520 mieszkancow Tajwanu w wieku $rednim i podeszlym bylo
obserwowanych przez $rednio 7,9 lat. Zalezno$¢ miedzy 24-godzinnym wydalaniem sodu
z moczem a wystepowaniem nadcis$nienia tetniczego (669 przypadkow) miata ksztalt litery

J. Uczestnicy, ktorzy byli w najwyzszym kwartylu wydalania sodu ze $rednim Ci$nieniem
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skurczcowym wyzszym niz mediana mieli 2,43-krotniec wigksze ryzyko rozwoju
nadci$nienia tetniczego w poréwnaniu z grupa z najnizszego kwartyla wydalania sodu ze
srednim ci$nieniem skurczowym nizszym niz mediana. Gléwnym ograniczeniem badania
bylo wyliczanie 24-godzinnego wydalania sodu przy uzyciu czasu trwania snu i czasu

oddawania porannego moczu (41).

WPLYW SPOZYCIA SODU NA ZDARZENIA SERCOWO-NACZYNIOWE

W badaniu Scottish Heart Health Study, 24-godzinne wydalanie sodu z moczem bylo
powigzane tylko z rozwojem choroby wiencowej u kobiet. Wspotczynnik ryzyka dla
najnizszego kwintyla w poroOwnaniu z innymi kwintylami wydalania sodu wynosit 1,16
(CI 1,00-1,33). Ograniczeniem badania byt fakt, ze wyniki skorygowano tylko dla pici
(42).

W 19-letniej obserwacji 3126 Finow, wspdlczynniki ryzyka zwigzane ze wzrostem
wydalania sodu o 100 mmol wynosity 1,26 (CI 1,06-1,50) dla $miertelnosci catkowitej,
1,45 (CI 1,14-1,84) dla wystgpienia choroby sercowo-naczyniowe i 1,51 (CI 1,14-2,0) dla
wystgpienia choroby niedokrwiennej serca w analizie wieloczynnikowej. Podczas analizy
w podgrupach plci, wspolczynnik ryzyka byt istotny tylko u me¢zczyzn, a wsréd mezczyzn
tylko wérod osob z nadwagg. Niemniej jednak, autorzy wnioskowali, ze ich wyniki dajg
bezposredni dowdd szkodliwych skutkow wysokiego spozycia soli w populacji 0sob
dorostych (43).

Alderaman i wspolpracownicy obserwowali przez 3,5 roku 2937 pacjentéw z fagodnym i
umiarkowanym nadci$nieniem. Wykazali, ze wystgpienie zawalu mi¢$nia sercowego bylo
negatywnie skorelowane z 24-godzinnym wydalaniem sodu oznaczonym na poczatku
badania w populacji ogolnej i w podgrupie mezczyzn. U mezczyzn wspolczynnik ryzyka
wystgpienia zawalu pomiedzy najnizszym a najwyzszym kwartylem wydalania sodu
wynosit 4,3 (CI 1,7-10,6) (44).

Cook i wspotpracownicy przeanalizowali wptyw dlugoterminowego ograniczenia spozycia
sodu na uklad sercowo-naczyniowy, laczac 10 do 15 lat obserwacji 744 1 2382
uczestnikow randomizowanych do fazy 1 i 2 badania Trials of Hypertension Prevention
(TOHP). Redukcja wydalania sodu w okresie interwencyjnym dwoch faz badania (od 18
do 48 miesi¢cy) wynosita odpowiednio 44 mmol / dobe i 33 mmol / dobg. Obserwacja
odlegta objeta wszystkich badanych w aspekcie analizy $miertelnosci, ale tylko 77 % dla
zachorowalno$ci  sercowo-naczyniowej. W okresie obserwacji nie byly dostgpne

informacje na temat ci$nienia te¢tniczego, masy ciata i spozycia sodu. Wspotczynnik ryzyka
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grupie interwencji w poréwnaniu z grupg kontrolng wynosit 0,80 (CI 0,51-1,26; p=0,34)
dla $miertelnosci catkowitej i 0,75 (Cl 0,57-0,99, p=0,04) dla zdarzen sercowo-
naczyniowych z uwzglednieniem fazy badania, rasy, plci i wieku z uwzglgdnieniem fazy
badania, rasy, plci i wieku (28). Ta sama grupa badaczy na podstawie obserwacji 2275
uczestnikow badania TOHP, u ktéorych powtarzano 24-godzinne zbiorki moczu,
opublikowala raport, w ktorym nie stwierdzono zwigzku pomigdzy zdarzeniami sercowo-
naczyniowymi a spozyciem soli (45).

Juz wczeéniej przywolane badanie 3681 Europejczykow, rasy biatej, bez choroby uktadu
Sercowo-naczyniowego na poczatku badania, obserwowanych przez $rednio 7,9 lat,
wykazato spadek zgonow z przyczyn sercowo-naczyniowych wraz z rosngcymi tercylami
24-godzinnego wydalania sodu (50 zgonow w niskim, 24 w $rednim i 10 w grupie
wysokiego wydalania; p <0,001). Ten istotny negatywny zwigzek pomiedzy $miertelnoscia
sercowo-naczyniowa a tercylem wydalania sodu utrzymat si¢ takze w analizie
wieloczynnikowej (p dla trendu = 0,02). 24-godzinne wydalanie sodu na poczatku badania
nie bylo zwigzane ani ze Smiertelnos$cig catkowita, ani z wystepowaniem zdarzen sercowo-

naczyniowych zakonczonych i niezakonczonych zgonem (26).

Opublikowano réwniez kilka metaanaliz na temat wptywu sodu na $miertelnos$¢ sercowo-
naczyniowg. Taylor i wspolpracownicy przeanalizowali 7 randomizowanych badan
klinicznych, ktére zajmowaty si¢ wplywem ograniczenia spozycia sodu na choroby uktadu
krazenia: trzy u uczestnikbw z prawidlowym ci$nieniem, dwa u pacjentdow z
nadci$nieniem, jedno w populacji mieszanej i jedno u chorych z niewydolnoscig serca.
Restrykcja sodu prowadzita do zmniejszenia wydalania sodu z moczem o 27 - 39 mmol na
24 godziny 1 redukcje ci$nienia skurczowego pomiedzy 1 a 4 mm Hg. Oszacowane ryzyko
wzgledne dla $miertelnosci catkowitej wynosito 0,90 (CI 0,58-1,40; 79 zgondw) w grupie
z prawidlowym cisnieniem tetniczym oraz 0,96 (CI 0,83-1,11; 565 zgonow) w grupie
pacjentéw z nadci$nieniem. Smiertelno$é sercowo-naczyniowa byta punktem koficowym
tylko w dwoch badaniach z udzialem pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym, a restrykcja
sodu nie wptywala istotnie na $miertelno$¢ sercowo-naczyniowa. Jej ryzyko wzgledne
bylo nieistotne statystycznie (RR 0,69; Cl 0,45-1,05; 98 zgony sercowo-naczyniowe).
Ryzyko zdarzen sercowo-naczyniowych dla oséb z nadci$nieniem tetniczym |
normotonikéw wynosito odpowiednio 0,71 (CI 0,42-1,20; 200 zdarzen) oraz 0,84 (CI 0,57-
1,23; 93 zdarzen). Ograniczenie podazy sodu zwigkszalo istotnie ryzyko zgonu u

pacjentéw z niewydolnoscig serca (RR 2,59; Cl 1,04-6,44; 21 zgondéw) (46).
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Whioski analizy Taylora pozostaja w sprzeczno$ci z przedstawionymi przez Strazzullo.
Badacze wykazali, ze ryzyko wystgpienia udaru mézgu zwigksza si¢ o0 6 % (Cl 3 — 10 %;
p=0,04) na kazde zwigkszenia spozycia sodu 0 100 mmoli. Trend dla choréb sercowo-
naczyniowych byl nieistotny statystycznie (+ 19 %, CI -31-107 %, p=0,53) (47). Mozna
jednak wskaza¢ kilka ograniczen tego przegladu piSmiennictwa: w badaniach wigczonych
do metaanalizy metody oceny spozycia sody nie zostaly ujednolicone, badania oceniajace
wylacznie $§miertelnos$¢ potaczono z tymi, ktore braty pod uwage zdarzenia niezakonczone
zgonem.

Niedawno w badaniu PURE (The Prospective Urban Rural Epidemiology), w ktorym
uczestniczyto ponad 100 000 dorostych z 17 krajow (42,1 % z Chin), analizowano zwigzek
pomigdzy zgonem i powiktaniami z przyczyn sercowo-naczyniowych a wydalaniem sodu z
moczem. W poréwnaniu do uczestnikow z wydalaniem sodu 4,0 do 6,0 g/dobe, wyzsze
wydalania (> 7.0 g /dobe) wigzalo si¢ ze zwigkszonym ryzykiem wystgpienia ztozonego
punktu koncowego (OR 1,15; CI 1,02-1,30) oraz rozpatrywanych osobno zgonow i
powaznych zdarzen sercowo-naczyniowych. Z drugiej strony wydalanie sodu < 3,00
g/dobe rowniez wigzato si¢ ze zwigkszonym ryzykiem wystgpienia zlozonego punktu
koncowego (OR 1,27, CI 1,12-1,44), (48). Glownym ograniczeniem badania PURE bylo

ekstrapolowanie wydalania sodu na podstawie porannej probki moczu.

Wciaz nie jest jasny rzeczywisty wptyw sodu na $miertelnos$¢ i zachorowalnos$¢ sercowo-
naczyniowg. Mechanizm lezacy u podstaw coraz czes$ciej obserwowane] negatywnej
korelacji pomiedzy spozyciem sodu a niekorzystnymi zdarzeniami sercowo-naczyniowymi
moze by¢ wyjasniony tym, ze ograniczenie sodu moze na tyle zmniejsza¢ wolemie
organizmu, ze pobudza to ukiad wspotczulny (40,49), ostabia wrazliwos$¢ na insuling (50),
aktywuje uklad renina-angiotensyna (40) oraz pobudza wydzielanie aldosteronu (40).
Antagonistyczny charakter tych fizjologicznych  odpowiedzi  prawdopodobnie
przeciwdziata korzystnym efektom obnizenia ci$nienia tg¢tniczego 1 moze powodowad

wzrost catkowitego ryzyka sercowo-naczyniowego (51).

NADCISNIENIE SODOWRAZLIWE
Pomimo przytoczonych powyzej badan epidemiologicznych, obserwacyjnych i

interwencyjnych zalezno$¢ pomiedzy podaza sodu a nadci$nieniem tetniczym wciaz budzi
wiele kontrowersji. Sceptycyzm s$rodowiska naukowego wynika przede wszystkim z
zauwazalnej niejednorodnej odpowiedzi poszczegdlnych uczestnikow badan na

zwigkszone lub zmniejszone spozywanie chlorku sodu. Taka heterogennos$¢ pierwszy raz
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zostata zaobserwowana w badaniu z 1987 r. Autorzy u 19 pacjentow z nadci$nieniem
tetniczym stosowali kolejno diete $rednio- ( 109 mmol / dobg), nisko- (9 mmol / dobg) i
wysokosodowa (249 mmol / dobg). Uwzgledniajac calg populacje zauwazono istotny
statystycznie spadek (przy diecie niskosodowej), a nastepnie wzrost (przy diecie
wysokosodowej) ci$nienia te¢tniczego (52). Analizujagc zmiany ci$nienia u poszczegdlnych
uczestnikOw, grupa zostala arbitralnie podzielona na osoby sodowrazliwe - przy réznicy
cisnien powyzej 10 % w czasie diety wysokosodowej (W poroéwnaniu z wartosciami
ci$nienia podczas stosowania diety Sredniosodowej) - 1 niesodowrazliwe, u ktoérych nie
obserwowano tak wysokiego wzrostu cisnienia. W kolejnych latach podobnymi badaniami
objeto zdrowg, normotensyjna populacje, uzyskujac zblizone wyniki. W jednym z
pierwszych eksperymentow w grupie 16 zdrowych, mlodych m¢zczyzn zastosowano diete
niskosodowg 10 mmol / dobg przez 7 dni. Nastepnie zwigkszano obcigzenie sodem w
odstepach 3-dniowych do ostatecznej wartosci 1500 mmol / dobg. W ujeciu calej grupy
zaobserwowano istotny wzrost $redniego ci$nienia tetniczego, jednak redukcja ta u
poszczegolnych uczestnikow charakteryzowala sie duzg zmiennos$cig (od 1,5 % do 34 %).
U nikogo nie stwierdzono spadku ci$nienia t¢tniczego (53). W kolejnym badaniu z
dtuzszym okresem obserwacji u 82 uczestnikdw bez nadcis$nienia tetniczego zastosowano
diet¢ niskosodowa. Ponownie obserwowano istotny spadek ci$nienia tg¢tniczego z duza
zmienno$cig indywidualng. Jednak u niektoérych uczestnikéw wystapil paradoksalny
wzrost ci$nienia tetniczego podczas stosowania diety niskosodowej nawet powyzej 10 mm
Hg dla cis$nienia skurczowego. Ostatecznie grupa zostala podzielona arbitralnie na
osobnikow sodowrazliwych (u ktorych podczas stosowania diety §rednie ci§nienie tgtnicze
spadto o przynajmniej 3 mm Hg) — 42 %, osobnikoéw opornych na dziatanie soli (u ktorych
podczas stosowania diety $rednie ci$nienie t¢tnicze wzrosto o przynajmniej 3 mm Hg) -

18 % i pozostalg cz¢$¢ obojetng na podaz sodu (54).

Wiele autorow opisywalo podobne obserwacje u chorych z nadci$nieniem tetniczym i w
zdrowej populacji wykorzystujac rézne sposoby interwencji a nastepnie r6zng kwalifikacje
odpowiedzi klinicznej u uczestnikow badania. Kryteria definiujace ,wrazliwosc",
"niewrazliwosc", "oporno$¢” cisnienia krwi w odpowiedzi na zmiang podazy soli roznity
si¢ znacznie. Wigkszo$¢ z tych badan byta przeprowadzona w stosunkowo matych

grupach, zazwyczaj mniejszych niz 50 osob, co tym samym utrudniato kontrole zmiennych

demograficznych i srodowiskowych (55-58).
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W celu zbadania sodowrazliwos$ci nie tylko stosowano interwencje dietetyczne, w
pojedynczych badaniach wykorzystano szybkie obcigzenie organizmu dozylnym
fadunkiem sodu, a nastgpnie forsowano wydalenie nadmiaru elektrolitu przy uzyciu
diuretyku. Populacja badana objeta zard6wno zdrowe osoby jak i chorych z nadci$nieniem
tetniczym. W badaniu sodowrazliwo$¢ zdefiniowana byla jako spadek ci$nienia tetniczego
powyzej 10 mm Hg po zastosowaniu diuretyku a sodoopornos¢ jako spadek ci$nienia
mniejszy niz 5 mm Hg. Jako grupa, osoby z nadci$nieniem okazaly si¢ bardziej
sodowrazliwe niz normotonicy, odpowiednio 51 % w grupie pacjentéw z nadci$nieniem i
26 % w grupie os6b zdrowych. W powtdérzonym po okresie 12 miesigcy eksperymencie

wyniki poszczegolnych uczestnikow byly istotnie porownywalne (p<0,02) (59).

Podobng trwalo$¢ 1 powtarzalno$¢ statusu sodowrazliwosci potwierdzili Weinberger 1
wspolpracownicy. Dodatkowo wykazali, ze sodowrazliwi normotonicy rozwijaja
nadci$nienie tetnicze czgsciej niz osoby sodooporne (60). Ponadto, sodowrazliwi pacjenci
z nadci$nieniem mieli 3 razy wigksze ryzyko wystgpienia zdarzen sercowo-naczyniowych
(61). Co najwazniejsze wykazano, ze sama sodowrazliwo$¢ zwigksza $miertelnosc

niezaleznie od ci$nienia t¢tniczego (62).

EPIDEMIOLOGIA SODOWRAZLIWOSCI
Pomimo réznic w metodach stosowanych w ocenie sodowrazliwosci 1 ré6znych sposoboéw

jej definicji przez badaczy okreslono kilka czynnikow  demograficznych

charakteryzujacych osoby sodowrazliwe.

U os6b rasy czarnej konsekwentnie wykazywano wigkszg czgstos¢ wystepowania
sodowrazliwo$ci niz u o0so6b rasy biatej. Obserwowano, ze ws$rod pacjentow z
nadci$nieniem tetniczym 73 % chorych rasy czarnej byto sodowrazliwych w poréwnaniu z
56 % z 0s6b rasy bialej. Podobnych, istotnych roznic nie wykazano w zdrowej populacji —
sodowrazliwych byto 36 % 0s0b rasy czarnej i 29 % badanych rasy biatej (59,63).

W wickszosci badan stwierdzono czestsze wystepowanie sodowrazliwosci wraz z
wiekiem. W badaniu INTERSALT zalezno$¢ pomigdzy wydalaniem sodu a ci$nieniem
tetniczym byla najbardziej zauwazalna przy uwzglednieniu wieku uczestnikow badania
(64). Niestety tylko kilka badan interwencyjnych obejmowato wystarczajaco zroznicowang
wiekowo grupe uczestnikoOw, aby wykaza¢ takg zalezno$¢. Relacja ta wydaje si¢ by¢
silniejsza u chorych z nadcisnieniem niz u zdrowych os6b (60). Co wiecej u pacjentow,

ktoérzy wyjsciowo zostali podzieleni ze wzgledu na sodowrazliwos$¢, po co najmniej 10
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latach obserwacji zauwazono znaczaco wyzszy wzrost ci§nienia tetniczego w grupie 0sob
sodowrazliwych (p <0,001) (60). Powyzsze dane moga potwierdzaé¢ wczesniejsze hipotezy,
iz zdrowe, sodowrazliwe osoby sa bardziej narazone na wystgpienie nadci$nienia
tetniczego w przysztosci niz osoby sodoniewrazliwe (63). Niedawny raport z obserwacji
46 pacjentow z nadci$nieniem te¢tniczym sugeruje, ze sodowrazliwo$¢ mozna
zaobserwowaé tylko u osob w wieku powyzej 45 roku zycia (65). Przeczg temu dane
potwierdzajace wystepowanie sodowrazliwosci w grupie otylych o0s6b w okresie
dojrzewania (66).

Pojedynczy autorzy zasugerowali rowniez istotny wpltyw plci na sodowrazliwos$e.
Zauwazono, ze w grupie z nadcisnieniem tylko u kobiet przy zmianie diety zawierajacej 15
g soli (6000 mg sodu) / dobe na zawierajacg 3 g soli (1200 mg sodu ) / dobe wystapit
istotny spadek cis$nienia tetniczego. U mezczyzn redukcja warto$ci ci$nienia tetniczego
byta nieistotna (67). Inni badacze nie obserwowali takiego zjawiska (59,68). Mozliwym
wyjasnieniem tego zjawiska jest generalnie mniejsza masa kobiet niz me¢zczyzn. W
badaniach interwencyjnych stosowano stala, niezalezng od masy ciata dawke sodu, tak
wiec kobiety mogly otrzyma¢ wigkszy ladunek sodu na kilogram masy ciata niz
mezczyzni, co przyczyniato si¢ do obserwowania istotniejszych odpowiedzi klinicznych.
Z drugiej strony, jesli przyja¢, iz podaz sodu na jednostke masy ciata moze znaczaco
wplywac¢ na sodowrazliwo$¢, nalezaloby oczekiwac, ze zjawisko to powinno by¢ rzadsze u
0sOb otylych. Jest to sprzeczne z wnioskami grupy badaczy, ktérzy zauwazyli pozytywna
korelacj¢ pomiedzy masg ciata a sodowrazliwoscig (69). Jednak zarowno w nowszym
badaniu tych samych autorow (65), jak i w wiekszo$ci duzych badan epidemiologicznych
nie stwierdzono takiej zaleznosci (59). Bardziej jednoznaczne wyniki w postaci zmiany
statusu “‘sodowrazliwos$ci” zauwazono natomiast u otytych osoéb po znaczacej redukceji
masy ciala (66,70).

Innym ciekawym aspektem sodowrazliwos$ci wydaje si¢ wpltyw pory dnia, w ktorej
nastepuje obcigzenie tadunkiem sodu. W badaniu z udzialem siedmiu japonskich kobiet z
prawidlowym ci$nieniem t¢tniczym oceniano zmiany cisnienia w ABPM przy zwigkszeniu
spozycia soli w diecie do 12 g (4800 mg sodu). Stwierdzono, Ze $rednie ci$nienie krwi
bylo wyzsze, gdy wigckszos$¢ sodu byta spozywana w porze obiadowej niz wieczorem (71).
Te wstegpne wyniki sugeruja, ze pora dnia spozycia sodu moze wplywaé na

sodowrazliwo$¢ cis$nienia tetniczego.
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CZYNNIKI RODZINNE | GENETYCZNE SODOWRAZLIWOSCI
Istnieje przypuszczenie, iz na rodzinne wystepowanie nadci$nienia tetniczego wpltywa

dziedziczenie sodowrazliwosci. Dotychczas przeprowadzone badania w tym aspekcie
wykazuja sprzeczne rezultaty. Przyczyne tego stanu upatruje si¢ w trudnosciach okreslenia
rzeczywistego statusu ci$nieniowego cztonkéw rodziny oraz w niespojnej definicji
sodowrazliwosci. W badaniu, w populacji japonskiej wykazano czestsze rodzinne
wystepowanie nadci$nienia u 0s6b sodowrazliwych (72). W kolejnym, w ktorym do
okreslenia  sodowrazliwosci ~ wykorzystywano  3-tygodniowe  podawanie  9-a
fludrokortyzonu w dawce 0,6 mg/dobg, badacze wykazali wyzszy wzrost ci$nienia u
syndw mezczyzn z nadcisnieniem t¢tniczym niz u potomkow mezczyzn bez obcigzenia

nadcisnieniem (73).

W badaniach genetycznych udato si¢ zidentyfikowac kilka allelow genow wystgpujacych
czesciej o 0sob z sodowrazliwoscig takich jak: gen haptoglobiny (74), gen 11B-
hydroksylazy/syntazy aldosteronu oraz gen podjednostki  nablonkowego kanatu
sodowego (75). Analizujac polimorfizm genu enzymu konwertujacego angiotensyne nie

wykazano jego powigzania z sodowrazliwoscia (74).

PATOFIZJOLOGIA NADCISNIENIA SODOWRAZLIWEGO
Od dawna przyjmuje si¢, ze retencja sodu moze by¢ zwigzana z rozwojem nadci$nienia

tetniczego, jednakze mechanizmy W to zaangazowane sg wcigz dyskutowane. Guyton i
wspolpracownicy postulowali, iz retencja sodu powoduje wzrost ECV, co poprzez
zwigkszenie oporu naczyniowego przekrwionych tkanek podnosi opdr naczyniowy i w
konsekwencji wzrost ci$nienia tetniczego (76).

Jednak wyniki badan majacych na celu oceng zmian ECV sg sprzeczne - u chorych z
nadci$nieniem wykazano zarowno stabilny poziom jak i zwigkszenie catkowitego
wymienialnego ladunku sodu (77,78). Widoczne rozbiezno$ci mogg by¢ zgodne z
modelem, ktory zaproponowat Stevo Julius. Przewiduje on przejscie ze zwiekszonego
rzutu serca i prawidlowego systemowego oporu naczyniowego do fizjologicznego rzutu
serca i zwigkszonego oporu naczyniowego w poznej fazie rozwoju nadci$nienia. Jednak
dotychczasowe badania nie wykazaty zwigzku migdzy rzutem serca a obwodowym oporem

naczyniowym (79).
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Inne zaproponowane mechanizmy rozwoju nadci$nienia sodowrazliwego obejmuja:
dziatanie endogennych inhibitorow pompy sodowo-potasowej (80-82), nadmierng
aktywacje¢ ukladu renina-angiotensyna-aldosteron w nerce (83-86), obwodowa aktywacje
receptora mineralokortykosteroidowego (87-91), aktywno$¢ hormonalng tkanki
thuszczowej (92-95), wplyw stanu zapalnego 1 limfocytow T (96-99), nadmierng
aktywno$¢ uktadu wspotczulnego (57,100-105), dziatanie TGF-3 (106,107)

Coraz wiecej dowodow wskazuje, w jaki sposob rézne mutacje i polimorfizmy kanatu
sodowego 1 zwigzanych z nim biatek w nerce skutkuja w dysregulacji metabolizmu sodu.

Sposrod nich mozemy wyrdznic¢ (84,108-110):

o mutacje wplywajace na syntez¢ 1 stezenie mineralokortykosteroidow
(hiperaldosteronizm warunkowany glikokortykosteroidami, zaburzenia syntezy
aldosteronu, pozorny nadmiar mineralokortykosteroidow)

o mutacje receptora mineralokortykosteroidow (cigzowe nadcisnienie tetnicze)

o mutacje wptywajace na kanaty jonowe nerek (zespdt Liddle, zespdt Gittelmana,
zespOt Barttera)

o gen alfa-adducyny wariant Gly460Trp - zwigksza aktywno$¢ pompy sodowo-
potasowej

o gen glukagonu wariant Arg40Ser - moze zmniejsza¢ produkcje cAMP i uposledzac
natriureze

o gen kinazy regulowanej przez glukokortykoidy (SGK1) - zwigksza ekspresje
kanalow sodowych indukowanych aldosteronem

o geny zaangazowane w metabolizm kwasu arachidonowego

o geny cytrochromu Cyp4al0 - bierze udziat w regulacji funkcji kanatu sodowego.

CISNIENIE A SRODBLONKOWY CZYNNIK WZROSTU NACZYN

TERAPIA PRZECIWANGIOGENNA
Od wielu lat klinicy$ci obserwuja rozwoj nadci$nienia u 0sob leczonych antagonistami

VEGF (vascular endothelial grow factor - $rédblonkowy czynnik wzrostu naczyn).
Wprowadzenie chemioterapii ukierunkowanej na szlak VEGF, zwanej rowniez
przeciwangiogenna, bylo waznym postgpem w onkologii. Jej prekursorem byt Dr Judah
Folkman, ktory juz w 1971 roku zaproponowal, Ze wzrost guza i powstanie przerzutow sa
zalezne od procesu angiogenezy (111). Hipoteza ta zaktadata, Ze rosngce nowotwory

komunikujg si¢ z komorkami $rodblonka naczyniowego poprzez rozpuszczalne czynniki
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wzrostu. Prowadzi to do powstania nowych naczyn, odzywiajacych nowotwor,

utatwiajacych wzrost guza, naciekanie okolicznych narzadéw i powstanie przerzutow.

Przerwanie proangiogennych szlakéw sygnalizacyjnych jest zasadniczym celem nowych
lekow przeciwnowotworowych. VEGF odkryto jako substancje pochodzaca z guzoéw
nowotworowych, ze zdolnoscig do pobudzania komorek srodblonka do zwickszonej
przepuszczalno$ci 1 angiogenezy (112,113). Dotychczas zidentyfikowano siedmiu
czlonkow rodziny VEGF: VEGF-A, -B, -C, -D, -E i dwa czynniki wzrostu lozyskowe
(PIGF) 1 1 2. VEGF wywiera swoj efekt biologiczny poprzez specyficzne receptory
blonowe: VEGFR-1, VEGFR-2 (najwcze$niej poznany) i VEGFR-3. Wigzanie liganda z
receptorem aktywuje jego wewnetrzng kinaze tyrozynows, prowadzac do pobudzenia
licznych, dalszych szlakéw sygnalizacyjnych. Na przykiad, pobudzony VEGFR-2
aktywuje kinazg PI3, ktora aktywuje kinaze AKT, ktora z kolei bezposrednio fosforyluje
syntaze tlenku azotu (eNOS), powodujac zwickszone wytwarzanie tlenku azotu (NO —
nitric oxide). Tlenek azotu w sagsiednich komorkach mig$ni gladkich naczyn aktywuje
cyklazg¢ guanylowa, co zwigksza produkcje cGMP 1 w konsekwencji prowadzi do
rozszerzenia naczyn krwionosnych. VEGF wywiera plejotropowe dziatanie na endotelium,
uczestniczy m.in. w migracji, proliferacji i tworzeniu fenestracji 4v. VEGF ulega ekspresji
w praktycznie kazdej tkance podczas rozwoju ptodowego. Zaréwno jego niedobdr, jak i
nadmiar, sg letalne dla zarodkow (114-116). VEGF odgrywa rowniez wazng rol¢ po
urodzeniu, jest niezbedny przy: angiogenezie podczas syklu menstruacyjnego u kobiet
(117), gojeniu ran (118), zroscie kosci (119), adaptacji mie$ni do wysitku fizycznego
(120).

Pojawiajg si¢ coraz liczniejsze dowody, ze przekaznictwo sygnatéw poprzez VEGF jest

wymagana dla zachowania homeostazy naczyniowej takze u dorostych (121).

Pierwszym chemioterapeutykiem anty-VEGF zatwierdzonym do stosowania w leczeniu
raka jelita grubego byt bewacyzumab w 2004 r. Bylo to humanizowane, monoklonalne
przeciwcialo, wigzace krazacy VEGF-A. Nastepnie pojawity si¢ inhibitory wielu roznych
kinaz (MTKIs - multi-targeted kinases inhibitors) tj. sorafenib, sunitynib oraz pazopanib,
zatwierdzone do leczenia przerzutowego raka nerki. MTKIs sg niewielkimi czasteczkami,
ukierunkowanymi na VEGFR-2, receptor ptytkowego czynnika wzrostu, RAS i c-KIT
(122). Spektrum ich zastosowania jest szerokie. Obecnie sg one pierwsza linig terapii

nowotworow, migdzy innymi wspomnianego juz raka nerki, ktory stanowi obecnie 2,5 %
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wszystkich nowych przypadkoéw raka. Wraz z rozpowszechnieniem si¢ tych lekow pojawia

si¢ coraz wicksze zainteresowanie zrozumieniem mechanizméw ich skutkéw ubocznych.

NADCISNIENIE TETNICZE U OSOB W TRAKCIE TERAPII PRZECIWANGIOGENNEJ

Nadcis$nienie tetnicze wystepuje u nawet 80 % pacjentéw przyjmujacych inhibitory VEGF
(123), a u prawie wszystkich chorych zaobserwowano wzrost ci$nienia tgtniczego.
Przedkliniczne i kliniczne badania oceniajace bewacizumab wykazaly zalezny od dawki
rozw6j nadci$nienia u ok. dwoch trzecich pacjentow (124). U o0s6b przyjmujacych
sorafenib 1 sunitinib takze zaobserwowano wzrost czesto$ci wystgpowania nadcisnienia
tetniczego i zespolu przedrzucawkowego (125). Stopien wzrostu ci$nienia tetniczego
zalezy od podanego preparatu, ale przy inhibitorach silnie blokujacych receptor dziatania
moze on by¢ szybki. W jednym z ostatnich badan, wsréd 54 pacjentow rozpoczynajacych
terapi¢ sorafenibem, w wykonanym ABPM wiekszo$¢ chorych miata podwyzszone
ci$nienie juz w ciggu pierwszych 24 godzin leczenia (126). Podobnie, u kobiet
rozpoczynajacych terapi¢ cediranibem (nowy, silny, VEGF-specyficzny inhibitor)
obserwowano bardzo szybki wzrost ciSnienia tetniczego. U 67 % pacjentOw rozwoj
nadci$nienia wystgpit w trzech pierwszych dniach leczenia, a u 87 % stwierdzono je pod
koniec badania ($redni okres obserwacji wynosit 84 dni). Co wigcej 43 % sposrod nich

rozwingto nadcisnienie tetnicze 3 stopnia (> 180/110 mm Hg) lub przetlom nadci$nieniowy
(123).

Badacze starali si¢ zidentyfikowaé czynniki ryzyka sprzyjajace rozwojowi nadcisnienia u
pacjentdow rozpoczynajacych terapi¢ antyangiogenng. Okazalo sie, ze wiek > 57 lat
zwigksza prawdopodobienstwo rozwoju nadci$nienia, a osoby w wieku >65 lat
wykazywaly tendencje do szybkiego wystgpienia nadci$nienia tetniczego w ciggu
pierwszych 3 dni leczenia (RR 1,41, 95 % CI 0,98-2,02). W tym samym badaniu BMI,
wspotczynnik filtracji klebuszkowej, wywiad rodzinny nadci$nienia lub innych chorob
uktadu krazenia i dawka poczatkowa cediranibu nie wykazywaty zwiazku z rozwojem
nadci$nienia (123). Maitland przeanalizowat ci$nienie tetnicze 10 dni po rozpoczeciu
terapii sorafenibem, zaobserwowat wzrost sredniego skurczowego ci$nienia o 10,8 mm Hg
(95 % CI 8,6-13,0 mm Hg). Stopien tego wzrostu nie korelowat z wiekiem, masa ciata,

plcia, rasa, wyjSciowym cisnieniem skurczowym czy uzyskanym st¢zeniem sorafenibu w

osoczu (126).
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Powstalo wiele teorii starajacych si¢ wyjasni¢ przyczyne wzrostu ci$nienia u chorych
leczonych inhibitorami VEGF. Do najbardziej udokumentowanych naleza: powigzanie z
patogenezg nadci$nienia cigzowego 1 stanu przedrzucawkowego (127-129), uposledzona
produkcja 1 uwalnianie NO (130-134), zmniejszenie iloSci naczyn wlosowatych,
zwickszajace obcigzenie wstepne serca (130-132), aktywacja uktadu RAA (133-135),
zwickszone wytwarzanie endoteliny-1 (136), nasilony stres oksydacyjny (137), hamowanie
natriurezy (138). NO ma bezposredni wptyw na regulacje ciSnienia i cewkowa reabsorbcje
sodu. Zaklocenie prawidlowego funkcjonowania eNOS poprzez hamowanie VEGF, moze
wiec powodowaé retencje 1 zwigkszenia objetosci plynu zewnatrzkomorkowego,
utrwalajgc nadci$nienie tetnicze (139). Moga potwierdza¢ to badania na gryzoniach, u

ktorych hamowanie VEGFR-2 spowodowalo istotne zmniejszenie natriurezy (133).

WprLYw VEGF-C NA HOMEOSTAZE SODOWA
Podane mechanizmy wplywu VEGF-C na ci$nienie tg¢tnicze opieraty si¢ na dobrze

poznanych szlakach patofizjologicznych rozwoju nadci$nienia. Badania homeostazy sodu
u czlowieka oraz dane eksperymentalne sugeruja, ze so6d gromadzi si¢ w organizmie nie
zawsze proporcjonalnie do retencji wody (140-144). Naczynia limfatyczne odgrywaja
duza role w odprowadzaniu ptynu z przestrzeni $rédmigzszowej. Roznica cis$nienia
osmotycznego pomiedzy tkanka $rodmigzszowa, limfa 1 osoczem moze mie¢ znaczace
fizjologiczne konsekwencje w regulacji ci$nienia tetniczego. Eksperymentalne badania na
zwierzgtach wykazaly, ze s6d moze by¢ dodatkowo zatrzymywany w podskornej,
srodmigzszowej przestrzeni migdzykomorkowej, powigzany z proteoglikanami 1
glikozaminoglikanami (145). U ludzi badania obrazowe rezonansu magnetycznego z
uzyciem %®Na potwierdzaja wysoka kumulacje sodu w tkance podskornej i migéniach
szkieletowych (146). Réwnowaga pomig¢dzy hipertonicznym ptynem $rodmigzszowym a
osoczem moze by¢ istotnym, lokalnie regulowanym mechanizmem usuwania nadmiaru
sodu. Wykazano, ze w tkance podskornej w czasie stosowania diety wysokosodowej
srddmigzszowe ciS$nienie osmotyczne moze przekroczy¢ ci$nienie osmotyczne
umozliwiajac magazynowanie sodu bez towarzyszacej mu zazwyczaj retencji wody
(140,147,148). Sugeruje si¢, ze mechanizm tej regulacji opiera si¢ na dzialaniu komorek
ukladu immunologicznego, ktore juz we wczesniejszych badaniach byly wigzane z
rozwojem nadcis$nienia (149-153). U gryzoni przy stosowaniu diety wysokosodowej
wykazano znaczacy wzrost sieci naczyn limfatycznych oraz ich przerost. W §r6dmigzszu

zauwazono zwickszone nagromadzenie fagocytoéw mononuklearnych (MPS - mononuclear
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phagocyte system). Ponad 90 % tych komorek wydzielalo czynnik wzrostu $rédblonka
naczyniowego typu C (VEGF-C), w samym $rédmigzszu natomiast Stwierdzono
zwickszong ekspresj¢ tego czynnika. VEGF-C oddzialuje przede wszystkim na receptor
VEGFR-3. Pobudza w ten sposob rozrost i przerost naczyn limfatycznych. W modelach
zwierzecych wykazano, ze jego dzialanie jest podobne w zyciu plodowym jak i po
urodzeniu. Nie stwierdzono przy tym zwigkszonej angiogenezy naczyn krwionosnych czy
wigkszych, zbiorczych naczyn limfatycznych (154).

W celu potwierdzenia hipotezy, ze limfangiogeneza u szczurow poddanych dzialaniu
zwiekszonej podazy sodu zalezy od aktywnosci komoérek MPS, zastosowano liposomalny
klodronian w celu usunigcia komoérek jednojadrzastych. Ich niedobdr spowodowat
znaczgce zmniejszenie nacieku komoérek VEGF-C-dodatnich, spadek ekspresji VEGF-C
oraz brak rozrostu wlosowatych naczyn chtonnych. R6znica w $rednim ci$nieniu tetniczym
pomiedzy szczurami na diecie niskosodowej a osobnikami na diecie wysokosodowej po
usuni¢ciu komorek MPS wynosita az 30 mm Hg. Zauwazono takze, ze rownolegle ze
zwigkszong ekspresja VEGF-C zwigksza si¢ ekspresja czynnika transkrypcyjnego TonEBP
w skoérze. TonEBP reguluje ekspresje gendw odpowiedzialnych za ochron¢ organizmu
przed stresem osmotycznym, jest on szczegélnie aktywny w rdzeniu nerki i ukladzie
limfatycznym (140,155,156). Niedobor komérek MPS blokowat wzrost ekspresji TonEBP,
sugerujac, ze komorki MPS sg gtownym zroédlem tego czynnika. Badacze nastgpnie starali
si¢ scharakteryzowa¢ zmiany mikrosrodowiska komorek MPS w odpowiedzi na obcigzenie
sodem z lub bez usuwania komoérek MPS. Dieta wysokosodowa zwigkszata zawarto$¢
jondéw sodowych, chlorkowych i wody w tkance podskornej. Stosunek stezenia
zsumowanych jonéw sodowych i potasowych do zawarto$ci wody w skorze w poréwnaniu
do osocza byt istotnie wyzszy, zarbwno na diecie nisko- i wysokosodowej. Skorna
akumulacja sodu w czasie diety wysokosodowej odbywala si¢ bez proporcjonalnej retencji
wody, a towarzyszyla jej zwigkszona zawarto$¢ proteoglikanow i glikozaminoglikanow,
jak postulowano wczesdnie;.

Przy zahamowaniu szlaku VEGF-C przy uzyciu wektora wirusowego zawierajacego
rozpuszczalny VEGFR-3, dieta wysokosodowa nie spowodowala rozrostu kapilar
limfatycznych. W porownaniu z grupa kontrolng szczury z zablokowanym receptorem
miaty wyzsze wartoéci cisnienia, zwigkszony naciek komorek VEGF-C-dodatnich oraz
podniesiong ekspresje mRNA VEGF-C w tkance podskornej. Wyniki te moga sugerowac,
Ze istnieje negatywne sprzgzenie zwrotne kontrolujace ekspresje VEGF-C, niedziatajace

przy braku aktywnosci jego receptora. W zadnym powyzszym modelu nie stwierdzono
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natomiast zwigkszonej ekspresji TNF-a w skorze, co moze wskazywac, ze reakcji MPS na
diete wysokosodowg nie towarzyszy odpowiedz zapalna (134).

Dodatkowo VEGF-C moze takze aktywowaé receptor VEGFR-2 §rodbtonka, zwickszajac
ekspresje eNOS i produkcje NO (157-160). Korzystajac ze wczesniejszego modelu
zwierzecego, wykazano, ze diecie wysokosodowej i zwigkszonej sekrecji VEGF-C
towarzyszyt wzrost ekspresji eNOS w $rodblonku tkanki podskédrnej. Przy niedoborze
komorek MPS, uzyskanym przy zastosowaniu liposomalnego klodronianu nie stwierdzano
wzrostu ekspresji eNOS, co sugeruje, ze ekspresja eNOS w tkance $rodmigzszowej jest
zalezna od funkcji MPS (134).

W ludzi przeprowadzono dotychczas niewielkie badania obserwacyjne, w ktorych
stwierdzono znaczaco wyzsze stezenie VEGF-C w osoczu u pacjentow z nadci$nieniem
opornym oraz u chorych z przewlekla choroba nerek, wykazano pozytywny zwigzek
pomiedzy stezeniem VEGF-C a podaza sodu w diecie (161). Te odkrycia mogg zmieni¢
sposob, w jaki patrzymy na zalezno$¢ miedzy stezeniem sodu, objetoscia plynow 1
ciSnieniem  tetniczym ~ w  organizmie, Z  wczesniejszego izotonicznego
dwukompartmentowego modelu na dynamiczny model trzykompartmentowy, w ktorym
srodmigzsz podskorny jest dodatkowa, niezaleznie regulowang przestrzenig, wptywajaca

na gospodarke wodno-elektrolitows i ci$nienie tetnicze (162).

HIPOTEZA BADAWCZA

U pacjentow z nadci$nieniem opornym lub z przewleklg niewydolnoscig nerek poziom
osoczowego VEGF-C jest znacznie podwyzszony w porOwnaniu z osobami z
prawidlowym ci$nieniem tetniczym (134,163). Moze to wskazywac, ze roOwniez u ludzi ten
pozanerkowy, $rodmigzszowy mechanizm odgrywa wazng role¢ w homeostazie sodowe;j.
Nie wiemy jednak, czy i jak rézni si¢ jego dziatanie mi¢dzy pacjentami z nadci$nieniem
tetniczym a osobami bez nadci$nienia. Mozna zatozy¢, ze stezenie VEGF-C koreluje z
podaza soli. Dieta polskiej populacji charakteryzuje si¢ duza zawartoscig sodu. Dobrze
dziatajacy $rodmiazszowy mechanizm regulacji sodu i zwigkszone st¢zenie VEGF-C
powinno chroni¢ przed rozwojem nadci$nienia te¢tniczego. Przeciwnie, przy
wysokosodowej diecie i niskich warto$ciach VEGF-C mozna oczekiwa¢ zwigkszonej

sktonnos$ci do rozwoju nadci$nienia.
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CEL BADANIA
1. Ocena zaleznosci miedzy poziomem osoczowego VEGF-C a warto$ciami ciSnienia
tetniczego w populacji ogdlnej, biorac pod uwage nerkowe wydalanie sodu.
2. Ustalenie, czy istnieje zwigzek miedzy podaza soli w diecie a stgzeniem VEGF-C
w osoczu u pacjentow z nadci$nieniem tetniczym i os6b z prawidlowymi
warto$ciami ci$nienia tetniczego.
3. Ocena wplywu interakcji migdzy osoczowym VEGF-C i podazg sodu w diecie na

wartosci ci$nienia t¢tniczego w populacji ogolne;.

METODOLOGIA

Przeprowadzono przekrojowe badanie kohortowe — na grupie pochodzacej z populacji
ogolnej. Wiaczeni zostali do niego uczestnicy polskiej czesci europejskiego projektu,
dotyczacego badan nad dziedziczno$cig nadci$nienia tetniczego — European Project on
Genes in Hypertension (EPOGH). Bylo to badanie populacyjne, prowadzone w latach
1999-2008, oparte o strukture rodzin, oceniajagce wystepowanie fenotypodw zwigkszonego
ryzyka sercowo—naczyniowego. Rodziny z populacji ogolnej zostaty w 1999 r. wylonione
sposréd mieszkancow Miasta 1 Gminy Niepotomice, regionu o charakterze wiejsko-
miejskim, polozonego w powiecie krakowskim. Po wylosowaniu pojedynczego
mieszkanca, sprawdzano kryteria wiaczenia do badania: wiek 18-60 lat oraz co najmniej
dwupokoleniowo$¢ jego rodziny. Nastepnie po uzyskaniu zgody rekrutowano catg rodzing
wylosowanego uczestnika. Dodatkowym zrodtem rekrutacji byli pacjenci Poradni
Nadcisnieniowej [ Kliniki Kardiologii 1 Elektrokardiologii Interwencyjnej oraz

Nadcis$nienia Tetniczego Szpitala Uniwersyteckiego w Krakowie.

W latach 2012-2014 ponownie zaproszono dorostych czlonkéw badanych wczesdniej
rodzin. Ostatecznie wiaczonych zostalo 109 rodzin, w sumie 303 osoby, z czego 138
stanowili rodzice, natomiast 165 dzieci i/lub wnuki. Drogg listowna uczestnicy otrzymali
formularze z wyjasnieniem celu 1 przebiegu badania Termin badania w 1 Klinice
Kardiologii i Elektrokardiologii Interwencyjnej oraz Nadci$nienia Tetniczego zostat

ustalony telefonicznie.

METODYKA BADAN KLINICZNYCH

PROTOKOL BADANIA
Powyzszy projekt uzyskal pozytywna opini¢ Komisji Bioetycznej Uniwersytetu

Jagiellonskiego nr KBET/57/B/2010 w dniu 24 czerwca 2010 r. Wszyscy uczestnicy
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zostali poinformowani o celu projektu i1 planowanych badaniach oraz wyrazili $wiadomg i
dobrowolng pisemna zgode. Badanie zostalo przeprowadzone zgodnie z zalozeniami

Deklaracji Helsinskiej i przebiegato wedhug schematu przedstawionego na Rycinie.

RYCINA 1 SCHEMAT PRZEBIEGU BADANIA

sInformacja o badaniu

sWyrazenie pisemnej, Swiadomej zgody

sUzupetnienie standaryzowanego kwestionariusza

W| Zyta 1 sPomiary antropometryczne, 5 pomiarow cisnienia tetniczego metodq tradycyjng
s7aplanowanie zbhiorki moczu

sPomiar skladu ciata
¢5 pomiarow cisnienia tetniczego metoda tradycyjng
sZalozenie aparatu do catodobowego automatycznego monitorowania cisnienia

. tetniczego
leyta 2 sPobranie krwii moczu z catodobowej zbiorki do dalszych badan

sIndywidualne omowienie wynikow badan

Wizyta 3

BADANIE PODMIOTOWE
Uczestnicy zostali poproszeni o wypehienie szczegélowego, standardowego

kwestionariusza, dostarczajgcego informacji na temat danych demograficznych, statusu
socjoekonomicznego, przebytych i wspohistniejacych chordb, zazywanych lekow oraz
stylu zycia - aktywnos$ci fizycznej i stosowanych uzywek. Wypetnianie kwestionariusza
odbywalo si¢ w obecnosci przeszkolonego personelu, ktory thumaczyt wszelkie

niejasnosci.

POMIARY ANTROPOMETRYCZNE
U kazdego uczestnika projektu przeprowadzono pomiar wzrostu i masy ciala przy uzyciu

wystandaryzowanej wagi lekarskiej. W celu wyliczenia wskaZnika masy ciata (Body Mass
Index BMI) poshizono sie wzorem BMI = masa ciata / wzrost?. Wykonano pomiary

obwodu pasa (na poziomie pepka) i bioder (na poziomie kretarzy wigkszych) oraz
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obliczono wskaznika WHR (Waist to Hip circumference Ratio), korzystajac z wzoru WHR
= obwdd pasa / obwod bioder.

POMIAR SKtADU CIALA
Wszyscy uczestnicy badania, po poczatkowym 15-minutowym odpoczynku w pozycji

lezacej, zostali poddani analizie m-BIA (Bodystat® Quadscan 4000, Isle of Man, British
Isles), dla oszacowania skladu organizmu. Technika analizy wieloczestotliwosciowej
impedancji bioelektrycznej jest nieinwazyjnym 1 prostym narzgdziem mierzacym
losciowy sktad ptynéw w organizmie, niewykazujacym istotnych réznic w poréwnaniu ze
zlotym standardem - dylucjg izotopowa (164). Wartosci impedancji zostaly zmierzone dla
czestotliwosci 5 1 200 kHz. Przy nizszej czestotliwosci fadunek elektryczny przemieszcza
si¢ gtbwnie w ptynie pozakomorkowym, przy wyzszej jest w stanie pokonac¢ opor blony
komorkowej 1 jest przewodzony takze przez plyn wewnatrzkomérkowy. Wyzej
wymienione pomiary, po wprowadzeniu danych antropometrycznych, z uzyciem
odpowiednich rownan umozliwiaja oszacowanie objetosci ptynu pozakomoédrkowego,
catkowitej zawarto$ci wody w organizmie (TBW — total body water) oraz masy tkanki

thuszczowe;.

POMIARY CISNIENIA TETNICZEGO KRWI METODA TRADYCYINA
Wszyscy badani zostali poddani standardowym pomiarom ci§nienia te¢tniczego zgodnie z

wytycznymi Polskiego Towarzystwa Nadcisnienia Tetniczego. Po kilkuminutowym
odpoczynku w pozycji siedzacej mankiet sfigmomanometru automatycznego firmy
OMRON (model M6 HEM-7001-E) umieszczano na wysokosci serca. Cisnienie tetnicze
mierzono pig¢ciokrotnie, na niedominujacym ramieniu, w odstepach dwuminutowych. Po
okolo tygodniu pomiar powtarzano podczas drugiej wizyty. Z uzyskanych dziesigciu
warto$ci obliczone zostalo srednie gabinetowe cis$nienie tetnicze. Podczas pierwszej wizyty
zostala zmierzona réwniez czgsto$¢ tegtna (Sredni z dwdch pomiarow wykonywanych na
tetnicy promieniowej przez 60 sekund). Nadcis$nienie t¢tnicze bylo diagnozowane, gdy
srednia warto$ci ci$nienia skurczowego wynosita >140 mm Hg i/lub rozkurczowego >90

mm Hg lub jezeli osoba juz stosowata leczenie hipotensyjne (165).

CALODOBOWA AUTOMATYCZNE MONITOROWANIE CISNIENIA TETNICZEGO
ABPM rejestrowano przy uzyciu aparatu SpaceLabs 90207. Pomiary ci$nienia i t¢tna byly

dokonywane automatycznie, co 15 minut w ciggu dnia (6.00 — 22.00) i 30 minut w nocy

(22.00 — 6.00). Kazdy uczestnik zostat szczegétowo poinformowany o przebiegu badania,
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zalecano wykonywanie codziennych czynnosci z wykluczeniem intensywnych ¢wiczen
fizycznych. Pouczono, iz w momencie napelnienia mankietu nalezy przystanac,
pozostawi¢ rami¢ nieruchomo na wysokosci serca i nie rozmawia¢. Kazdemu uczestnikowi
wydano dzienniczek, w ktorym odnotowywat dane dotyczace wystgpienia objawow (np.
bole glowy, nudnosci), aktywnos$ci fizycznej, godzin positkow, spoczynku nocnego oraz

przyjmowania lekow.

Przeprowadzenie oraz interpretacja wynikow calodobowego monitorowania ci$nienia
tetniczego byly zgodne z aktualnymi wytycznymi ESH oraz Polskiego Towarzystwa
Nadcis$nienia Tetniczego (165). Oceniono $rednie wartosci dla catej doby (skurczowe SBP
24h, rozkurczowe DBP 24h), w okresie dnia (skurczowe SBP d, rozkurczowe DBP d) i
nocy (skurczowe SBP n, rozkurczowe DBP n). Podczas analizy danych zastosowano
kryteria Staessena eliminacji wartosci niewiarygodnych. Wyniki, w ktérych odnotowano
ponizej 70 % prawidlowych pomiarow byly wytaczone z analizy, a uczestnicy poproszeni
0 wykonanie pomiaru ABPM raz jeszcze. Odrzucono wartosci skurczowego ci$nienia
przekraczajace 240 mm Hg lub nizsze niz 50 mm Hg, a rozkurczowego wyzsze od 140 mm
Hg lub ponizej 40 mm Hg. Wyeliminowano réwniez ci$nienia tetna nizsze niz 10 %
warto$ci ci$nienia skurczowego oraz czestosci tgtna powyzej 150/min lub ponizej 40/min
(166).

BADANIA LABORATORYINE
Srednio 1 tydzien po pomiarze ABPM uczestnicy byli poproszeni o przeprowadzenie 24-
godzinnej zbidérki moczu w wydanym 2500 ml plastikowym pojemniku. Kazdy uczestnik

otrzymat nastepujace instrukcje:

o mocz powinien by¢ oddawany bezposrednio do pojemnikoéw, szeroka szyjka
ufatwia to kobietom

o pierwszy poranny mocz powinien by¢ oddany do toalety, jest to moment
rozpoczecia zbiorki i powinien by¢ odnotowany na etykiecie pojemnika,
wszystkie kolejne porcje moczu powinny by¢ oddawane do pojemnika

o po doktadnie 24 godzinach, uczestnicy powinny odda¢ mocz do pojemnika i
zanotowac czas zakonczenia zbiorki

o kobiety w wieku rozrodczym nie powinny przeprowadza¢ zbiorki w trakcie

krwawienia miesiecznego.

39



Przy przekazywaniu moczu do osrodka personel sprawdzal godziny rozpoczgcia |

zakonczenia zbiodrki oraz mierzyt objetos¢ zebranego moczu z doktadnoscia do 20 ml.

W tym samym dniu u kazdego uczestnika projektu pobierano probki krwi, odnotowujac
czy byl na czczo. Rutynowe parametry biochemiczne zostaly oznaczone w Zakladzie
Diagnostyki Laboratoryjnej Szpitala Uniwersyteckiego w Krakowie. W Zakladzie
Diagnostyki wykonano nastgpujace badania krwi obwodowej: morfologia krwi z
rozmazem, stezenie kreatyniny, kwasu moczowego, CRP, glukozy, insuliny, elektrolitow
(s6d, potas) oraz lipidogram (cholesterol catkowity oraz frakcje LDL 1 HDL,
trojglicerydy). Stezenie glukozy w surowicy oznaczono metoda kolorymetryczng z
wykorzystaniem oksydazy glukozowej. Do wyznaczenia parametrow lipidogramu
postuzono si¢ metodg enzymatyczng, poza wartoscig frakcji LDL, ktéra zostata wyliczona
za pomocg rownania Friedewalda. W 24-godzinnej zbidérce moczu stezenie kreatyniny,
sodu i potasu oznaczono metodg kolorymetryczng, a nastepnie wyliczano 24-godzinne
wydalanie mnozac st¢zenie sodu w moczu (mmol/l) przez objetos¢ moczu ze zbiorki

(I/dobg).

W Zaktadzie Biochemii Klinicznej Uniwersyteckiego Szpitala Dziecigcego w Krakowie
przeprowadzono oznaczenia parametrow biochemicznych zwigzanych z aktywnoscia
RAA, procesow zapalnych i stezenia VEGF-C. Wyznaczono aktywno$¢ reninowg osocza
metodg immunochemiczng z zastosowaniem znacznikOw izotopowych, podobnie stezenie
aldosteronu w moczu i osoczu. Oznaczono wskazniki zapalane takie jak interleukina-6 (I1-
6) 1 mieloperoksydaza (MPO) oraz stezenie VEGF-C w osoczu metodg
immunoenzymatyczng (ELISA).

METODOLOGIA OZNACZEN LITU
Stezenia litu, zarobwno w osoczu jak i w moczu, niezbedne do obliczen klirensu litu,

zmierzono przy zastosowaniu absorpcyjnej spektrometrii atomowej w Pracowni
Biopierwiastkow Zaktadu Bromatologii Wydziatu Farmaceutycznego Collegium Medicum

Uniwersytetu Jagiellonskiego.
Klirens litu (CLi) obliczono wedtug wzoru:
CLi=V x ULi/PLi

V [ml/min] - minutowa objetos¢ moczu, wyznaczona na podstawie 24-godzinnej

40



zbiorki moczu

UL.i — stezenie litu w moczu

PLi - stezenie litu w osoczu

Czastkowe wydalanie litu (FEL1) obliczono wedlug wzoru:
FELi =100 x CLi/CCr

FELi - Czastkowe wydalanie litu

CLi — klirens litu

CCr — klirens kreatyniny

Reabsorbcja litu zachodzi prawie wylacznie (ok. 90 %) w cewce proksymalnej nefronu
przez kanaly odpowiedzialne za transport sodu. FELIi stanowi procentowa warto$¢ fadunku
sodu jaka pozostaje w nefronie po opuszczeniu kanalika blizszego. Niska warto$s¢ FEL1
wskazuje na wigkszg reabsorpcje sodu w kanaliku proksymalnym nefronu, co posrednio
moze wskazywac na sodowrazliwo$¢. Badania w modelach zwierzgcych i w niewielkich
grupach zdrowych uczestnikow i pacjentow z nadci$nieniem wykazaly, ze FELi jest

wiarygodnym i powtarzalnym wskaznikiem nerkowego metabolizmu sodu (167).

METODY STATYSTYCZNE

Do zarzadzania uzyskanymi danymi oraz ich opracowania statystycznego wykorzystano

oprogramowanie SAS System, wersja 9.3.

Charakterystyke badanej grupy przedstawiono na podstawie parametrow statystyki
opisowej z uwzglednieniem wartosci §rednich 1 odchylen standardowych oraz liczebnosci i
wartosci procentowej. PorOwnania migdzy grupami przeprowadzono za pomocg testu t-

Studenta dla zmiennych niezaleznych (zmienne ciagle) oraz testu chi-kwadrat (proporcje).

Zmienne powigzane ustalono za pomoca regresji krokowej, przyjmujac wartos¢ p dla

wejScia 1 pozostania w modelu <0,10.

Analiz¢ zaleznos$ci miedzy badanymi wskaZnikami gospodarki sodowej a parametrami
ukladu sercowo-naczyniowego przeprowadzono z wykorzystaniem uogo6lnionego modelu
regresji wieloczynnikowej zastosowanego w procedurze PROC MIXED oprogramowania

SAS System, ktéra umozliwia standaryzacj¢ obliczen poza zmiennymi powigzanymi
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roéwniez o wspotczynnik zalezny od pokrewienstwa os6b poddanych obserwacji. Za istotng

statystycznie przyjeto warto$¢ p < 0.05.

Poréwnania osoczowych ste¢zen VEGF-C u 0s6b z i bez nadcis$nienia tetniczego dokonano
wykorzystujac model mieszany (PROC MIXED), w ktérym uwzgledniono zmienne

powiazane, a obliczone $rednie stanowig reszty kwadratowe modelu.

WYNIKI

CHARAKTERYSTYKA BADANEJ POPULACII

Do grupy badanej zrekrutowano 303 osoby, w tym 138 0s6b (57 me¢zczyzn, 81 kobiet) z
pokolenia rodzicow 1 165 oso6b (79 mezczyzn, 86 kobiet) z pokolenia potomkdw.
Charakterystyke kliniczng oraz wyniki oznaczen laboratoryjnych zestawiono w tabelach 1,
2 i1 3 z podzialem na grupg¢ pokoleniowa oraz pte¢. Dla grupy rodzicow sredni wiek
wynosit 61,5 = 7,9 lat, natomiast dla potomkow 34,8 + 8,4 lat. Starsze pokolenie
charakteryzowalo si¢ istotnie nizszym wzrostem (168,0 = 5,8 vs 171,8 + 7,3 cm, p<0,001),
wickszg masg ciata (80,4 + 13,9 vs 73,1 = 7,3 kg, p<0,001) i wyzsza procentowa
zawarto$cig tkanki thuszczowej (30,0 + 8,6 vs 18,5 = 7,1 %, p<0,001) oraz wigkszym
wskaznikiem masy ciata (28,8 £ 5,1 vs 24,6 + 4,3 kg/m?, p<0.001) w stosunku do grupy
miodszej. Mlodsi uczestnicy badania znamiennie czesciej deklarowali palenie papierosow
(15,5 vs 9,4 %, p=0,02). Natomiast w obu grupach wiekowych mezczyzni w porownaniu
do kobiet czgsciej regularnie spozywali alkohol (rodzice: 33,3 % vs 14,8 %, p<0,01;
potomkowie: 43,0 % vs 10,5 %, p<0,001).

W obregbie obu pokolen me¢zczyzni, w porownaniu do kobiet, charakteryzowali si¢
wyzszym wzrostem (rodzice 174,1 £ 5,7 vs 161,9 + 5,8 cm, p<0,001; potomkowie 178,1 £
7,7 vs 165,5 = 6,9 cm, p<0,001) oraz wigksza masg ciata (rodzice 86,2 = 13,4 vs 76,2 +
14,2 kg, p<0,001; potomkowie 82,6 = 13,6 vs 64,2 + 13,4 kg, p<0,001). Wsrod pokolenia
rodzicow, mezczyzni w porOdwnaniu do kobiet charakteryzowali si¢ istotnie nizsza
zawarto$cig tkanki thuszczowej (24,1 = 7,7 vs 30,7 + 9,3 %, p<0,001). Natomiast w obrebie
miodszego pokolenia, m¢zczyzni mieli wigkszy wskaznik masy ciata niz kobiety (26,0 +
3,6 vs 23,4 + 4,5 kg/m?, p<0,001). Pokolenie rodzicow wykazalo wyzsze niz potomkowie
wartosci  skurczowego (135,3 + 17,0 vs 122,7 + 13,3 mm Hg, p<0,001) oraz

rozkurczowego (86,3 = 10,1 vs 83,6 = 9,9 mm Hg, p<0,05) ci$nienia t¢tniczego w
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pomiarach gabinetowych. Ponadto, m¢zczyzni z mtodszego pokolenia wykazywali wyzsze
gabinetowe cis$nienie skurczowe (128,3 £ 11,1 vs 117,5 = 13,1 mm Hg, p<0,001) 1
rozkurczowe (85,7 = 10,1 vs 81,8 £ 9,3 mm Hg, p<0,01) w poroéwnaniu do kobiet
(Tabela 2).

Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic pomigdzy grupami pokoleniowymi w
warto$ciach ci$nien z ambulatoryjnego monitorowania, za wyjatkiem dziennego ci$nienia
rozkurczowego, ktore bylo nizsze w grupie rodzicow (75,4 £ 7,7 vs 77,4 + 8,2 mm Hg,
p<0,05). Analiza wartosci cisnien z ABPM w starszym pokoleniu wykazata wyzsze
ci$nienia skurczowe calodobowe (122,7 = 10 vs 119,2 + 10,5 mm Hg, p<0,05),
rozkurczowe catodobowe (74,8 = 7 vs 70,4 £ 7,2 mm Hg, p<0,001), rozkurczowe dzienne
(78,1 = 7,3 vs 73,6 = 7,5 mm Hg, p<0,001) oraz rozkurczowe nocne (67,0 £+ 8,4 vs 62,4 +
7,4 mm Hg, p=0,001) u m¢zczyzn w poréwnaniu do kobiet. Wérdd potomkow synowie
wykazywali istotnie wyzsze wartosci cisnienia skurczowego, jak 1 rozkurczowego, z
okresu catej doby (124,1/76,1 + 8,8/8,5 vs 114,4/71,9 £+ 9,4/6,8 mm Hg, p<0,001), dnia
(127,7/79,3 £ 9,3/9 vs 118,1/75,6 = 9,4/7 mm Hg, p<0,001) i nocy (115,2/67,7 + 9,8/8,4 vs
105,4/62,9 + 10,4/7,8 mm Hg, p<0,001). Nadci$nienie tetnicze czes$ciej wystepowato u
rodzicow (80,4 % vs 32,7 %, p<0,001). W starszym pokoleniu czgsto§¢ wystepowania
nadcis$nienia tgtniczego byla podobna u obu pici (80,7 % mezezyzn;, 80,3 % Kobiet),
natomiast wsréd os6b miodszych chorowato istotnie wigcej mezczyzn (45,6 % vs 20,9 %,
p<0,001). Oséb przyjmujacych leki hipotensyjnie bylo istotnie wigcej wsrod rodzicoOw niz
dzieci (63 % vs 10,9 %, p<0,001). Na podstawie analizy skladu ciata metoda
bioimpedancji stwierdzono, ze m¢zczyzni, w porownaniu do kobiet z obu grup wiekowych
charakteryzowali si¢ wyzsza procentowg zawarto$cig wody w organizmie (rodzice 47,0 +
58 vs 343 £ 3,9 %, p<0,001; potomkowie 45,1 = 5,0 vs 31,9 £ 4,1 %, p<0,001),
uwzgledniajac réwniez ptyn zewnatrzkomérkowy (rodzice 19,7 + 2,4 vs 16,3 = 1,9 %,
p<0,001; potomkowie 18,9 = 1,9 vs 15,9 + 6 %, p<0,001) i wewnatrzkomorkowy (rodzice
26,8 £ 3,3 vs 18,8 + 2,7 %, p<0,001; potomkowie 26,2 + 3,5 vs 16,8 £+ 3,5 %, p<0,001)
(Tabela 2).

Analizujac wyniki morfologii krwi oraz oznaczen biochemicznych we krwi wykazano, iz
rodzice w pordwnaniu z potomkami charakteryzowali si¢ istotnie wyzszymi hematokrytem
(42,2 + 3,1 vs 41,4 £+ 3,8 %, p=0,04), nizszym szacowanym przesgczaniem klgbuszkowym
(87,1 £16,4 vs 100,3 + 17,8 ml/min/1.73m2, p<0,001) oraz nizszym klirensem kreatyniny
(11,8 £ 6,9 vs 14,7 = 14,8 mmol/24h, p<0,05). W obu pokoleniach, u pitci meskiej
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stwierdzono istotnie Wwyzsze poziomy, niz u kobiet, nastgpujacych oznaczen
laboratoryjnych: liczba erytrocytow (rodzice: 5,0 = 0,4 vs 4,6 = 0,3 mln/ul, p<0,001;
potomkowie: 5,1 = 0,3 vs 4,5 £ 0,3 mln/pl, p<0,001), hemoglobina (rodzice: 15,1 + 1,1 vs
13,7 £ 1,7 g/dl, p<0,001; potomkowie: 15,2 = 0,8 vs 13,1 + 1,4 g/dl, p<0,001), hematokryt
(rodzice: 43,9 = 2,8 % vs 41,1 £ 2,8 %, p<0,001; potomkowie: 44,0 = 2,2 vs 38,9 + 3.4 %,
p<0,001), kreatynina (rodzice: 81,2 £ 11,5 vs 68,1 + 12,7 umol/l, p<0,001; potomkowie:
82,7+ 13,0 vs 64,7 + 9,3 umol/l, p<0,001). W grupie rodzicéw u mezczyzn w porownaniu
do kobiet obserwowano wyzsze wartosci szacowanego przesaczania kiebuszkowego (91,0
+ 14,2 vs 84,3 £ 17,3 ml/min/1.73m2, p=0,02) oraz nizsze st¢zenia sodu w surowicy
(139,5 £ 2,1 vs 140,7 = 2,2 mmol/l, p<0,01). Po analizie wynikow specjalistycznych
oznaczen biochemicznych wykazano istotne ro6znice mig¢dzypokoleniowe stezenia
interleukiny-6 w osoczu (rodzice: 1,9 = 1 vs potomkowie 1,4 £ 1,1 pg/ml, p<0,001). W
grupie 0sob mlodszych, me¢zczyzni wykazywali istotnie wyzsze stezenie mieloperoksydazy
w osoczu (97,3 + 122,3 vs 55,4 + 67,6 ug/24h, p<0,01). Takich r6znic nie zaobserwowano
w grupie rodzicow. Nie stwierdzono roéznic pomiedzy stezeniem VEGF-C w surowicy

zarowno mig¢dzy pokoleniami, jak i ptciami (Tabela 3).

Na podstawie analizy probek moczu uzyskanych z dobowej zbiorki moczu wykazano
wyzsze wartosci czgstkowego wydalania sodu w grupie rodzicow (0,82 + 0,31 vs 0,68 £
0,29 %, p<0,001), dodatkowo byly one wyzsze u ojcOw w porownaniu z matkami (0,92 +
0,37 vs 0,74 £ 0,27 %, p=0,001). W mlodszym pokoleniu kobiety charakteryzowaty sie
wyzszym czgstkowym wydalaniem litu niz mezczyzni (0,92 + 0,37 vs 0,74 + 0,27 %,
p=0,001). W obu grupach wiekowych mezczyzni wykazywali wyzsze wartosci klirensu
sodu niz kobiety (rodzice: 1,09 + 0,48 % vs 0,72 + 0,27 %, p<0,001; potomkowie: 0,91 £
0,37 vs 0,71 + 0,28 %, p<0,001) (Tabela 4).
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TABELA 2 CHARAKTERYSTYKA POPULAC)I Z PODZIALEM NA GRUPE POKOLENIOWA | PLEC

N (303)

Wiek (lat)
Wzrost (cm)
Waga (kg)
BMI (kg/m2)
SBP (mm Hg)
DBP (mm Hg)

Nadcis$nienie
tetnicze
Leczenie
hipotensyjne
Palenie

Picie alkoholu

Ojcowie

57
srednia
62,03
174,07
86,24
28,48
138,09
86,17

N

46,00

25,00

7,00
19,00

41,3%
SD
8,39
572
13,43
4,30
16,98
9,80
%
80,70

61,40

12,28
33,33

Matki
81
srednia
61,20
161,85
76,18
29,11
133,26
86,44
N
66,00

52,00

6,00
12,00

58,7%
SD
7,53
5,79
14,21
5,56
16,85
10,41
%
80,25

64,20

7,41
14,81

0,54
<,0001
<,0001

0,47

0,10

0,10

0,95

0,74

0,33
0,01

Synowie
79 47,88%
srednia SD
33,95 7,84
178,06 7,66
82,57 13,56
26,00 3,60
128,27 11,08
85,67 10,09
N %
36,00 45,57
10,00 12,66
16,00 20,25
34,00 43,04

Corki
84
srednia
35,61
165,50
64,19
23,40
117,53
81,76
N
18,00

8,00

15,00
9,00

52,12%
SD
8,88
6,91
13,36
4,51
13,07
9,33

%
20,93

9,30

17,44
10,47

p

0,21
<,0001
<,0001
<,0001
<,0001
<,0001

0,00

0,49

0,64
<,0001

Ppok

<,0001
<,0001
<,0001
<,0001
<,0001

0,02

<,0001
<,0001

0,02
0,47

PPOK — P DLA ROZNICY MIEDZY POKOLENIAMI, BMI — WSKAZNIK MASY CIAtA (BODY MASS INDEX), SBP — GABINETOWE SKURCZOWE CISNIENIE TETNICZE (SYSTOLIC BLOOD PRESSURE), DBP — GABINETOWE

ROZKURCZOWE CISNIENIE TETNICZE (DIASTOLIC BLOOD PRESSURE),
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TABELA 3 WYNIKI CALODOBOWEGO MONITOROWANIA CISNIENIA TETNICZEGO ORAZ BIOIMPEDANCJI W BADANEJ POPULACII Z PODZIALEM NA GRUPE POKOLENIOWA | PLEC

SBP 24 (mm Hg)
DBP 24 (mm Hg)
SBP d (mm Hg)
DBP d (mm Hg)
SBP n (mm Hg)
DBP n (mm Hg)
BFAT (%)

TBW (%)

ECF (%)

ICF (%)

Ojcowie

srednia
122,74
74,84
126,47
78,05
113,72
66,98
24,15
47,03
19,70
26,84

SD
10,05
6,97
9,91
7,30
13,03
8,37
7,66
5,88
2,41
3,34

Matki

srednia
119,16
70,38
122,94
73,59
110,01
62,43
30,68
34,31
16,25
18,80

SD
10,53
7,16
11,29
7,52
10,97
7,38
9,27
3,93
1,85
2,69

p

0,05
0,00
0,06
0,00
0,07
0,00
0,00
<,0001
<,0001
<,0001

Synowie

srednia
124,05
76,06
127,73
79,28
115,23
67,65
17,58
45,11
18,90
26,28

SD
8,81
8,50
9,32
8,97
9,81
8,46
6,87
5,00
1,93
3,46

Corki

srednia
114,42
71,91
118,06
75,60
105,37
62,94
19,37
31,91
15,85
16,77

SD
9,41
6,84
9,41
6,99

10,38
7,77
7,24
4,07
6,01
3,52

p

<,0001
0,00
<,0001
0,00
<,0001
0,00
0,17
<,0001
0,00
<,0001

Ppok

0,18
0,06
0,17
0,04
0,28
0,36
<,0001
0,10
0,40
0,14

PPOK — P DLA ROZNICY MIEDZY POKOLENIAMI, SBP 24 — SKURCZOWE CISNIENIE TETNICZE Z OKRESU 24 GODZIN (SYSTOLIC BLOOD PRESSURE), DBP 24 — ROZKURCZOWE CISNIENIE TETNICZE Z OKRESU 24
GODZIN (DIASTOLIC BLOOD PRESSURE), SBP D - SKURCZOWE CISNIENIE TETNICZE Z OKRESU DNIA, DBP D - ROZKURCZOWE CISNIENIE TETNICZE Z OKRESU DNIA, SBP N - SKURCZOWE CISNIENIE TETNICZE Z
OKRESU NOCY, DBP N - ROZKURCZOWE CISNIENIE TETNICZE Z OKRESU NOCY, BFAT — ZAWARTOSC TtUSZCZU W ORGANIZMIE (BODY FAT), TBW — CALKOWITA ZAWARTOSC WODY W ORGANIZMIE (TOTAL BODY

WATER), ECF — PLYN ZEWNATRZKOMORKOWY (EXTRACELLULAR FLUID), ICF — PLYN WEWNATRZKOMORKOWY (INTRACELLULAR FLUID)
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TABELA 4 WYNIKI OZNACZEN LABORATORYJNYCH W BADANEJ POPULACII

Ojcowie Matki p Synowie Corki p Ppok

srednia SD | Srednia SD srednia SD | Ssrednia SD
WBC (10%/ul) 6,20 1,50 5,95 1,47 0,33 6,39 1,65 6,24 1,68 0,58 0,15
RBC (10%/ul) 5,04 0,37 4,64 0,34 <,0001 5,15 0,29 4,53 0,35 <,0001 0,63
HGB (g/dl) 15,10 1,11 13,65 1,70 <,0001 15,23 0,83 13,07 1,41 <,0001 0,43
HTC (%) 43,88 2,78 41,06 2,79 <,0001 44,04 2,15 38,95 3,37 <,0001 0,04
Kreatynina (umol/l) 81,21 11,46 68,10 12,68 <,0001 82,68 12,95 64,69 9,31 <,0001 0,90
eGFR
(ml/min/1,73m2) 91,02 14,20 84,35 17,29 0,02 101,33 16,43 99,33 19,09 0,47 <,0001
VEGF-C (pg/ml) 1241,77 557,79 | 1307,57 782,40 0,59 | 1176,76 755,89 | 1265,71 731,20 0,45 0,49
CRP (mg/l) 2,21 2,43 3,38 4,44 0,07 2,50 5,80 1,87 2,37 0,36 0,12
I1-6 (pg/ml) 1,83 0,89 1,92 1,06 0,62 1,37 1,09 1,39 1,10 0,90 <,0001
MPO (ng/ml) 81,95 82,53 69,49 121,33 0,50 97,29 122,40 55,43 67,58 0,01 0,93
Wydalanie Naw
moczu (mmol/d) 218,26 95,32 146,20 54,14 <,0001 182,95 74,27 141,96 55,66 <,0001 0,10
Klirens litu
(ml/min/1,73m2) 23,40 18,58 22,80 26,34 0,88 21,09 11,76 23,83 21,05 0,31 0,82
Klirens sodu
(ml/min/1,73m2) 1,09 0,48 0,72 0,27 <,0001 0,91 0,37 0,71 0,28 0,01 0,12
Klirens kreatyniny
(ml/min/1,73m2) 121,56 38,36 107,48 81,07 0,23 152,14 146,91 125,33 119,04 0,20 0,05
FENa [%)] 0,92 0,37 0,74 0,27 0,001 0,69 0,28 0,68 0,30 0,83 0,01
FELi [%] 20,01 16,80 22,75 28,98 0,52 16,08 8,82 23,26 21,01 0,01 0,45
FDRNa [%] 93,67 4,81 95,22 3,13 0,02 94,55 3,38 95,86 2,45 0,005 0,11

PPOK — P DLA ROZNICY MIEDZY POKOLENIAMI, WBC — LEUKOCYTY (WHITE BLOOD CELLS), RBC — ERYTROCYTY (RED BLOOD CELLS), HGB — HEMOGLOBINA (HEMOGLOBIN), HTC — HEMATOKRYT (HEMATOCRIT),
EGFR — OSZACOWANE PRZESACZANIE KtEBUSZKOWE (ESTIMATED GLOMERULAR FILTRATION RATE), VEGF-C — SRODBtONKOWY CZYNNIK WZROSTU NACZYN TYPU C (VASCULAR ENDOTHELIAL GROWTH FACTOR
TYPE C), CRP — BIAtKO C-REAKTYWNE (C-REACTIVE PROTEIN), IL-6 — INTERLEUKINA 6 (INTERLEUKIN 6), MPO — MIELOPEROKSYDAZA (MYELOPEROXIDASE), FENA — CZASTKOWE WYDALANIE SODU, FELI —
CZASTKOWE WYDALANIE LITU, FDRNA - CZASTKOWA REABSORBCJA SODU W CEWCE DALSZE)
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ZMIENNE POWIAZANE

Do wyodrgbnienia czynnikdw powigzanych z analizowanymi fenotypami zastosowano
analiz¢ regresji krokowej. We wszystkich analizach uwzgledniono wiek i pte¢ badanych.
Wartosci ci$nienia skurczowego w pomiarach 24-godzinnych korelowaly ze wskaznikiem
masy ciata (B+SD: 048 + 0,22 mm Hg, p=0,0001), przyjmowaniem lekow
przeciwnadci$nieniowych (-0,21+1,41 mm Hg, p=0,08), paleniem tytoniu (1,07 £ 1,58 mm
Hg, p=0,08) i spozywaniem alkoholu (2,67 = 1,34 mm Hg, p=0,04). Te same zmienne
powigzanewykorzystano dla wszystkich analizowanych wartosci ci$nienia tetniczego w

celu jednolitej interpretacji wynikow.

ZALEZNOSC MIEDZY STEZENIEM VEGF-C A WARTOSCIAMI CISNIENIA TETNICZEGO
Analizy regresji wieloczynnikowej standaryzowano z uwzglednieniem wieku, pfci,
wskaznika masy ciata, zazywania lekow przeciwnadci$nieniowych, palenia tytoniu,

deklarowanego spozycia alkoholu.

Dla catej grupy badanych nie stwierdzono zalezno$ci pomiedzy stezeniem VEGF-C a
warto$ciami ci$nienia tetniczego z catej doby, okresu dnia i nocy. Przy analizie podgrupy
nieleczonej hipotensyjnie zaobserwowano negatywng zalezno$¢ pomiedzy stgzeniem
VEGF-C a skurczowym (B [Beta — wspolczynnik regresji] -0,0017 p=0,047) i
rozkurczowym (B -0,0014 p=0,049) cisnieniem tetniczym z okresu calej doby. Takiego
zwigzku nie wykazano dla populacji przyjmujacej leki przeciwnadcisnieniowe (Tabela 5,

Tabela 6, Tabela 7).

Przy wykluczeniu z grupy badanej uczestnikow podejrzewanych o stan zapalny (CRP > 5
mg/l) w podgrupie nieleczonej hipotensyjnie wykazano dodatkowo negatywng zaleznos$¢
miedzy stezeniem VEGF-C a skurczowym ci$nieniem tetniczym z okresu dnia (p -0,0019
p=0,039) i nocy (B -0,002 p=0,0454). W grupie leczonej hipotensyjnie nie wykazano
dodatkowych zaleznosci (Tabela 8, Tabela 9).

Przy podziale populacji badanej ze wzglgdu na czgstkowe wydalanie litu (FELI) ani w
podgrupie z FELi ponizej mediany, ani w podgrupie z FELi powyzej mediany, nie
uzyskano istotnej statystycznie zaleznos$ci pomiedzy stezeniem VEGF-C a warto$ciami
ci$nienia tetniczego. Natomiast stosujac powyzszy podzial tylko dla uczestnikéw
nieleczonych hipotensyjnie w podgrupie z FELi ponizej mediany wykazano negatywny

zwigzek pomigdzy stezeniem VEGF-C a rozkurczowym ci$nieniem te¢tniczym z calej doby
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(B -0,0027 p=0,0183), okresu dnia (p -0,0028 p=0,0227), nocy (p -0,0027 p=0,0337) oraz
skurczowym ci$nieniem tetniczym z okresu nocy (p -0.0033 p=0,0446). W podgrupie z
frakcyjnym wydalaniem litu powyzej mediany nie wykazano takiej zalezno$ci (Tabela 10,

Tabela 11).
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TABELA 5 WYNIKI REGRESJI WIELOCZYNNIKOWEJ. STEZENIE SRODBLONKOWEGO CZYNNIKA WZROSTU NACZYN TYPU C W SUROWICY A WARTOSCI CISNIENIA TETNICZEGO W CALtODOBOWYM MONITOROWANIU

W BADANEJ POPULACII

SBP 24
DBP 24
SBP d
DBP d
SBP n
DBP n

STANDARYZOWANE WZGLEDEM PtCl, WIEKU, BMI, LECZENIA HIPOTENSYJNEGO, STYLU ZYCIA, WYDALANIA SODU.

Wspotczynnik beta
-0,001

-0,0009

-0,00092

-0,00074

-0,00126

-0,00093

SE
0,000758
0,000601
0,000784
0,000634
0,000867
0,000647

p
0,1878
0,136
0,2419
0,2469
0,1474
0,1508

SBP 24 — SKURCZOWE CISNIENIE TETNICZE Z OKRESU 24 GODZIN (SYSTOLIC BLOOD PRESSURE), DBP 24 — ROZKURCZOWE CISNIENIE TETNICZE Z OKRESU 24 GODZIN (DIASTOLIC BLOOD PRESSURE), SBP D -
SKURCZOWE CISNIENIE TETNICZE Z OKRESU DNIA, DBP D - ROZKURCZOWE CISNIENIE TETNICZE Z OKRESU DNIA, SBP N - SKURCZOWE CISNIENIE TETNICZE Z OKRESU NOCY, DBP N - ROZKURCZOWE CISNIENIE

TETNICZE Z OKRESU NOCY
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TABELA 6 WYNIKI REGRESJI WIELOCZYNNIKOWEJ. STEZENIE SRODBLONKOWEGO CZYNNIKA WZROSTU NACZYN TYPU C W SUROWICY A WARTOSCI CISNIENIA TETNICZEGO W CAtODOBOWYM MONITOROWANIU

W POPULACII NIELECZONEJ HIPOTENSYJNIE

Wspotczynnik beta SE p
SBP 24 -0,00172 0,000859 0,0473
DBP 24 -0,00141 0,000706 0,0491
SBP d -0,00168 0,000889 0,061
DBP d -0,00137 0,000755 0,0735
SBP n -0,00194 0,00099 0,0532
DBP n -0,00102 0,000747 0,1753

STANDARYZOWANE WZGLEDEM PtCl, WIEKU, BMI, LECZENIA HIPOTENSYJNEGO, STYLU ZYCIA, WYDALANIA SODU.

SBP 24 — SKURCZOWE CISNIENIE TETNICZE Z OKRESU 24 GODZIN (SYSTOLIC BLOOD PRESSURE), DBP 24 — ROZKURCZOWE CISNIENIE TETNICZE Z OKRESU 24 GODZIN (DIASTOLIC BLOOD PRESSURE), SBP D -
SKURCZOWE CISNIENIE TETNICZE Z OKRESU DNIA, DBP D - ROZKURCZOWE CISNIENIE TETNICZE Z OKRESU DNIA, SBP N - SKURCZOWE CISNIENIE TETNICZE Z OKRESU NOCY, DBP N - ROZKURCZOWE CISNIENIE
TETNICZE Z OKRESU NOCY

TABELA 7 WYNIKI REGRESJI WIELOCZYNNIKOWEJ. STEZENIE SRODBLONKOWEGO CZYNNIKA WZROSTU NACZYN TYPU C W SUROWICY A WARTOSCI CISNIENIA TETNICZEGO W CAtODOBOWYM MONITOROWANIU
W POPULACII LECZONE) HIPOTENSYJNIE

Wspoétczynnik beta SE p
SBP 24 0,00049 0,001484 0,7434
DBP 24 0,000327 0,001078 0,7638
SBP d 0,000597 0,001546 0,7018
DBP d 0,000583 0,001113 0,6039
SBP n -0,00002 0,001628 0,9914
DBP n -0,00027 0,001189 0,819

STANDARYZOWANE WZGLEDEM PLCl, WIEKU, BMI, LECZENIA HIPOTENSYJNEGO, STYLU ZYCIA, WYDALANIA SODU.

SBP 24 — SKURCZOWE CISNIENIE TETNICZE Z OKRESU 24 GODZIN (SYSTOLIC BLOOD PRESSURE), DBP 24 — ROZKURCZOWE CISNIENIE TETNICZE Z OKRESU 24 GODZIN (DIASTOLIC BLOOD PRESSURE), SBP D -
SKURCZOWE CISNIENIE TETNICZE Z OKRESU DNIA, DBP D - ROZKURCZOWE CISNIENIE TETNICZE Z OKRESU DNIA, SBP N - SKURCZOWE CISNIENIE TETNICZE Z OKRESU NOCY, DBP N - ROZKURCZOWE CISNIENIE
TETNICZE Z OKRESU NOCY
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TABELA 8 WYNIKI REGRESJI WIELOCZYNNIKOWEJ. STEZENIE SRODBLONKOWEGO CZYNNIKA WZROSTU NACZYN TYPU C W SUROWICY A WARTOSCI CISNIENIA TETNICZEGO W CALtODOBOWYM MONITOROWANIU
W POPULACII NIELECZONEJ HIPOTENSYJNIE (WYKLUCZAJAC CRP >5 MG/L)

Wspotczynnik beta SE p
SBP 24 -0,0019 0,000863 0,0302
DBP 24 -0,00146 0,00073 0,0491
SBP d -0,00188 0,0009 0,039
DBP d -0,00139 0,000777 0,0769
SBP n -0,00202 0,000999 0,0454
DBP n -0,00106 0,000773 0,1725

STANDARYZOWANE WZGLEDEM PLCI, WIEKU, BMI, LECZENIA HIPOTENSYJNEGO, STYLU ZYCIA, WYDALANIA SODU.

SBP 24 — SKURCZOWE CISNIENIE TETNICZE Z OKRESU 24 GODZIN (SYSTOLIC BLOOD PRESSURE), DBP 24 — ROZKURCZOWE CISNIENIE TETNICZE Z OKRESU 24 GODZIN (DIASTOLIC BLOOD PRESSURE), SBP D -
SKURCZOWE CISNIENIE TETNICZE Z OKRESU DNIA, DBP D - ROZKURCZOWE CISNIENIE TETNICZE Z OKRESU DNIA, SBP N - SKURCZOWE CISNIENIE TETNICZE Z OKRESU NOCY, DBP N - ROZKURCZOWE CISNIENIE
TETNICZE Z OKRESU NOCY

TABELA 9 WYNIKI REGRESJI WIELOCZYNNIKOWEJ. STEZENIE SRODBLONKOWEGO CZYNNIKA WZROSTU NACZYN TYPU C W SUROWICY A WARTOSCI CISNIENIA TETNICZEGO W CAtODOBOWYM MONITOROWANIU
W POPULACII LECZONEJ HIPOTENSYJNIE (WYKLUCZAJAC CRP >5 MG/L)

Wspoétczynnik beta SE p
SBP 24 0,000401 0,001449 0,7844
DBP 24 0,000232 0,001156 0,8425
SBP d 0,000467 0,001538 0,7639
DBP d 0,000506 0,001196 0,6758
SBP n -0,00009 0,001598 0,9537
DBP n -0,00034 0,001282 0,7908

STANDARYZOWANE WZGLEDEM PLCl, WIEKU, BMI, LECZENIA HIPOTENSYJNEGO, STYLU ZYCIA, WYDALANIA SODU.
SBP 24 — SKURCZOWE CISNIENIE TETNICZE Z OKRESU 24 GODZIN (SYSTOLIC BLOOD PRESSURE), DBP 24 — ROZKURCZOWE CISNIENIE TETNICZE Z OKRESU 24 GODZIN (DIASTOLIC BLOOD PRESSURE), SBP D -

SKURCZOWE CISNIENIE TETNICZE Z OKRESU DNIA, DBP D - ROZKURCZOWE CISNIENIE TETNICZE Z OKRESU DNIA, SBP N - SKURCZOWE CISNIENIE TETNICZE Z OKRESU NOCY, DBP N - ROZKURCZOWE CISNIENIE
TETNICZE Z OKRESU NOCY
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TABELA 10 WYNIKI REGRESJI WIELOCZYNNIKOWEJ. STEZENIE SRODBtONKOWEGO CZYNNIKA WZROSTU NACZYN TYPU C W SUROWICY A WARTOSCI CISNIENIA TETNICZEGO W CAtODOBOWYM
MONITOROWANIU W POPULAC)I NIELECZONEJ HIPOTENSYJNIE | Z CZASTKOWYM WYDALANIEM LITU PRZEKRACZAJACYM MEDIANE W BADANEJ POPULACII

Wspotczynnik beta SE p
SBP 24 -0,00076 0,001066 0,4791
DBP 24 0,000078 0,000882 0,9297
SBP d -0,00083 0,001112 0,4626
DBP d 0,000058 0,000977 0,9534
SBP n -0,00083 0,001183 0,4867
DBP n 0,00063 0,00086 0,4686

STANDARYZOWANE WZGLEDEM PtCl, WIEKU, BMI, LECZENIA HIPOTENSYJNEGO, STYLU ZYCIA, WYDALANIA SODU.

SBP 24 — SKURCZOWE CISNIENIE TETNICZE Z OKRESU 24 GODZIN (SYSTOLIC BLOOD PRESSURE), DBP 24 — ROZKURCZOWE CISNIENIE TETNICZE Z OKRESU 24 GODZIN (DIASTOLIC BLOOD PRESSURE), SBP D -
SKURCZOWE CISNIENIE TETNICZE Z OKRESU DNIA, DBP D - ROZKURCZOWE CISNIENIE TETNICZE Z OKRESU DNIA, SBP N - SKURCZOWE CISNIENIE TETNICZE Z OKRESU NOCY, DBP N - ROZKURCZOWE CISNIENIE
TETNICZE Z OKRESU NOCY

TABELA 11 WYNIKI REGRESJI WIELOCZYNNIKOWEJ. STEZENIE SRODBLONKOWEGO CZYNNIKA WZROSTU NACZYN TYPU C W SUROWICY A WARTOSCI CISNIENIA TETNICZEGO W CAtODOBOWYM
MONITOROWANIU W POPULACII NIELECZONEJ HIPOTENSYJNIE | Z CZASTKOWYM WYDALANIEM LITU MNIEJSZYM NIZ MEDIANA W BADANEJ POPULACII

Wspoétczynnik beta SE p
SBP 24 -0,00271 0,001342 0,0512
DBP 24 -0,00274 0,001109 0,0183
SBP d -0,00246 0,0014 0,0868
DBP d -0,00278 0,001169 0,0227
SBP n -0,00327 0,00157 0,0446
DBP n -0,00268 0,001215 0,0337

STANDARYZOWANE WZGLEDEM PLCl, WIEKU, BMI, LECZENIA HIPOTENSYJNEGO, STYLU ZYCIA, WYDALANIA SODU.

SBP 24 — SKURCZOWE CISNIENIE TETNICZE Z OKRESU 24 GODZIN (SYSTOLIC BLOOD PRESSURE), DBP 24 — ROZKURCZOWE CISNIENIE TETNICZE Z OKRESU 24 GODZIN (DIASTOLIC BLOOD PRESSURE), SBP D -
SKURCZOWE CISNIENIE TETNICZE Z OKRESU DNIA, DBP D - ROZKURCZOWE CISNIENIE TETNICZE Z OKRESU DNIA, SBP N - SKURCZOWE CISNIENIE TETNICZE Z OKRESU NOCY, DBP N - ROZKURCZOWE CISNIENIE
TETNICZE Z OKRESU NOCY
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DETERMINANTY OSOCZOWEGO STEZENIA VEGF-C

W badanej populacji nie stwierdzono istotnej roznicy w stezeniu VEGF-C w surowicy
pomiedzy osobami chorujagcymi na nadcis$nienie tetnicze a pozostaltymi uczestnikami
badania (Rycina 1). W grupie badanej, w analizie jednoczynnikowej wykazano istotna,
pozytywna korelacje pomigdzy stezeniem VEGF-C w surowicy a procentowa zawarto$cia
ptynu zewnatrzkomérkowego (r 0,1897 p=0,0047) oraz osoczowym stezeniem aldosteronu
(r 0,1406 p=0,0148). Zwigzek ten byl silniej wyrazony w podgrupiec pacjentow
nieleczonych przeciwnadci$nieniowo (odpowiednio r 0,23623 p=0,003 1 r 0,0148
p=0,0015). W podgrupie osob leczonych hipotensyjnie nie wykazano istotnej zalezno$ci
pomigdzy stezeniem VEGF-C w surowicy a badanymi zmiennymi (Tabela 12).
Korzystajac z analizy regresji krokowej wsrdd determinantow osoczowego stezenia
VEGF-C w modelu pozostaly: procentowa zawarto$¢ pltynu zewnatrzkomérkowego
(r? 0,038 p=0,0047), osoczowe stezenie aldosteronu (r?> 0,0635 p=0,0123) oraz 0soczowe
stezenie mieloperoksydazy (r? 0,0752 p=0,0996). Zaproponowany model wyjasniat 7,5 %

obserwowanej zmiennej stezenia VEGF-C w surowicy (Tabela 13).
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TABELA 12 WYNIKI ANALIZY KORELACJI POMIEDZY OSOCZOWYM STEZENIEM VEGF-C A POSZCZEGOLNYMI ZMIENNYMI.

Cala populacja Nieleczeni Leczeni hipotensyjnie
hipotensyjnie
Wspotczynnik p Wspotczynnik p Wspoétczynni p
korelacji korelaciji k korelacji

Wiek 0,03278 0,5717 0,00742 0,918 0,06834  0,4885
Pte¢ 0,05679  0,3269 0,06129 0,3947 0,04571  0,6434
BMI 0,09715 0,093 0,12899 0,0723 0,04295 0,6635
ECF 0,18974  0,0047 0,23623 0,003 0,01939 0,8791
ICF 0,03892 0,5659 0,04727 0,5579 -0,00773  0,9516
TBW 0,03456  0,6069 0,0666 0,4072 -0,05446  0,6616
CRP -0,04863  0,4013 -0,01709 10,8126 -0,0933  0,3438
MPO -0,09501  0,1005 -0,08183 0,2554 -0,11909  0,2263
Il 6 -0,01126  0,8476 0,00496 0,9454 -0,06482  0,5196
m’gi""”'e Na w -0,02356  0,6844 -0,06899  0,3379 0,04215  0,6694
Na w surowicy 0,02101 0,7175 0,05681 0,4314 -0,05439 0,5816
ARO 0,01551  0,8182 0,12205 0,1509 -0,11639  0,2977
Wydalanie
aléllosteronu W moczu 0,01963  0,7349 0,07005 0,3305 -0,10446  0,2889
Aldosteron w
surowicy 0,14058 0,0148 0,2263 0,0015 -0,10808 0,2724
FELI 0,03624 0,5318 0,03866 0,5916 0,03636  0,7127

ECF — PLYN ZEWNATRZKOMORKOWY (EXTRACELLULAR FLUID), ICF — PLYN WEWNATRZKOMORKOWY (INTRACELLULAR FLUID), TBW — CALKOWITA ZAWARTOSC WODY W ORGANIZMIE (TOTAL BODY WATER),
CRP — BIAtKO C-REAKTYWNE (C-REACTIVE PROTEIN), MPO — MIELOPEROKSYDAZA (MYELOPEROXIDASE), IL-6 — INTERLEUKINA 6 (INTERLEUKIN 6), BMI — WSKAZNIK MASY CIAtA (BODY MASS INDEX), ARO —

AKTYWNOSC RENINOWA OSOCZA, FELI — CZASTKOWE WYDALANIE LITU

TABELA 13 WYNIKI ANALIZY REGRESJI KROKOWEJ POMIEDZY OSOCZOWYM STEZENIEM VEGF-C A POSZCZEGOLNYMI ZMIENNYMI.

Krok | Zmienna | R?czastkowy R2modelu Wartos$é F p

1 | ECF | 0,036 0,036 8,14 0,0047
2 | Pte¢ | 0,0275 0,0635 6,37 0,0123
3 |mPO | 0,0117 0,0752 2,74 0,0996

ECF — PLYN ZEWNATRZKOMORKOWY (EXTRACELLULAR FLUID), MPO — MIELOPEROKSYDAZA (MYELOPEROXIDASE)
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RYCINA 2 STEZENIE VEGF-C W SUROWICY U OSOB CHORUJACYCH NA NADCISNIENIE TETNICZE | U POZOSTALYCH UCZESTNIKOW BADANIA.
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WPLYW NA CISNIENIE TETNICZE INTERAKCJI POMIEDZY OSOCZOWYM STEZENIEM VEGF-C
A WYDALANIEM SODU

Dla catej grupy badanych nie stwierdzono wptywu interakcji pomig¢dzy stezeniem VEGF-
C w surowicy a wydalaniem sodu na wartosci ci$nienia te¢tniczego z calej doby, okresu
dnia i nocy (Tabela 14). Przy analizie podgrupy nieleczonej hipotensyjnie zaobserwowano
ujemny wpltyw interakcji stezenie VEGF-C/wydalanie sodu na rozkurczowe ci$nienie
tetnicze z okresu nocy (P -0,0014 p=0,049) (Tabela 15). Takiego zwigzku nie wykazano

dla populacji przyjmujacej leki przeciwnadcisnieniowe (Tabela 16).
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TABELA 14 WYNIKI REGRESJI WIELOCZYNNIKOWEJ. WPtYW INTERAKCJI POMIEDZY STEZENIEM SRODBLONKOWEGO CZYNNIKA WZROSTU NACZYN TYPU C A WYDALANIEM SODU NA WARTOSCI CISNIENIA

TETNICZEGO W CAtODOBOWYM MONITOROWANIU W BADANEJ POPULACII

SBP 24
DBP 24
SBP d
DBP d
SBP n
DBP n

Wspotczynnik beta
-2,25%106
-4,46%1006

3,29*106
-2,10%10°7
-2*%10%
-1*10%°

SE
0,000012
0,00001
0,000012
0,00001
0,000014
0,00001

STANDARYZOWANE WZGLEDEM PtCl, WIEKU, BMI, LECZENIA HIPOTENSYJNEGO, STYLU ZYCIA.

p
0,852
0,6412
0,792
0,9834
0,2686
0,1855

SBP 24 — SKURCZOWE CISNIENIE TETNICZE Z OKRESU 24 GODZIN (SYSTOLIC BLOOD PRESSURE), DBP 24 — ROZKURCZOWE CISNIENIE TETNICZE Z OKRESU 24 GODZIN (DIASTOLIC BLOOD PRESSURE), SBP D -
SKURCZOWE CISNIENIE TETNICZE Z OKRESU DNIA, DBP D - ROZKURCZOWE CISNIENIE TETNICZE Z OKRESU DNIA, SBP N - SKURCZOWE CISNIENIE TETNICZE Z OKRESU NOCY, DBP N - ROZKURCZOWE CISNIENIE

TETNICZE Z OKRESU NOCY
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TABELA 15 WYNIKI REGRESJI WIELOCZYNNIKOWEJ. WPtYW INTERAKC)I POMIEDZY STEZENIEM SRODBLONKOWEGO CZYNNIKA WZROSTU NACZYN TYPU C A WYDALANIEM SODU NA WARTOSCI CISNIENIA

TETNICZEGO W CALtODOBOWYM MONITOROWANIU W POPULACII NIELECZONEJ HIPOTENSYJNIE

Wspotczynnik beta SE p
SBP 24 -0,00002 0,000017 0,3193
DBP 24 -0,00002 0,000014 0,1388
SBP d -0,00001 0,000017 0,5616
DBP d -0,00001 0,000015 0,3535
SBP n -0,00003 0,000019 0,1087
DBP n -0,00003 0,000014 0,041

STANDARYZOWANE WZGLEDEM PtCl, WIEKU, BMI, LECZENIA HIPOTENSYJNEGO, STYLU ZYCIA.

SBP 24 — SKURCZOWE CISNIENIE TETNICZE Z OKRESU 24 GODZIN (SYSTOLIC BLOOD PRESSURE), DBP 24 — ROZKURCZOWE CISNIENIE TETNICZE Z OKRESU 24 GODZIN (DIASTOLIC BLOOD PRESSURE), SBP D -
SKURCZOWE CISNIENIE TETNICZE Z OKRESU DNIA, DBP D - ROZKURCZOWE CISNIENIE TETNICZE Z OKRESU DNIA, SBP N - SKURCZOWE CISNIENIE TETNICZE Z OKRESU NOCY, DBP N - ROZKURCZOWE CISNIENIE
TETNICZE Z OKRESU NOCY

TABELA 16 WYNIKI REGRESJI WIELOCZYNNIKOWEJ. WPLYW INTERAKCJI POMIEDZY STEZENIEM SRODBtONKOWEGO CZYNNIKA WZROSTU NACZYN TYPU C A WYDALANIEM SODU NA WARTOSCI CISNIENIA

TETNICZEGO W CALtODOBOWYM MONITOROWANIU W POPULAC)I LECZONEJ HIPOTENSYJNIE

Wspoétczynnik beta SE p
SBP 24 1,4*10% 0,000018 0,4675
DBP 24 7,16*10°° 0,000013 0,5962
SBP d 1,8*10% 0,000019 0,363
DBP d 9,64*10°° 0,000014 0,49
SBP n 5,63*10°° 0,00002 0,7828
DBP n -1,17*10° 0,000015 0,9373

STANDARYZOWANE WZGLEDEM PCl, WIEKU, BMI, LECZENIA HIPOTENSYJNEGO, STYLU ZYCIA.

SBP 24 — SKURCZOWE CISNIENIE TETNICZE Z OKRESU 24 GODZIN (SYSTOLIC BLOOD PRESSURE), DBP 24 — ROZKURCZOWE CISNIENIE TETNICZE Z OKRESU 24 GODZIN (DIASTOLIC BLOOD PRESSURE), SBP D -
SKURCZOWE CISNIENIE TETNICZE Z OKRESU DNIA, DBP D - ROZKURCZOWE CISNIENIE TETNICZE Z OKRESU DNIA, SBP N - SKURCZOWE CISNIENIE TETNICZE Z OKRESU NOCY, DBP N - ROZKURCZOWE CISNIENIE
TETNICZE Z OKRESU NOCY

59



WNIOSKI
1. W calej badanej grupie w analizie wieloczynnikowej nie stwierdzono zaleznos$ci
miedzy stezeniem VEGF-C w osoczu a cisnieniem tetniczym. W podgrupie
uczestnikow nieleczonych przeciwnadci$nieniowo wykazano ujemng zalezno$¢
miedzy stgzeniem VEGF-C w 0soczu a skurczowym i rozkurczowym ci$nieniem
tetniczym z okresu catej doby. Ponadto u nieleczonych hipotensyjnie, po
wykluczeniu uczestnikow ze st¢zeniem biatka C reaktywnego powyzej 5 mg/l,
wykazano ujemng zalezno$¢ migdzy st¢zeniem VEGF-C w 0soczu a skurczowym
ci$nieniem te¢tniczym z okresu dnia 1 nocy. Wskazuje to na udziat podskérnego

buforu sodowego w regulacji wysokosci ci$nienia tetniczego w badanej populacji.

2. W badanej populacji wyzsze st¢zenie VEGF-C w osoczu bylo zwigzane z wyzsza
procentowg zawartoscig ptynu zewnagtrzkomérkowego w ustroju oraz z wyzszym
osoczowym stezeniem aldosteronu natomiast z nizszym osoczowym stezeniem
mieloperoksydazy. Wskazuje to na istnienie powigzan migdzy produkcja VEGF-C
a gospodarkg sodowg organizmu oraz mechanizmami  odpowiedzi

immunologiczne;.

3. Stwierdzono interakcje pomig¢dzy spozyciem sodu a st¢zeniem VEGF-C w osoczu
w odniesieniu do ci$nienia rozkurczowego w nocy, co moze wskazywa¢ na ich

faczne znaczenie w regulacji profilu dobowego ci$nienia tetniczego.

DYSKUSJA

SPOZYCIE SODU W BADANEJ POPULACII

W badanej populacji srednie wydalanie sodu z moczem wynosito 162 mmol/d. Odpowiada
to przyjmowaniu w diecie ok. 3,9 g sodu, czyli 10 g chlorku sodu dziennie. W badaniu
Intersalt z 1988 r. uzyskano nieco wyzsze wartosci - 191,8 mmol/d w populacji
krakowskiej i 174,6 mmol/d w populacji warszawskiej (35). W nowszych danych z
polskiej kohorty badania European Project on Genes in Hypertension (EPOGH) wydalanie
sodu w populacji krakowskiej wynosilo $rednio 245 mmol/dobe (168). Swiatowa
organizacja zdrowia zaleca ograniczenie przyjmowania soli w diecie do 5 g na dobg (169).
Przy zauwazalnym spadku konsumpcji soli w poroéwnaniu do badania Intersalt badana

populacja charakteryzuje si¢ bardzo wysoka podaza sodu w diecie.
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WpPLrYW VEGF NA CISNIENIE TETNICZE

U ludzi brak dotychczas badan dotyczacych wpltywu stezenia VEGF-C na ci$nienie
tetnicze w populacji ogdlnej. W niewielkim badaniu wykazano istotnie wyzsze stezenie
osoczowego VEGF-C u chorych z opornym nadci$nieniem tetniczym w poroOwnaniu z
grupg o0sob z prawidlowym ci$nieniem tetniczym (p<0,001) (134). W innym badaniu
stosowano diete wysokosodowa a nast¢pnie niskosodowa u chorych z przewlekta choroba
nerek i wsréd zdrowych ochotnikow. Wykazano istotnie wyzsze stezenie VEGF-C w
osoczu podczas stosowania diety wysokosodowej u chorych z przewleklta chorobg nerek
(p=0,034) oraz podobny trend w zdrowej grupie (p=0,07) (161). Nie analizowano zwigzku
stezenia VEGF-C z ci$nieniem tetniczym. Badacze niemieccy przy uzyciu metody
wykrywania sodu tkankowego w rezonansie magnetycznym wykazali wyzsze stezenie
tkankowego sodu (w migs$niach i skorze) u osob chorujgcych na nadci$nienie te¢tnicze niz
w zdrowej grupie kontrolnej. St¢zenie sodu w skorze korelowalo z zawartg w niej wolng
woda, inaczej niz w tkance miesniowej, gdzie zaobserwowano wysokie ste¢zenie sodu

niezwigzanego Z Wodg (146).

W nowszym badaniu z wykorzystaniem rezonansu magnetycznego u pacjentow z ci¢zka
niewydolnoscig nerek, poddawanych hemodializie oraz w zdrowej populacji wykazano, ze
Wyzsze stezenie zmagazynowanego w tkankach sodu korelowalo z nizszym stezeniem
VEGF-C w osoczu. Samo stezenie VEGF-C bylo takze odwrotnie zalezne od wieku
uczestnika. Dodatkowo po hemodializie chorzy z nizszym st¢zeniem VEGF-C mieli
Znaczgco wyzsze stezenie zmagazynowanego sodu w poroOwnaniu z chorymi z wyzszymi
stezeniami VEGF-C ( niskie VEGF-C: 2,3 ng/l, stezenic sodu: 24,3 mmol/l; wysokie
VEGF-C: 4,1 ng/ml, stezenie sodu: 18,2 mmol/l) (170). W modelu zwierzecym wykazano
réznice w Srednim cis$nieniu t¢tniczym (30 mm Hg) pomiedzy szczurami w grupie
kontrolnej na diecie niskosodowej a osobnikami na diecie wysokosodowej po usunigcie z
ich organizmu komorek jednojadrzastych wydzielajacych VEGF-C. Podobnie przy
zahamowaniu szlaku VEGF-C przy uzyciu wektora wirusowego szczury z zablokowanym
receptorem mialy wyzsze warto$ci cis$nienia tetniczego, zwigkszony naciek komorek
VEGF-C-dodatnich oraz podwyzszona ekspresjc mRNA VEGF-C w tkance podskoérnej w
porownaniu do grupy kontrolnej (134).
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VEGF-C A SODOWRAZLIWOSC

W badanej populacji nie stwierdzono zalezno$ci miedzy st¢zeniem VEGF-C w o0soczu a
czastkowym wydalaniem litu w odniesieniu do wartosci ci$nienia tetniczego. Przy
wzroscie podazy sodu nastgpuje zwickszenie objegtosci ptynu zewnatrzkomoérkowego, co w
konsekwencji powinno doprowadzi¢ do zwickszonej natriurezy i diurezy ci$nieniowe;j,
przywracajacych fizjologiczng rownowage wodno-elektrolitowa. Teoria sodowrazliwosci
zaklada, iz u pewnej grupy osob mechanizm ten nie dziata prawidlowo i nadmierna podaz
sodu powoduje statly wzrost ci$nienia tetniczego (76). W dotychczasowych badaniach
wsrdd ludzi stosowano roézne protokoly obcigzania sodem, roézne definicje samej
sodowrazliwosci 1 ostatecznie uzyskiwano sprzeczne wyniki co do powszechnos$ci jej
wystepowania. Najczes$ciej stosowany protokot tj. stosowanie diety niskosodowej przez
kilka tygodni a nast¢pnie diety z wysoka zawartoscig sodu, byl niemozliwy do
zrealizowania w przekrojowym badaniu populacyjnym. W badaniu do oceny
sodowrazliwosci stosowano o0znaczenie czastkowego wydalania litu. Ten posredni
wskaznik sodowrazliwosci byt juz wykorzystywany w badaniach dotyczacych duzych
populacji (171,172). Brak jakichkolwiek zaleznosci pomiedzy stezeniem VEGF-C w
osoczu a czgstkowym wydalaniem litu w badanej populacji potwierdza, ze podskorny

bufor sodowy jest niezalezny od nerkowej homeostazy sodu.

WPLYW LEKOW PRZECIWNADCISNIENIOWYCH NA GOSPODARKE SODOWA

W badanej populacji zwigzek st¢zenia VEGF-C z ci$nieniem t¢tniczym wykazano tylko w
podgrupie nieprzyjmujacej lekow przeciwnadci$nieniowych. W badaniach nad wplywem
lekéw hipotensyjnych na wydalanie sodu stwierdzono zwigkszong natriureze przy
stosowaniu antagonistow wapnia (173). Beta-adrenolityki charakteryzujg si¢ neutralnym
wplywem na wydalanie sodu z moczem (174,175). Inhibitory konwertazy angiotensyny
oraz antagonisci receptora angiotensyny II typu 1 poprzez hamowanie ukladu renina-
angiotensyna-aldosteron moga zwigksza¢ natriurez¢ (176-178). Podobnie, diuretyki
tiazydowe 1 petlowe poprzez blokowanie wchlaniania zwrotnego sodu w nefronie
zwigkszaja natriureze (179,180). Brak natomiast badan dotyczacych wptywu lekoéw
przeciwnadci$nieniowych na homeostaze sodowa oceniang calo$ciowo, a takze badan
oceniajgcych wplyw lekow na osoczowe stezenie VEGF-C. W badanej populacji
wiekszo$¢ uczestnikow chorujacych na nadci$nienie stosowata wiecej niz jeden lek

hipotensyjny. Brak zwiazku stezenia VEGF-C z wartosciami ci$nienia t¢tniczego u
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chorych przyjmujacych leki moze wynika¢ z ich silniejszego wpltywu na gospodarke

sodowa, co maskuje do$¢ stabg zalezno$¢ zaobserwowang u oséb nieleczonych.

CZYNNIKI ZAPALNE W NADCISNIENIU TETNICZYM

Wykazana zalezno$¢ cisnienia te¢tniczego od stezenia VEGF-C wydzielanego przez
makrofagi posrednio moze wigza¢ uklad immunologiczny z mechanizmami
odpowiedzialnymi za nadci$nienie tetnicze. Badania Guzika i wsp. lacza patogeneze
nadci$nienia z aktywnoscig limfocytow T i1 produkowanymi przez nie interleukinami
(181). Juz w badaniach przeprowadzonych w latach 80-tych i 90-tych zaobserwowano u
pacjentow z samoistnym nadci$nieniem tetniczym, jak rowniez w modelach zwierzgcych
wielogenowych form nadci$nienia zwigkszenie liczby krazacych monocytow oraz ich
silniejszg aktywacje (182,183). Nieprawidlowosci te najczesciej obserwowano u gryzoni z
samoistnym nadci$nieniem. W tym modelu wykazano, ze immunosupresja obnizata
cinienie tetnicze (184). W nowszym badaniu u gryzoni wykazano, ze w rozwoju
nadci$nienia tetniczego udzial ma wystepujacy w makrofagach receptor aktywowany przez
proliferatory peroksysomow typu gamma (185). Odkrycia te doprowadzity do wysunigcia
hipotezy, ze pierwotne zmiany uktadu immunologicznego moga wywolywa¢ odpowiedz
zapalng w $cianie tetnic 1 migzszu nerkowym, co prowadzi nastepnie do wzrostu ci$nienia
tetniczego, podobnie jak w rozwoju nadci$nienia przy zapaleniu kigbuszkow nerkowych.
Hipoteza ta zostala zanegowana przez odkrycie, ze nadcis$nienie per se albo czynniki
wywolujagce nadcisnienie (np. angiotensyna II), moga doprowadzi¢ do infiltracji lub
aktywacji leukocytow, szczegélnie makrofagéw, w tkankach docelowych. Nastepnie
komorki te przyczyniajg si¢ do rozwoju uszkodzenia narzagdow uwalniajac cytokiny, wolne
rodniki i inne mediatory (186,187). Aktualne badania skupiajg si¢ gtdéwnie na poznaniu
mechanizméw prowadzacych do nacieku i1 aktywacji makrofagdw oraz zapobieganiu

wtornym uszkodzeniom narzadow.

W badanej populacji wyzsze stezenie VEGF-C bylo zwigzane z nizszym st¢zeniem
mieloperoksydazy (MPO). Mieloperoksydaza jest enzymem nalezacy do peroksydaz, ktory
katalizuje reakcje powstawania kwasu podchlorawego, zwiazku chemicznego o silnych
wiasciwos$ciach bakteriobdjczych i przeciwwirusowych. Znajduje si¢ ona w ziarnisto$ciach
granulocytow obojetnochtonnych i makrofagow. Wykazano, ze produkty utleniania
wytwarzane przez MPO sa zwigzane z rozwojem blaszek miazdzycowych, m.in. poprzez

utlenianie lipoprotein niskiej gestosci. Badania kliniczne sugeruja zwigzek pomiedzy
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stezeniem MPO a dysfunkcjg srédblonka i rozwojem choroby wiencowej (188). Obecnie w
badaniach klinicznych stezenie MPO jest stosowane glownie jako marker stresu
oksydacyjnego. Istnicje bardzo malo badan Ilaczacych stezenie MPO z rozwojem
nadci$nienia t¢tniczego. W badaniu z 2010 r. w populacji ok. 700 0os6b wykazano istotny,
niezalezny, pozytywny zwigzek pomig¢dzy stezeniem MPO a ci$nieniem tetniczym (wzrost
0 2,1 mm Hg na jedno odchylenie standardowe stezenia MPO [95 % CI: 0,66 - 3,54]).
Zalezno$¢ ta byta bardziej wyrazona dla standw klinicznych charakteryzujacych sig
wyzszym stresem oksydacyjnym, takich jak otylos$¢, zespot metaboliczny, cukrzyca (189).
W nowszym badaniu interwencyjnym u chorych na cukrzyce typu 2 stosowano leczenie
hipotensyjne potaczeniem olmesartanu 1 amlodypiny, po 6 1 12 miesigcach leczenia przy
obnizeniu ci$nienia tetniczego wykazano istotnie zmniejszenie stgzenia MPO (190).
Pomimo pewnych obserwacji wskazujacych na zwigzek pomiedzy ci$nieniem tetniczym a
stezeniem MPO brak jest jednoznacznych dowodéw na istotng rolg MPO na rozwoj

nadci$nienia.

WOLEMIA A NADCISNIENIE TETNICZE

W przeprowadzonej analizie wyzsze stezenie VEGF-C w osoczu bylo zwigzane z wyzsza
procentowa zawarto$cig plynu zewnatrzkomorkowego w ustroju. W dotychczas
przeprowadzonych badaniach nad podskornym magazynem sodowym i VEGF-C nie
stosowano oznaczenia zawartosci ptynu zewngtrzkomérkowego organizmu. Analizujac
wptyw ECF na rozwoj nadci$nienia sodowrazliwego, Guyton i wspoltpracownicy (76,191)
postulowali, iz retencja sodu moze powodowaé ekspansje ECF, ale samo zwickszenie
objetosci  bezposrednio nie powinno zwigksza¢ ciSnienia tetniczego. Autorzy
zaproponowali hipotezg, ze wzrost ECF zwigksza pojemnos$¢ minutowg serca, co z kolei
podnosi perfuzje tkankowa do poziomu przekraczajgcego potrzeby metaboliczne komorek.
Wzgledna nadwyzka podazy krwi moze wyzwoli¢ "autoregulujaca” odpowiedz w tkankach
prowadzaca do zwezenia naczyn i tym samym do zwigkszenia oporu naczyniowego.

Sam wzrost objetosci zewnatrzkomdrkowej jest bardzo trudny do wykazania u pacjentéw z
samoistnym nadci$nieniem tetniczym. Z drugiej strony, obserwowana nat¢zona natriureza
w odpowiedzi na zwickszong podaz soli moze $§wiadczy¢ o zwigkszonej objetosci
wewnatrznaczyniowej. Dotychczasowe wyniki badan majacych na celu ocen¢ zmian ECF
sg wzajemnie sprzeczne - u chorych z nadci$nieniem wykazano zarowno zwigkszenie jak i
stabilny poziom ECF (77,78). Widoczne rozbieznosci moga po prostu odzwierciedlaé

rézne fazy choroby nadci$nieniowej. To przypuszczenie jest zgodne z modelem
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zaproponowanym przez Stevo Juliusa (79). Przewiduje on przejécie ze zwigkszonego rzutu
serca (stad ekspansja ECF) i prawidlowego systemowego oporu naczyniowego we
wczesnej fazie rozwoju nadci$nienia do fizjologicznego rzutu serca (stad prawidlowe ECF)
1 zwigkszonego oporu naczyniowego w poznej fazie rozwoju nadci$nienia. Staboscia tego
modelu jest jego niezgodno$¢ z obserwacjami, ktore dotychczas nie wykazaty zwigzku
miedzy rzutem serca a obwodowym oporem naczyniowym (79). W nowszych
obserwacjach u chorych na nadci$nienie tetnicze i w zdrowej populacji takze nie wykazano
zalezno$ci pomiedzy ECF a wystgpowaniem nadci$nienia te¢tniczego, dopiero przy
indeksacji do wskaznika masy cialta ECF bylo niezaleznym czynnikiem rozwoju

nadci$nienia te¢tniczego (192).

NADCISNIENIE TETNICZE A ALDOSTERON

W badanej populacji stezenie VEGF-C w osoczu korelowalo ze stezeniem osoczowym
aldosteronu. Aldosteron, jako glowny hormon ukladu RAA, odgrywa wazng role w
gospodarce wodno-elektrolitowej organizmu. Wzrost podazy sodu reprezentowany przez
zwickszone wydalanie sodu z moczem prowadzi do zmniejszenia aktywacji RAA i
Obnizenia st¢zenia aldosteronu (193). W pierwotnym hiperaldosteronizmie wzrost
zwrotnego wchilaniania sodu w kanaliku dystalnym poprzez aktywacje receptora
mineralokortykosteroidowego (MR) prowadzi do rozwoju nadci$nienia sodowrazliwego.
W badaniach na szczurach, przy obcigzeniu sodem z cigglym wlewem aldosteronu,
wykazano wzrost zarowno cisnienia t¢tniczego jak i biatkomoczu do poziomu podobnego,
jak w pierwotnym hiperaldosteronizmie. Jednakze przy stosowaniu diety niskosodowej
wlew aldosteronu nie powodowal rozwoju nadci$nienia ani uszkodzenia nerek. Przy
stosowaniu antagonisty aldosteronu u pacjentow z opornym nadci$nieniem tetniczym,
wykazano wieksza odpowiedz hipotensyjng u chorych z wyzszym wydalaniem sodu z
moczem, niezaleznie od wyj$ciowego stezenia aldosteronu (194). Wskazywac to moze na
kluczowa rolg¢ sodu w procesie aktywacji receptora aldosteronu i rozwoju nadci$nienia
(86). W kolejnym badaniu stwierdzono, ze zwigkszone obcigzenie sodem pogarsza
uszkodzenia narzagdowe serca i nerek u otylych szczurow (92,195). Podwyzszony poziom
aldosteronu byl skutkiem uwalniania duzej ilo$ci czynnikow hormonalnych przez
adipocyty tkanki tluszczowej (93,196). W badaniu wsréd pacjentéw z opornym
nadci$nieniem tetniczym uczestnicy z wigkszym obwodem talii charakteryzowali sig¢
lepsza odpowiedzig hipotensyjng na spironolakton (197). Nie wykazano zaleznosci miedzy

stezeniem aldosteronu w osoczu a redukcja ci$nienia tetniczego (197,198). Taka zaleznos$¢
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wykazano tylko dla stosunku stgzenia aldosteronu do reniny w osoczu (199). W

naszej populacji przy wyzszym stezeniu aldosteronu obserwowano nizsze stezenie VEGF-
C, samo VEGF-C nie bylo zwigzane z poziomem wydalania sodu z moczem. By¢ moze
obserwowana zalezno$¢ pomig¢dzy VEGF-C a aldosteronem jest posrednim wykladnikiem
zwigzku VEGF-C z gospodarka wodno-elektrolitowa ustroju. Do okreslenia tego zwigzku

niezbe¢dne s3 kolejne badania.

GOSPODARKA SODOWA A PROFIL DOBOWY CISNIENIA TETNICZEGO

W badanej populacji stwierdzono interakcje pomiedzy spozyciem sodu a stezeniem VEGF-
C w o0soczu w odniesieniu do cis$nienia rozkurczowego w nocy. Posrednio moze to
wskazywa¢ na udziat VEGF-C w regulacji dobowej cisnienia te¢tniczego. W
przeprowadzonych badaniach wykazano, ze zwigkszona podaz sodu wigze si¢ z czgstszym
wystepowaniem braku fizjologicznego spadku ci$nienia w nocy (149). Natomiast w
badaniu Uzu i wsp. u chorych na cukrzyce typu 2 i z wysokim wydalaniem sodu wykazano
przywrocenie fizjologicznego spadku ci$nienia w nocy po zastosowaniu diuretyku
tiazydowego (200).

Do stabych punktéw wyzej przedstawionej analizy nalezy jej przekrojowy charakter,
poniewaz zwigzek pomiedzy osoczowym stezeniem VEGF-C, wydalaniem sodu a
ci$nieniem tetniczym byt badany tylko w jednym punkcie czasowym. W celu okreslenia
wplywu podskornego magazynu sodu na ci$nienie tetnicze zostat uzyty posredni wskaznik
— osoczowe stezenie VEGF-C. Rozwd] metod obrazowania kationu sodowego w
rezonansie magnetycznym by¢ moze w przyszitosci pozwoli zbada¢ ten wplyw w sposob
bardziej bezposredni. Dodatkowo badang populacj¢ stanowity rodziny, co moze ograniczad
przekrojowy charakter grupy poprzez stosowanie podobnej diety, podobnego stylu zycia i
poprzez dzialanie jednakowych czynnikow $rodowiskowych. Z kolei gldownym atutem
niniejszego badania jest jego innowacyjnos¢, jest pierwsza analiza wptywu VEGF-C na
ci$nienie te¢tnicze w tak licznej populacji ogdlnej. Do oceny podazy sodu w diecie
zastosowano poziom jego wydalania z calodobowej zbidrce moczu, co przyjmuje si¢ za
zloty standard w badaniach epidemiologicznych. W ostatnim okresie pojawito si¢ badanie
negujace uniwersalno$¢ oceny spozycia sodu na podstawie wydalania sodu moczu
dobowym. U uczestnikow ponad 200-dniowej symulacji lotu na Marsa obserwowano
znaczace fluktuacje w dobowym wydalaniu sodu, ktorym towarzyszyly zmiany w stezeniu

aldosteronu, kortyzolu i kortyzonu powtarzajgce ci¢ w okresie 7 dni, obserwowano
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réwniez regularne zmiany w calkowitej ilosci sodu ustroju w okresie miesigcznym (201).
Byly to jednak $cisle kontrolowane warunki, ktore praktycznie nie s3 do odtworzenia w
badaniu epidemiologicznym. Dodatkowo w badaniu u kazdego uczestnika zostal
oszacowany procentowy sktad ciala przy uzyciu metody bioimpedancji. Dotychczasowe
badania dotyczace magazynowania sodu, czy gospodarki wodno-elektrolitowej bardzo
rzadko korzystaly z tego narzgdzia. W badaniu zostal réwniez uwzgledniony wplyw
reakcji zapalnej (oznaczenie biatka c-reaktywnego, interleukiny-6 i mieloperoksydazy),

jako czynnik zakltdcajacy zaleznos¢ migdzy VEGF-C a ci$nieniem tegtniczym.

Podsumowujgc, w aktualnym badaniu wykazalismy u nieleczonych osoéb z populacji
ogolnej ujemng zaleznos¢ miedzy osoczowym stezeniem VEGF-C a wartosciami ci$nienia
tetniczego w catlodobowym monitorowaniu. Zalezno$¢ ta podlegala modulacji przez
zawarto$¢ plynu zewnatrzkomorkowego w ustroju, nasilenie procesoOw zapalnych, jak
rowniej poziom spozycia sodu. Wskazuje to na udzial podskornego buforu sodowego w
regulacji wysokos$ci ci$nienia tetniczego w badanej populacji. Zagadnienie to wymaga
dalszych badan, =zaro6wno na poziomie molekularnym, klinicznym, jak i

epidemiologicznym.
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STRESZCZENIE

Cel: Srodblonkowy czynnik wzrostu naczyn typu C (VEGF-C) jest nowym markerem
akumulacji sodu w tkance podskdrnej, niezbadanym dotychczas u ludzi. Badania na
modelu zwierzgcym wykazaty istotng zalezno$¢ pomiedzy nadmiernym spozyciem sodu,
zwickszeniem stezenia VEGF-C w osoczu, a wzrostem cis$nienia tetniczego. Celem
niniejszej pracy doktorskiej byta ocena zalezno$ci miedzy poziomem osoczowego VEGF-
C a wartoSciami ci$nienia te¢tniczego w populacji ogolnej, ustalenie czynnikoéw
warunkujacych stezenie VEGF-C w osoczu w badanej populacji oraz ocena wplywu
interakcji migdzy osoczowym VEGF-C i1 podaza sodu w diecie na wartosci ciSnienia

tetniczego w populacji ogdlne;j.

Materiaty i metody: Przeprowadzono przekrojowe badanie kohortowe. Uczestnicy zostali
zrekrutowani z populacji ogdlnej z terenu wojewddztwa matopolskiego, wiaczonych
zostato 109 rodzin, w sumie 303 osoby. U kazdego uczestnika badania wykonano:
calodobowe automatyczne monitorowanie ciSnienia te¢tniczego (SpaceLabs 90207),
oznaczenia parametrow morfologii krwi, stezenia kreatyniny, kwasu moczowego, biatka
C-reaktywnego, glukozy, elektrolitow (sod, potas), lipidogramu, pomiaru aktywnosci
reninowej osocza, oznaczenia wskaznikow zapalanych (interleukina-6 (1I-6) i
mieloperoksydaza (MPO)) oraz stezenia VEGF-C w osoczu metodg immunoenzymatyczng
(ELISA). Spozycie sodu i klirens litu oceniano na podstawie 24-godzinnego wydalania
sodu z moczem. Pomiar objetosci ptynu pozakomorkowego, calkowitej zawartosci wody w
organizmie oraz masy tkanki tluszczowej zostal przeprowadzony przy uzyciu metody
impedancji bioelektrycznej (Bodystat® Quadscan 4000, Isle of Man, British Isles).
Analizy statystyczne przeprowadzono za pomocg oprogramowania SAS (SAS Institute,

Cary, NC) w wersji 9.3.

Wyniki: Badana grupa obejmowata 138 o0sob (57 mezczyzn, 81 kobiet) z pokolenia
rodzicow 1 165 0soéb (79 mezczyzn, 86 kobiet) z pokolenia potomkoéw. Dla grupy rodzicow
sredni wiek wynosit 61,5 + 7,9 lat, natomiast dla potomkéw 34,8 + 84 lat. Nie
stwierdzono istotnych statystycznie roznic pomigdzy grupami pokoleniowymi w
wartos$ciach ci$nienia z calodobowego monitorowania, za wyjatkiem ci$nienia
rozkurczowego z okresu dnia, ktore byto nizsze u rodzicow (75,4 + 7,7 vs 77,4 £ 8,2 mm

Hg, p<0,05). Srednie wydalanie sodu w moczu dobowym w grupie rodzicéw wynosito 175
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+ 71 mmol/d, a w grupie potomkéw 161 + 65 mmol/d. Nie stwierdzono réznic pomig¢dzy

stezeniem VEGF-C w surowicy zard6wno miedzy pokoleniami, jak i piciami.

Analizy regresji wieloczynnikowej standaryzowano z uwzglednieniem wieku, plci,
wskaznika masy ciata, zazywania lekdw przeciwnadci$nieniowych, palenia tytoniu,
deklarowanego spozycia alkoholu. Dla calej badanej grupy nie stwierdzono zaleznosci
pomigdzy stezeniem VEGF-C a warto$ciami ci$nienia tetniczego z catej doby, okresu dnia
i nocy. Przy analizie podgrupy nieleczonej hipotensyjnie zaobserwowano negatywng
zalezno$¢ pomiedzy stezeniem VEGF-C a skurczowym (B [Beta — wspotczynnik regresji] -
0,0017 p=0,047) i rozkurczowym (B -0,0014 p=0,049) cisnieniem tetniczym z okresu calej
doby. Takiego zwigzku nie wykazano dla populacji przyjmujace; leki
przeciwnadci$nieniowe. W badanej populacji nie stwierdzono istotnej roznicy w stgzeniu
VEGF-C w surowicy pomigdzy osobami chorujacych na nadci$nienie tetnicze a
pozostatymi uczestnikami badania. W analizie jednoczynnikowej wykazano istotna,
pozytywng korelacje pomiedzy stezeniem VEGF-C w surowicy a procentowg zawartoscia
plynu zewnatrzkomorkowego (r 0,1897 p=0,0047) oraz osoczowym stezeniem aldosteronu
(r 0,1406 p=0,0148). Zwigzek ten byl silniej wyrazony w podgrupic pacjentow
nieleczonych przeciwnadci$nieniowo (odpowiednio r 0,23623 p=0,003 1 r 0,0148
p=0,0015). Korzystajgc z analizy regresji krokowej ustalono determinanty osoczowego
stezenia VEGF-C: procentowa zawarto$é piynu zewnatrzkomérkowego (1 0,038
p=0,0047), osoczowe stezenie aldosteronu (r? 0,0635 p=0,0123) oraz osoczowe stezenie
mieloperoksydazy (r> 0,0752 p=0,0996). Zaproponowany model wyjasniat 7,5 %
zmiennosci stezenia VEGF-C w surowicy. Dla calej obserwowanej grupy nie stwierdzono
wplywu interakcji pomiedzy stezeniem VEGF-C w surowicy a wydalaniem sodu na
warto$ci ci$nienia tegtniczego z calej doby, okresu dnia i nocy. Przy analizie podgrupy
nieleczonej hipotensyjnie zaobserwowano ujemny wplyw interakcji pomiedzy stezeniem
VEGF-C a dobowym wydalaniem sodu z moczem na rozkurczowe ci$nienie tetnicze z
okresu nocy ( -0,0014 p=0,049).

Wnhioski: W catej badanej grupie w analizie wieloczynnikowej nie stwierdzono zalezno$ci
miedzy stezeniem VEGF-C w osoczu a ci$nieniem te¢tniczym. W podgrupie uczestnikow
nieleczonych  przeciwnadci$nieniowo  wykazano  ujemng  zalezno$¢  miedzy
stezeniem VEGF-C w osoczu a skurczowym 1 rozkurczowym ci$nieniem tetniczym z
okresu calej doby. Wskazuje to na udzial podskornego buforu sodowego w regulacji

wysokosci ci$nienia tetniczego w badanej populacji.
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W badanej populacji wyzsze stezenie VEGF-C w osoczu bylo zwigzane z wyzsza
procentowa zawartoscig pltynu zewnatrzkomérkowego w ustroju oraz z wyzszym
osoczowym stezeniem aldosteronu, natomiast z nizszym 0Soczowym  st¢zeniem
mieloperoksydazy. Wskazuje to na istnienie powigzan migdzy produkcja VEGF-C a

gospodarka sodowg organizmu oraz mechanizmami odpowiedzi immunologiczne;.

Stwierdzono interakcje pomigdzy spozyciem sodu a stgzeniem VEGF-C w osoczu w
odniesieniu do ci$nienia rozkurczowego w nocy, co moze wskazywac¢ na ich laczne

znaczenie w regulacji profilu dobowego ci$nienia tetniczego.
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ABSTRACT

Objective: Vascular endothelial growth factor type C (VEGF-C) is a novel marker for
sodium accumulation in the subcutaneous tissue, yet unexplored in humans. Animal
studies have shown a significant correlation between excess sodium intake, increased
levels of VEGF-C in the plasma and higher blood pressure. The aim of this thesis was to
evaluate the relationship between the level of serum VEGF-C and blood pressure in the
general population, determine the factors influencing VEGF-C serum levels in population
and to assess the impact of the interaction between plasma VEGF-C and sodium intake on
the blood pressure in the general population.

Methods: In this cross-sectional cohort study, participants were recruited from the general
population of the Malopolska Region of Poland, including 109 families, a total of 303
people. With every participant, we performed: ambulatory blood pressure measurement
(SpaceLabs 90207), complete blood count, serum concentration of creatinine, uric acid, C-
reactive protein, glucose, electrolytes (sodium, potassium), lipid profile, measurement of
plasma renin activity, levels of inflammatory markers (interleukin-6 and myeloperoxidase)
and plasma VEGF-C concentration was measured using ELISA Kit. Sodium intake and
lithium clearance was assessed based on 24-hour urinary sodium excretion. The
measurement of the extracellular fluid volume, total body water and fat mass was
conducted using the method of bioelectrical impedance (Bodystat® Quadscan 4000, Isle of
Man, British Isles). Statistical analyses were performed using SAS (SAS Institute, Cary,
NC) version 9.3.

Results: The study group consisted of 138 parents (57 men, 81 women) and 165
descendants (79 men, 86 women). Average age of parents was 61.5 + 7.9 years, and of
descendants 34.8 + 8.4 years. There were no significant differences between the groups in
the values of blood pressure on ambulatory monitoring, except for the daytime diastolic
blood pressure that was lower in parents (75.4 + 7.7 vs 77.4 + 8.2 mm Hg, p <0, 05). Mean
urinary sodium excretion in parents was 175 + 71 mmol / d, and the descendants’ group
161 + 65 mmol / d and was not significantly different. No difference was found between
serum VEGF-C levels, nor between generations neither genders.

Multivariate regression analyse were adjusted for age, gender, body mass index, use of
antihypertensive drugs, declared smoking and alcohol consumption. In whole study group
there was no association between serum VEGF-C and blood pressure throughout 24 hours,

daytime and nighttime. In subgroup analysis of participants never treated with
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antihypertensive medications there was observed a negative correlation between serum
VEGF-C and systolic (3 [Beta - regression coefficient] -0.0017, p=0.047) and diastolic (j} -
0.0014, p=0.049) blood pressure over 24 hours. Such relation was not shown for the
population receiving antihypertensives. In the study population, there was no significant
difference in the concentration of VEGF-C levels between individuals with hypertension
and normotensives. In univariate analysis there was demonstrated a significant, positive
correlation between the concentration of serum VEGF-C and the extracellular fluid volume
(r =0.1897 p 0.0047) as well as plasma concentration of aldosterone (r 0.1406 p=0.0148).
This correlation was more pronounced in the subgroup of patients not treated with
antihypertensives (r 0.23623 p=0.003 and r 0.0148, p=0.0015). Using stepwise regression
analysis as the determinants of plasma VEGF-C levels there were selected: extracellular
fluid volume (r? 0.038, p=0.0047), plasma aldosterone levels (r? 0.0635 p=0.0123) and
plasma levels of myeloperoxidase (r? 0.0752 p=0.0996). The proposed model explained
7.5% of the observed variability in concentrations of VEGF-C. In the study group, we did
not observed any interaction between serum VEGF-C, sodium excretion and blood
pressure throughout 24 hours, daytime and nighttime. While analysing subgroup of
participants never treated with antihypertensive medications we observed negative
interaction between concentration of VEGF-C and excretion of sodium and night-time
diastolic blood pressure (p -0.0014, p=0.049).

Conclusions: In the whole group in the multivariate analysis, there was no association
between serum VEGF-C levels and blood pressure. In the subgroup of subjects never
treated with antihypertensive medications we demonstrated a negative correlation between
serum VEGF-C levels and systolic and diastolic blood pressure over 24 hours period. This
indicates that the subcutaneous sodium buffer participates in the regulation of blood

pressure.

In our population higher concentration of VEGF-C levels were associated with a higher
percentage of extracellular fluid in the body, and a higher plasma concentration of
aldosterone but with a lower plasma concentration of myeloperoxidase. This points to the
existence of links between the production of VEGF-C, sodium homeostasis and the

mechanisms of the immune response.

We showed an interaction between sodium intake and the concentration of VEGF-C levels
in relation to diastolic blood pressure at night, which may indicate their overall importance

in the regulation of circadian blood pressure profile.
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