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1. Wykaz stosowanych skrótów 

ABPM – całodobowe monitorowanie ciśnienia tętniczego (ang. ambulatory blood pressure 

monitoring) 

AG – wzmocnienie aortalnej fali tętna (ang. Aortic Pulse Wave Augmentation) 

Alx – indeks wzmocnienia aortalnej fali tętna (ang. Aortic Pulse Wave Augmentation Index)  

Alx AG/PP – indeks wzmocnienia aortalnej fali tętna obliczony jako stosunek AG/PP (ang. 

Aortic Pulse Wave Augmentation Index AG/PP)  

Alx P2/P1 – indeks wzmocnienia aortalnej fali tętna obliczony jako stosunek P2/P2, czyli 

stosunek pomiędzy drugim (P2) a pierwszym (P1) szczytem skurczowej fali tętna aortalnego 

(ang. Aortic Pulse Wave Augmentation Index P2/P1) 

Ang II – angiotensyna II (ang. angiotensin II) 

BMI –  wskaźnik masy ciała (ang. Body Mass Index) 

CTK – ciśnienie tętnicze krwi 

CV – sercowo-naczyniowe (ang. cardio-vascular) 

DAMPs – alarminy, struktury molekularne związane z zagrożeniem (ang. danger-associated 

molecular patterns) 

DBP – rozkurczowe ciśnienie tętnicze (ang. diastolic blood pressure) 

DOCA – octan deozksykortykosteronu (ang. deoxycorticosterone acetate) 

EFA – eksploracyjna analiza czynnikowa (ang. exploratory factor analysis) 

GM-CSF –  czynnik stymulujący kolonie granulocytów-makrofagów (ang.granulocyte-

macrophage colony-stimulating factor) 

HbA1c% –  procent hemoglobiny glikowanej A1c (ang. percentage of glycated haemoglobin 

A1c) 

HDL – lipoproteina o dużej gęstości (ang. high-density lipoprotein) 

HOMA-IR – wskaźnik insulinooporności (ang. homeostatic model assessment- insulin 

resistance) 

hsCRP – wysokoczułe białko C-reaktywne (ang. high sensitivity C-reactive protein) 

INF γ – interferon γ (ang. interferon γ) 

IL – 1β – interleukina 1β (ang. interleukin 1β) 

IL – 2 –  interleukina  2 (ang. interleukin 2) 

IL – 5 – interleukina 5 (ang. interleukin 5) 

IL – 6 – interleukina 6 (ang. interleukin 6) 
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IL – 7 – interleukina 7 (ang. interleukin 7) 

IL – 8 – interleukina 8 (ang. interleukin 8) 

IL – 10 – interleukina 10 (ang. interleukin 10) 

IL – 12 – interleukina 12 (ang. interleukin 12) 

IL – 13 – interleukina 13 (ang. interleukin 13) 

IL – 15 – interleukina 15 (ang. interleukin 15) 

IL – 17A – interleukina 17 (ang. interleukin 17A) 

IL – 21 – interleukina 21 (ang. interleukin 21) 

IL – 23 – interleukina 23 (ang. interleukin 23) 

ITAC – indukowany interferonem chemoatraktant limofocytów T alfa (ang. interferon-

inducible T-cell alpha chemoattractant) 

IR – insulinooporność (ang. insulin resistance) 

LDL – lipoproteina o małej gęstości (ang. low-density lipoprotein) 

MIP – 1α – proteina makrofagów 1α (ang. Macrophage inflammatory protein 1α) 

MIP – 1β – proteina makrofagów 1β (ang. Macrophage inflammatory protein 1-β) 

MIP – 3α – proteina makrofagów 3α (ang. Macrophage inflammatory protein 3α) 

NO – tlenek azotu (ang. nitric oxidite) 

PAMPs – wzorce molekularne związane z patogenami (ang. pathogen-associated molecular 

patterns) 

PP – ciśnienie tętna (ang. pulse pressure) 

PTX 3 – pentraksyna 3 (ang. pentraksyny 3) 

SBP – skurczowe ciśnienie tętnicze (ang. systolic blood pressure) 

SD – odchylenie standardowe (ang. standard deviation) 

sICAM – rozpuszczalna forma wewnątrzkomórkowej molekuły przylegania (ang. soluble form 

of intracellular adhesion molecules) 

sVCAM – rozpuszczalna forma naczyniowej molekuły przylegania (ang. soluble form of 

vascular   adhesion molecules)  

TLR – receptory toll-podobne (ang. toll-like receptors) 

TNFα – czynnik martwicy nowotworów (ang. tumor necrosis factor α) 

tPAI – tkankowy aktywator plazminogenu (ang. tissue plazimnogen activator) 

TSLP – limfopetyna zrębu grasicy (ang. thymic stromal limphopoetin) 

Ucn2 – urokortyna 2 (ang urocortin 2) 

vWF – czynnik von Willebranda (ang. von Willebrand factor) 
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2. Wykaz prac wchodzących w skład rozprawy 

Rozprawa doktorska została przygotowana na podstawie trzech tematycznie powiązanych prac: 

1. Anna Dzieża-Grudnik, Joanna Sulicka, Magdalena Strach, Olga Siga, Ewa Klimek, Mariusz 

Korkosz, Tomasz Grodzicki.  

Arterial stiffness is not increased in patients with short duration rheumatoid arthritis and 

ankylosing spondylitis 

Blood Pressure, 2017, vol. 26, nr 2, s.115-121 

Blood Pressure, DOI: 10.1080/08037051.2016.1232586,  IF – 2,107 

 

2. Anna Dzieża-Grudnik, Olga Siga,  Jolanta Walczewska, Barbara Wizner, Paweł P. Wołkow, 

Franz H. Messerli, Tomasz Grodzicki  

Urocortin 2 – A Protective Effect in Hypertension? Urocortin 2 – A Protective Effect in 

hypertension? 

Journal of Physiology and Pharmacology 2023, 74, 1, 3-10 

www.jpp.krakow.pl | DOI: 10.26402/jpp.2023.1.01  IF – 2,859 

 

3. Anna Dzieża-Grudnik, Olga Siga, Jolanta Walczewska, Barbara Wizner, Tomasz 

Mikołajczyk, Joanna Sulicka-Grodzicka, Tomasz Grodzicki 

New onset hypertension is not associated with systemic changes in inflammatory cytokine 

levels 

Archives of Medical Science, 2023; opublikowane on-line 

Archives of Medical Science. 2023. doi:10.5114/aoms/169502 IF – 3,8 
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3. Wprowadzenie 

Nadciśnienie tętnicze – informacje ogólne 

Nadciśnienie tętnicze jest przyczyną około 8,5 mln zgonów rocznie na świecie [1] i jest 

głównym czynnikiem ryzyka chorób układu sercowo-naczyniowego [2]. Zgodnie z danymi 

WHO z 2019 roku liczba osób chorujących na nadciśnienie w wieku 30-79 lat wzrosła 

dwukrotnie od 1990 roku, choć jego częstość nie zmieniła się znacznie w tym okresie (aktualnie 

choruje na nadciśnienie 32% kobiet oraz 34% mężczyzn globalnie) [3]. Nadciśnienie tętnicze 

definiujemy jak podwyższenie wartości skurczowego ciśnienia tętniczego krwi powyżej 140 

mmHg i/lub rozkurczowego powyżej 90 mmHg w pomiarach gabinetowych. Jako ekwiwalent 

pomiarów gabinetowych wykorzystane mogą być także pomiary domowe (o nadciśnieniu 

świadczy ciśnienie tętnicze powyżej 135/85 mmHg). W pomiarach całodobowych  wartości 

powyżej 135/85 mmHg w ciągu dnia, powyżej 120/70 mmHg w nocy lub powyżej 130/80 

mmHg uśrednione dobowe świadczą o nadciśnieniu tętniczym [4]. W zależności od etiologii 

nadciśnienie dzielimy na pierwotne (konsekwencja czynników środowiskowych i 

genetycznych) oraz wtórne (w przebiegu chorób miąższu nerek, naczyń nerkowych, gruczołów 

wydzielania wewnętrznego, koarktacji aorty, chorób układu nerwowego, obturacyjnego 

bezdechu sennego, ostrego stresu, zwiększonej objętości płynu wewnątrznaczyniowego lub 

działania leków i substancji toksycznych). Do uznanych, klasycznych, czynników biorących 

udział w rozwoju nadciśnienia pierwotnego należy nadmierna aktywność układ renina-

angiotensyna-aldosteron (m.in. poprzez hamowanie syntazy tlenku azotu, skurcz mięśni 

gładkich w ścianie naczynia, uwalnianie substancji wazopresyjnych) i układu współczulnego 

(wzrost pojemności minutowej serca, oporu obwodowego, wolemii, aktywności układu renina-

angiotensyna-aldosteron). Pobudzenie układu współczulnego i układu renina-angiotensyna-

aldosteron skutkuje nadmierną produkcją katecholamin, angiotensyny II i aldosteronu co w 

konsekwencji daje zwiększenie napięcia naczyniowego, wzrost częstości akcji serca oraz 

wzrost resorpcji wody i sodu w nerkach. Aktywacja drogi klasycznej nie tłumaczy jednak 

wyczerpująco dalszego rozwoju nadciśnienia i powstania powikłań narządowych.  

 

Nadciśnienie tętnicze a układ immunologiczny 

Dostępne są liczne dowody świadczące o zaangażowaniu mechanizmów 

immunologicznych w rozwój nadciśnienia [5, 6]. Przykładowo, już wiele lat temu wykazano 

zwiększone stężenie IgG u pacjentów z nadciśnieniem tętniczym w porównaniu z grupą 
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kontrolną [7, 8]; stwierdzono zwiększoną ilość limfocytów Th1 i Th17 w śledzionie, 

naczyniach krwionośnych i nerkach zarówno u zwierząt jak i u ludzi z nadciśnieniem tętniczym 

[9-11]. W modelach mysich pozbawionych limfocytów T i B (mysi model ciężkiego złożonego 

niedoboru odporności lub szczep myszy Rag1 -/-) nie obserwowano wzrostu wartości ciśnienia 

tętniczego i uszkodzeń narządowych pomimo podawania angiotensyny II [12, 13], 

jednocześnie transfer limfocytów T powodował wzrost wartości ciśnienia tętniczego i 

dysfunkcje endotelium u myszy Rag 1-/- [13].  Ostatnio, Siedliński i wsp. wykazali związek, 

potencjalnie przyczynowy, pomiędzy wartościami ciśnienia tętniczego a liczbą limfocytów we 

krwi obwodowej w grupie ponad 500 000 osób [14]. 

Udział układu immunologicznego w rozwoju nadciśnienia tętniczego jest złożony i 

obejmuje zarówno aktywację odpowiedzi nieswoistej (innate immune system) jak i swoistej 

(adaptive immune system)  [6]. Sugerowany mechanizm aktywacji układu immunologicznego 

zakłada, że pierwotne uszkodzenie naczyń spowodowane jest niewielkim wzrostem wartości 

ciśnienia tętniczego zainicjowanego aktywacją drogi klasycznej, nieimmunologicznej [15]. W 

sprzyjających warunkach dochodzi wówczas do uszkodzenia komórek z uwolnieniem ich 

zawartości, z modyfikacją białek (np. w warunkach stresu oksydacyjnego [16])  i ostatecznie z 

powstaniem alarmin (struktury molekularne związane z uszkodzeniem, DAMPs, danger-

associated molecular patterns) i neoantygenów [6], które mają zdolność wpływania zarówno na 

odporność wrodzoną jak i nabytą. Neoantygenami nazywane są endogenne molekuły, które 

uległy modyfikacjom, w wyniku których przestały być rozpoznawane jako własne i zachowują 

się jak obce antygeny [17].  

Jedną z kluczowych ról w propagacji zapalenia odgrywają PRR (patern recognition 

receptors), a w szczególności TLR (toll-like receptors) zlokalizowane na  monocytach, 

granulocytach, makrofagach i komórkach dendrytycznych, które mają umiejętność 

rozpoznawania DAMPs i PAMPs (pathogen activated moloecular patterns) [18, 19]. Alarminy, 

do których należą białko m.in. HMGB1 (high-mobility group box 1, ligand receptora TLR4 

[20]), DNA mitochondrialne (ligand receptora TLR9 [21]) lub lipopolisacharydy bakteryjne 

(LPS, ligand TLR4; ich obecność w naczyniach krwionośnych to konsekwencja zaburzonego 

mikrobiomu jelitowego oraz nieszczelności bariery jelitowej [22]), są uwalniane z 

uszkodzonych przez ciśnienie komórek. Następnie poprzez interakcje z receptorami TLR na 

makrofagach lub komórkach dendrytycznych aktywują inflammasom, w szczególności 

inflammasom NLRP3 (NOD, LRR, i pyrin-domain-containing 3). Cechą szczególną 

inflammasomu NLRP3 jest jego zdolność do bycia aktywowanym przez czynniki takie jak: 

kryształy kwasu moczowego [23] lub cholesterol [24], a jego inhibicja chroni przed rozwojem 
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nadciśnienia tętniczego [25, 26]. W następstwie aktywacji inflammasomu NLRP3 dochodzi do 

produkcji cytokin prozapalnych IL-1β i IL-18, chemokin CCL2 (CC-chemokin ligand-2) i 

CCL5 (CC-chemokin ligand -5)  oraz aktywacji kolejnych komórek układu odpornościowego 

(Th1, Th17) [6].  

Kolejnym ważnym elementem stymulującym stan zapalny są neoantygeny specyficzne 

dla nadciśnienia tętniczego. Mogą one ulegać fagocytozie przez komórki dendrytyczne i zostać 

zaprezentowane limfocytom B i T w narządach takich jak śledziona. W następstwie tego 

powstają komórki plazmatyczne i efektorowe limfocyty T (CD8+, Th1, Th17, i Tγδ). 

Efektorowe limfocyty T opuszczają narządy limfatyczne i gromadzą się w naczyniach 

krwionośnych, sercu, nerkach, gdzie przyciągają i aktywują inne prozapalne i prozakrzepowe 

komórki układu immunologicznego [6]. Wykazano obecność limfocytów T pamięci [10, 27], 

które po ponownym pojawieniu się czynnika podnoszącego ciśnienie tętnicze krwi migrują ze 

szpiku kostnego do nerek oraz naczyń i są głównym źródłem INFγ i IL-17. 

Rola poszczególnych subpopulacji limfocytów T w rozwoju nadciśnienia pozostaje 

nadal przedmiotem badań. Wykazano, że gryzonie pozbawione limfocytów CD8+ są odporne  

na hipertensyjne działanie angiotensyny II, DOCA i soli  [13, 28], a same limfocyty CD8+ 

zwiększają obwodowy opór naczyniowy [28] i wpływają bezpośrednio na kotransporter 

sodowo-potasowy w kanalikach dystalnych nerek [29]. Limfocyty Tγδ produkują IL-17, CCL-

5, TNFα, INFγ [30] a myszy ich pozbawione (limfocytów Tγδ) nie mają podwyższonych 

wartości ciśnienia tętniczego po podaniu angiotensyny II [31]. Rola komórek Th1 i Th17 w 

rozwoju nadciśnienia nie została jednoznacznie potwierdzona [6].  

Jak wspomniano powyżej, limfocyty B pod wpływem komórek prezentujących antygen 

przekształcają się w komórki plazmatyczne i rozpoczynają produkcję autoprzeciwciał. 

Kompleksy immunologiczne (IgG+antygen) poprzez stymulację receptorów FcγR na 

makrofagach i aktywację układu dopełniacza promującą dalszy rozwój zapalenia, nasilają 

dysfunkcję endotelium i remodeling naczyniowy [6]. Dodatkowo, niektóre z przeciwciał mogą 

w bezpośredni sposób oddziaływać na receptory lub kanały jonowe w narządach 

odpowiedzialnych za utrzymanie prawidłowego ciśnienia tętniczego krwi (np. α1 receptory 

adrenergiczne, β1 receptory, AT I, kanały wapniowe) [32, 33]. Wykazano zwiększoną ilość 

przeciwciał przeciwko Hsp60 i Hsp70 u pacjentów z nadciśnieniem w porównaniu z grupą 

kontrolą [19]. 

Rola układu dopełniacza podobnie jak i komórek dendrytycznych w rozwoju 

nadciśnienia nie jest jednoznacznie określona. Wykazano, że zablokowanie receptora dla C5a 

i C3a składników dopełniacza redukuje nadciśnienie i zapobiega dysfunkcji limfocytów Treg 
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wywołanej angiotensyną II [34]. Należy podkreślić, że izolowana stymulacja angiotensyną II 

prowadzi do aktywacji komórek mięśni gładkich naczyń oraz produkcji przez nie czynników 

silnie aktywujących komórki prezentujące antygen (np. thymic stromal limphopoetin, TSLP), 

a w konsekwencji wzrostu przez nie potencjału do aktywowania komórek dendrytycznych i 

limfocytów T [35]. Ponadto transfer aktywowanych komórek dendrytycznych do zdrowych 

myszy powodował rozwój nadciśnienia, aktywację limfocytów CD 8+ i zwiększoną produkcję 

INFγ i IL- 17 [6].  

Poza działaniem przyczyniającym się do wzrostu wartości ciśnienia tętniczego układ 

odpornościowy może wpływać także na jego obniżenie. Nadciśnienie tętnicze jest związane z 

obniżoną liczbą limfocytów T regulatorowych [36], a wzrost ich ilości lub aktywności chroni 

przed rozwojem samego nadciśnienia lub jego powikłań [37, 38]. Podobnie zmniejszona 

aktywność komórek iNKT [39](invariant natural killer T cells) lub komórek supresorowych 

szpiku [40] (MDScs, myeloid-derived suppresor cells) przyczynia się do rozwoju nadciśnienia, 

obniżonego wytwarzania IL-10 lub wzrostu wytwarzania INFγ, IL-17. 

Podsumowując, istnieje wiele dowodów potwierdzających udział odpowiedzi 

nieswoistej i swoistej w rozwoju i utrzymaniu podwyższonych wartości nadciśnienia tętniczego 

krwi.  

Przytoczone powyżej publikacje w większości opisują sytuację, w której na wyjściowo 

zdrowy organizm (nieobciążony innymi przewlekłymi chorobami, w tym chorobami 

zapalnymi) działa bodziec powodujący wzrost wartości ciśnienia tętniczego, co pociąga za sobą 

aktywację układu immunologicznego. Istnieją jednak takie sytuacje kliniczne, w których to 

wyjściowo rozwija się przewlekły stany zapalny, przykładowo w przebiegu chorób zapalnych 

tkanki łącznej lub infekcji przyzębia [41]. Wykazano, że pacjenci z chorobami zapalnymi 

takimi jak reumatoidalne zapalenie stawów (RZS) lub zesztywniające zapalenie stawów 

kręgosłupa (ZZSK) mają zwiększone ryzyko sercowo-naczyniowe w porównaniu z populacją 

ogólną [42-45]. Dodatkowo zwiększona jest u nich częstość występowania nadciśnienia 

tętniczego. Związane może być to zarówno z klasycznymi czynnikami ryzyka sercowo 

naczyniowego, wdrożonym leczeniem lub samym stanem zapalnym zaburzającym proporcje 

pomiędzy czynnikami naczyniokurczącymi a powodującymi wazodylatację [46]. Wykazano, 

że przewlekły stan zapalny, poprzez DAMPs lub antygeny niezwiązane bezpośrednio z 

nadciśnieniem, może, w niektórych przypadkach, mieć efekt promujący rozwój  nadciśnienia i 

dysfunkcję organów biorących udział w kontroli CTK [6]. Pacjenci z chorobami 

autoimmunologicznymi z reguły rozwijają nadciśnienie wcześniej i jest ono trudniejsze do 

leczenia [46]. Pośrednich dowodów na udział czynników zapalnych w kontroli ciśnienia 
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tętniczego krwi u pacjentów z chorobami zapalnymi dostarczają także badania z 

wykorzystaniem leków wpływających bezpośrednio na poziom lub dostępność interleukin 

zapalnych [47]. Podawanie mykofenolanu mofetylu pacjentom z RZS lub łuszczycą oraz 

towarzyszącym nadciśnieniem tętniczym skutkowało spadkiem ciśnienia skurczowego i 

rozkurczowego oraz zmniejszeniem nerkowej sekrecji TNFα [48], podobnie Murray i wsp. 

zaobserwowali  spadek wartości CTK u pacjentów leczonych różnymi inhibitorami TNFα. Z 

drugiej jednak strony metaanaliza, do której włączono 11 randomizowanych badań klinicznych 

prowadzonych u pacjentów z reumatoidalnym zapaleniem stawów leczonych inhibitorami 

TNFα wykazała zwiększenie ryzyka rozwoju nadciśnienia tętniczego [49]. Badania z 

wykorzystaniem przeciwciał monoklonalnych przeciwko IL-17 też nie są jednoznaczne 

demonstrując spadek ciśnienia po leczeniu lub brak wpływu takiego leczenia na wartości 

ciśnienia [47].  

W badaniu CANTOS [50] oceniano wpływ leczenia kanakinumabem (przeciwciało 

monoklonalne przeciwko IL - 1β) na redukcję ciśnienia tętniczego krwi i częstość 

występowania nadciśnienia tętniczego. Kanakinumab nie  obniżał wartości ciśnienia tętniczego 

niezależnie od wyjściowych wartości hsCRP, jednocześnie powodował redukcję częstości 

zdarzeń sercowo – naczyniowych.  

 

Nadciśnienie  tętnicze a urokortyna 2 i cytokiny zapalne 

W rozwoju nadciśnienia mogą odgrywać rolę także inne czynniki, których znaczenie i 

wpływ na wartość CTK aktualnie pozostaje tematem badań. Jednym z nich jest urokortyna 2 

(Ucn2) będąca endogennym selektywnym ligandem receptora CRH-R2 (corticotropin-

releasing hormone receptor type 2), który wykazuje ekspresję m.in w ośrodkowym układzie 

nerwowym oraz w układzie sercowo- naczyniowym [51]. Wykazano, że urokortyna 2 ma 

działanie inotropowododatnie, zwiększa pojemność minutową serca [52-55] oraz ma działanie 

ochronne na mięsień sercowy w przypadku jego niedokrwienia [56]. Ucn2 ma także działanie 

obniżające ciśnienie tętnicze krwi [54, 55, 57-59], które mediowane jest poprzez aktywację 

receptora CRH-R2 [59, 60]. Dożylne podanie Ucn2 zdrowym ochotnikom wywołało zależne 

od dawki obniżenie rozkurczowego i średniego ciśnienia tętniczego,  nie wywierając  wpływu 

na wartości skurczowego ciśnienia tętniczego [55]. Podobne działanie obserwowano u chorych 

z przewlekłą [54] oraz ostrą niewydolnością serca [61].  

Działanie wazodylatacyjne urokortyn może odbywać się zarówno w mechanizmie zależnym 

[62-65] jak i niezależnym [66, 67] od endotelium oraz poprzez bezpośredni wpływ na 

aktywność układu renina-angiotensyna-aldosteron lub syntezę i sekrecję katecholamin [68-70]. 
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Stwierdzono podwyższony poziom Ucn2 u pacjentów z łagodną do umiarkowanej skurczową 

niewydolnością serca w porównaniu z grupą kontrolną [71] oraz u chorych na nadciśnienie 

tętnicze leczonych hipotensyjnie [72]. Poziom Ucn2 był porównywalny u chorych z ciężką 

dysfunkcją skurczową, niewydolnością rozkurczową serca oraz z chorobą niedokrwienna serca 

[71].  

Jedną z  cytokin o potencjalnym wpływie na rozwój nadciśnienia tętniczego oraz dysfunkcję 

śródbłonka naczyniowego jest IL-17A, która jest produkowana przez limfocyty Th – 17 [73, 

74]. IL- 17A podnosi wartości ciśnienia tętniczego, zmniejsza zależną od NO wazodylatację 

naczyń [74], wpływa na wzrost sztywności aorty poprzez zwiększenie odkładania kolagenu 

[75]. Dodatkowo razem z TNFα moduluje ekspresję ponad 30 genów włącznie z czynnikami 

zapalnymi w mięśniówce gładkiej aorty [73]. Przeciwciała skierowane przeciwko IL-17A lub 

jej receptorowi obniżają ciśnienie tętnicze i zmniejszają nacieki z limfocytów w nerkach i 

naczyniach u zwierząt poddanych działaniu Ang II [76]. U ludzi podwyższone wartości IL-17 

w porównaniu z grupą kontrolną stwierdzono u chorych z nadciśnieniem tętniczym lub 

podwyższonymi wartościami ciśnienia [73, 77].  

Podobnie, IFNγ  wpływa  na wysokość ciśnienia tętniczego krwi i przyspiesza rozwój powikłań 

nadciśnienia tętniczego [19]. Sprzyja on nadciśnieniu tętniczemu poprzez zwiększenie 

ekspresji angiotensynogenu i w konsekwencji zwiększeniu reabsorpcji sodu w komórkach 

nerek, natomiast podanie mykofenolanu mofetylu zmniejsza ilość angiotensyny II 

produkowanej w nerce [78]. Myszy pozbawione INFγ  miały zmniejszony przerost i włóknienie 

mięśnia sercowego w odpowiedzi na podawanie angiotensyny II [79]. Limfocyty CD8+ 

produkują zwiększoną ilość IFNγ u pacjentów z nadciśnieniem w porównaniu z osobami 

zdrowymi [10].  

TNFα obniża zdolność śródbłonka do produkcji NO [80] prowadząc do skurczu naczyń i 

reabsorpcji sodu w nerkach. Myszy pozbawione TNFα cechowały się brakiem wzrostu 

ciśnienia tętniczego w porównaniu z myszami dzikimi po podaży Ang II [81]. Natomiast 

podanie przeciwciał przeciwko receptorowi dla TNFα zmniejszało wartość ciśnienia 

tętniczego, a podanie TNFα szczurom z grupy kontrolnej powodowało wzrost wartości 

ciśnienia tętniczego [82].  

Produkcja IL-6 jest stymulowana przez angiotensynę II u ludzi [83], a myszy pozbawione genu 

dla  IL-6 wykazują niższą wartość ciśnienia tętniczego niż myszy typu dzikiego podczas infuzji 

Ang II [84].  

W przeciwieństwie do cytokin wymienionych powyżej, IL-10 ma działanie przeciwzapalne. 

Dostępne są prace wykazujące rolę protekcyjną IL- 10 na endotelium. Przykładowo, podaż IL-
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10 myszom z nadciśnieniem tętniczym zmniejszała skurczowe ciśnienie tętnicze i aktywność 

oksydazy NADPH oraz poprawiała funkcję endotelium [85]. Dodatkowo IL-10 chroniła przed 

wzrostem CTK i uszkodzeniem endotelium związanym z podawaniem Angiotensyny II [86]. 

Stwierdzono zmniejszony poziom IL-10 oraz ilość Treg (CD4+CD25+) u pacjentek z 

nadciśnieniem indukowanym ciążą [87].  

 

Podsumowując, dotychczasowe badania wskazują na istotny udział czynników zapalnych w 

etiopatogenezie nadciśnienia tętniczego oraz w rozwoju powikłań narządowych.  
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4. Cele badania 

 

Celem pracy była ocena zależności pomiędzy markerami stanu zapalnego a wartościami 

ciśnienia tętniczego oraz określenie związku pomiędzy stanem zapalnym a nadciśnieniem 

tętniczym i sztywnością naczyń w przewlekłych chorobach zapalnych na przykładzie 

reumatoidalnego zapalenia stawów i zesztywniającego zapalenia stawów kręgosłupa. 

Dodatkowo chcieliśmy także określić zależności pomiędzy wartościami ciśnienia tętniczego 

krwi a poziomem Ucn2, peptydu o postulowanym działaniu wazodylatacyjnym.  

W badaniu sformułowano następujące hipotezy badawcze: 

1. Pacjenci z nadciśnieniem tętniczym mają podwyższony poziom wskaźników zapalnych 

2. Chorzy z nadciśnieniem tętniczym świeżo wykrytym mają obniżony poziom Ucn2 w krwi 

obwodowej 

3. Chorzy z wczesnym reumatoidalnym zapaleniem stawów oraz zesztywniającym 

zapaleniem stawów kręgosłupa cechują się podwyższonymi wartościami ciśnienia 

tętniczego oraz mają zwiększoną sztywność naczyń.  
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5. Materiały i  metody 

Badanie zostało przeprowadzone w latach 2009 – 2011 w Poradni Reumatologicznej Kliniki 

Chorób Wewnętrznych i Geriatrii oraz w latach 2013 - 2016 w Poradni Leczenia Nadciśnienia 

Tętniczego i w Podstawowej Opiece Zdrowotnej Szpitala Uniwersyteckiego w Krakowie. 

 

Badana populacja: 

Do badania włączono łącznie 177 pacjentów w ramach dwóch projektów.  

Pierwszą grupę stanowiło łącznie 100 chorych zrekrutowanych w Poradni 

Reumatologicznej Szpitala Uniwersyteckiego, w tym 26 pacjentów z reumatoidalnym 

zapaleniem stawów, 45 z zesztywniającym zapaleniem stawów kręgosłupa oraz 29 zdrowych 

ochotników. Do badania zostali włączeni pacjenci dotychczas nieleczeni lekami 

modyfikującymi przebieg chorób zapalnych stawów (LMPCh), bez istotnych obciążeń 

kardiologicznych (wykluczającymi kryteriami były: przebyty zawał mięśnia sercowego, udar 

mózgu, cukrzyca, nadciśnienie tętnicze, choroba niedokrwienna serca), bez chorób 

nowotworowych, przewlekłej choroby nerek lub ostrej infekcji (objawów infekcji w czasie 

ostatnich dwóch tygodni przed włączeniem do badania).  

W ramach drugiego projektu realizowanego w latach 2013 – 2016 w Poradni 

Nadciśnienia Tętniczego oraz Podstawowej Opieki Zdrowotnej Szpitala  Uniwersyteckiego 

przebadaliśmy łącznie 77 pacjentów. Do badania włączyliśmy pacjentów bez istotnych 

obciążeń zdrowotnych, nieleczonych dotychczas na nadciśnienie tętnicze. Z uwagi na choroby 

towarzyszące (cukrzycę lub choroby zapalne jelit), stosowane leki (statyny) lub 

nieprawidłowości w badaniach laboratoryjnych z analiz wyłączyliśmy 10 chorych. Ostatecznie 

zakwalifikowaliśmy do analiz 29 zdrowych ochotników oraz 38 pacjentów z nadciśnieniem 

tętniczym świeżo rozpoznanym dotychczas nieleczonym. Z powyżej opisanej grupy 

wyłoniliśmy 61 pacjentów (24 zdrowych oraz 37 z nadciśnieniem tętniczym), u których 

oceniliśmy poziom wskaźników zapalnych we krwi obwodowej.  

Wszyscy chorzy wyrazili zgodę na udział w badaniu a podpisanie świadomej zgody było 

pierwszą procedurą badania.  

 

Podstawowa ocena pacjenta 

Wszyscy pacjenci poddani byli standardowym procedurom lekarskim: zebrano 

wywiad (w tym uzyskano informacje o chorobach towarzyszących, stosowanych lekach, 

paleniu tytoniu, obciążeniach rodzinnych w zakresie chorób układu sercowo- naczyniowego), 
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przeprowadzono badanie fizykalne, wykonano pomiary antropometryczne (masa ciała, wzrost, 

obwód talii i bioder) oraz parametrów życiowych (ciśnienie tętnicze krwi, akcja serca, ilość 

oddechów). W oparciu o uzyskane wyniki obliczano BMI (body mass index,  iloraz masy ciała 

w kg i wzrostu w m2) oraz WHR (waist/ hip ratio; stosunek talia/biodra).  

Próbki krwi pobierano w godzinach porannych (pomiędzy 07:00 a 09:00) na czczo, po okresie 

około 8 godzin od ostatniego posiłku.  

Pacjenci z chorobami zapalnymi stawów mieli dodatkowo wykonaną ocenę 

aktywności choroby: chorzy z RZS – DAS 28 (Disease Activity Score; wskaźnik aktywności 

choroby); chorzy z ZZSK – BASDAI (Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index). U 

chorych tych nie wykonywaliśmy całodobowego monitorowania ciśnienia tętniczego krwi 

(zarówno u pacjentów jak i w grupie kontrolnej). 

ABPM  wykonaliśmy u wszystkich pacjentów z podejrzeniem nadciśnienia 

tętniczego lub z potwierdzonym nadciśnieniem tętniczym (dotychczas nieleczonym) oraz u 

zdrowych ochotników. Wartości ciśnienia tętniczego uzyskane w całodobowym 

monitorowaniu ciśnienia tętniczego krwi stanowiły kryterium kwalifikacji do grupy zdrowej 

lub grupy z nadciśnieniem tętniczym i stanowiły podstawę do rozpoznania  nadciśnienia 

tętniczego.  

 

Gabinetowe pomiary ciśnienia tętniczego krwi  

Gabinetowe pomiary ciśnienia przeprowadzone były u wszystkich pacjentów po co 

najmniej 5 minutach odpoczynku w pozycji siedzącej [88]. Pomiary wykonywane były na 

lewym ramieniu, trzykrotnie w odstępach 1 -2 minutowych.  Do analizy wykorzystaliśmy drugi 

i trzeci pomiar, z których wyciągnęliśmy średnią. Ciśnienie tętnicze krwi mierzono z 

wykorzystaniem walidowanego ciśnieniomierza (OMRON 705IT, HEM-759-E, Omron 

Corporatio, Kyoto, Japan).  

 

Całodobowe monitorowanie ciśnienia tętniczego krwi (Ambulatory Blood Pressure 

Monitoring, ABPM) 

Całodobowe monitorowanie ciśnienia tętniczego krwi przeprowadzone było z 

wykorzystaniem urządzeń SpaceLabs90207 [89] (SpaceLAbs Healthcare, Hertford, UK). 

Pomiary wykonywane były podczas standardowej aktywności dziennej i nocnej pacjenta; 

mankiet do pomiaru ciśnienia założony był na ręce niedominującej; pomiary w ciągu dnia 

wykonywane były trzy razy na godzinę, w ciągu nocy dwa razy na godzinę; co najmniej 70% 

pomiarów musiało być ważnych aby wynik ABPM możliwy był do analizy.  
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W oparciu o wartości ciśnienia uzyskane z ABPM,  pacjentów kwalifikowano do grupy zdrowej 

lub grupy z nadciśnieniem tętniczym – jeśli którakolwiek z wartości ciśnienia tętniczego krwi 

przekroczyła wartości referencyjne pacjent był kwalifikowany do grupy z nadciśnieniem 

tętniczym (średnie ciśnienie skurczowe dzienne ≥135mmHg lub/i średnie ciśnienie 

rozkurczowe dzienne≥85mmHg lub/i średnie ciśnienie skurczowe nocne ≥120mmHg lub/i 

średnie ciśnienie rozkurczowe ≥70mmHg lub/i średnie ciśnienie skurczowe dobowe 

≥130mmHg i/lub średnie ciśnienie rozkurczowe dobowe ≥80mmHg).  

 

Nieinwazyjna ocena sztywności tętnic 

Prędkość fali tętna oceniono wykorzystując system Complior (Complior, Colson, 

Garges-les- Gonesse, Francja). Badanie wykonywano po co najmniej 10 minutach w pozycji 

leżącej. Na skórze bezpośrednio nad tętnicami udową i szyjną lewą umieszczono po jednym 

przetworniku. Wykonywano 10 kolejnych pomiarów, a następnie wyeliminowano dwie skrajne 

wartości (maksymalną i minimalną). PWV zostało obliczone jako 80% stosunku całkowitej 

odległości pomiędzy dwoma przekaźnikami a czasem przejścia fali tętna pomiędzy tymi 

dwoma punktami.  Pomiary zostały wykonane zgodnie z zaleceniami [90].  

 

Sztywność tętnic  oraz ciśnienie centralne zostały obliczone z wykorzystaniem aparatu 

SphygmoCor (AtCor Medical, West Ryde, Australia). Badanie wykonywano po około 10 - 15 

minutach odpoczynku w pozycji siedzącej. Oceniono następujące parametry sztywności 

naczyń: AG – (Aortic Pulse Wave Augmentation, wzmocnienie aortalnej fali tętna) obliczonej 

jako różnica pomiędzy drugim (P2) a pierwszym (P1) szczytem skurczowej fali tętna 

aortalnego; Alx (AIx, Aortic Pulse Wave Augmentation Index; indeks wzmocnienia aortalnej 

fali tętna; obliczony jako stosunek AG/PP (Pulse Pressure; ciśnienie tętna) lub jako stosunek 

drugiego szczytu ciśnienia skurczowego (P2) do pierwszego szczytu ciśnienia skurczowego  

(P1) – P2/P1.  

 

Badania laboratoryjne 

Każdy z uczestników badania miał pobraną krew celem oceny podstawowych 

parametrów biochemicznych (morfologia z rozmazem, sód, potas, TSH, kreatynina, klirens 

kreatyniny, aminotransferaza alaninowa, aminotransferaza asparaginaniowa, lipidogram, 

poziom glukozy na czczo, hsCRP, HbA1c). Krew pobierana była w godzinach porannych, na 

czczo. Dodatkowo w obu grupach pacjentów oceniano poziom interleukin zapalnych lub/i 

wskaźników dysfunkcji śródbłonka naczyniowego.  
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W grupie pacjentów z chorobami zapalnymi stawów i w grupie kontrolnej oceniano 

poziom: IL-6, IL-18, TNFα, fibrynogenu, pentraksyny 3 (PTX-3), sICAM (soluble form of 

intracellular adhesion molecules, rozpuszczalna forma wewnątrzkomórkowej molekuły 

przylegania), sVCAM (soluble form of vascular  cell adhesion molecules, rozpuszczalna forma 

naczyniowej molekuły przylegania), rozpuszczalna forma E-selektyny (E-selectin), czynnik 

vonWillebranda (vWF), aktywator tkankowy plazminogenu (tissue plazminogen activator, 

tPAI). Pomiarów dokonano wykorzystując immunonefelometrię oraz testy ELISA. Poziom 

fibrynogenu został oznaczony z wykorzystaniem BCS Coagulation Analyzer (Siemens 

Healthcare Diagnstics Ins. Erlangen, Germany).  

W grupie pacjentów z nadciśnieniem tętniczym świeżo rozpoznanym oraz w grupie 

kontrolnej oceniono poziom: ITAC, GM-CSF, Fractalkiny, IFN-, IL-10, MIP-3, IL-12, IL-

13, IL-17A, IL-1, IL-2, IL-21, IL-23, IL-5, IL-6, IL-7, IL-8, MIP-1, MIP-1, TNF and IL-

15  z wykorzystaniem technologii Luminex i standardowych kitów (MILLIPLEX® Human 

High Sensitivity T Cell Magnetic Bead Panel, Millipore, Merck and Luminex Performance 

Human High Sensitivity Cytokine Panel B,  R&D, Bio-Techne), a następnie odczytano na 

aparacie Luminex 200 (Biorad) zgodnie z instrukcją producenta.  Ponadto w tej grupie 

oznaczono poziom Ucn2 w surowicy, w duplikatach, wykorzystując metodę ELISA (Cloud 

Clone, Katy, TX,USA) zgodnie z zaleceniami producenta.  

 

Analiza statystyczna 

Analiza statystyczna wykonana została z użyciem oprogramowania Statistica wersja 

12 i 13 (Statistica, StatSoft Poland, Dell. Inc) na licencji dla Uniwersytetu Jagiellońskiego w 

Krakowie. Zgodność z rozkładem normalnym zmiennych przeanalizowano za pomocą testu 

Shapiro-Wilka. Zmienne o charakterze ciągłym i rozkładzie zgodnym z rozkładem normalnym 

przedstawiono w formie średniej arytmetycznej ± odchylenie standardowe (±SD, standard 

deviation); zmienne o rozkładzie niezgodnym z normalnym jako mediana ± odstęp kwartylowy 

(dolny- górny kwartyl). Homogenność zmiennych została sprawdzona za pomocą testu Levina. 

Dane o częstości zostały przedstawione jako liczby i wartości procentowe, a porównania 

między nimi wykonano z użyciem testu Chi2. Porównania zmiennych ciągłych pomiędzy 

grupami wykonane były w zależności od rozkładu zmiennych oraz liczby porównywanych 

grupy. Do obliczeń zmiennych o rozkładzie normalnym wykorzystano test T-studenta lub 

jednokierunkową ANOVA z oceną post-hoc z korektą Bonferonniego. Zmienne o rozkładzie 

nienormalnym porównano wykorzystując test U-Manna Whitney’a dla zmiennych 

nieparametrycznych. Ogólne modele linowe i testy covariancji zastosowano aby skorygować 
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wartość p dla płci i wieku. Korelacja między czynnikami oceniana była przy pomocy 

współczynnika korelacji Spearmana lub Pearsona w zależności od rozkłady zmiennych. Dla 

oceny predyktorów zmian badanych parametrów stosowana była wieloczynnikowa analiza 

regresji. Za poziom istotności statystycznej w pracy przyjęto wartość p<0,05. Dodatkowo 

obliczono także poprawkę Bonferroniego jako stosunek wartości p (0,05) i ogólnej liczby  

testów.  

W pracy oceniającej poziom wskaźników zapalnych dodatkowo wykonano 

eksploracyjną analizę czynnikową (EFA, exploratory factor analysis) wykorzystując 

oprogramowanie SPSS IBM wersja 28 (IBM Corpration, Armonk, New York). Skonstruowano 

zbiorczy czynnik prozapalny (Czynnik – 1) i przeciwzapalny (Czynnik – 2) w oparciu o analizę 

czynnikowa, z rotacją varimax; w analizie pozostawiono tylko wskaźniki zapalne o wartości 

(eigenvalue) powyżej 1; minimalna wartość włączenia wynosiła 0,3; wartość Kiaser-Meyer-

Olkin (KMO) została użyta do oceny adekwatności próby. Wskaźniki zapalne, które nie 

spełniły powyższych kryteriów lub nie zostały przyporządkowane do żadnego z czynników lub 

zostały przyporządkowane podwójnie wykluczyliśmy z analizy.  
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6. Podsumowanie wyników publikacji wchodzących w skład rozprawy 

6.1 Publikacja 1 

Anna Dzieża-Grudnik, Joanna Sulicka, Magdalena Strach, Olga Siga, Ewa Klimek, Mariusz 

Korkosz, Tomasz Grodzicki 

Arterial stiffness is not increased in patients with short duration rheumatoid arthritis and 

ankylosing spondylitis 

Blood Pressure, 2017, vol. 26, nr 2, s.115-121;  

Blood Pressure, DOI: 10.1080/08037051.2016.1232586, IF – 2,107 

 

Wyniki: 

W badaniu udział wzięło 100 pacjentów - 26 z reumatoidalnym zapalenie stawów 

(RZS), 45 z zesztywniającym zapaleniem stawów kręgosłupa (ZZSK) oraz 29 zdrowych 

ochotników. Pacjenci z chorobami zapalnymi stawów do czasu włączenia do badania nie byli 

leczeni lekami modyfikującymi przebieg choroby; a czas od początku objawów do postawienia 

rozpoznania był stosunku krótki (około 12 miesięcy dla pacjentów z RZS, 6 lat dla pacjentów 

z ZSSK). Średnia wieku wyniosła odpowiednio 40 (±9,7) lat u chorych z RZS, 33 (±6,6) lata u 

pacjentów z ZZSK  i 32 (±7,6) lata dla zdrowych ochotników. W grupie chorych na RZS 

dominowały kobiety (80,7% w RZS versus 13,3% w ZZSK i 44,8% w grupie zdrowych). 

Aktywność choroby w grupie RZS była umiarkowana (DAS28: 4,4 ±1,5) a w grupie ZZSK 

wskaźnik BASDAI wynosił 4,2 (±2,0).  

Wartości gabinetowego ciśnienia tętniczego oraz ciśnienia centralnego we wszystkich 

grupach były porównywalne; ciśnienie skurczowe gabinetowe: RZS versus ZZKS versus grupa 

kontrolna, odpowiednio - 120±17mmHg versus 121±9mmHg versus 115±13mmHg, p=0,11;  

ciśnienie rozkurczowe gabinetowe: RZS versus ZZSK versus grupa kontrolna odpowiednio – 

80 [76-80] mmHg versus 80 [70-80] mmHg versus 80 [74-80] mmHg, p=0,3;  

ciśnienie skurczowe centralne: RZS versus ZZKS versus grupa kontrolna, odpowiednio - 

108±15,8 mmHg versus 106±8 mmHg versus 104±12 mmHg, p=0,65; 

ciśnienie rozkurczowe centralne: RZS versus ZZKS versus grupa kontrolna, odpowiednio: 

79±8.5mmHg versus 79±6.8mmHg versus 78±8mmHg, p=0.51; 

Pomiędzy grupami nie stwierdzono statystycznie istotnych różnic w sztywności tętnic 

ocenianych zarówno prędkością fali tętna (PWV; dla RA, AS i grupy kontrolnej wynosiły one 

odpowiednio: 10,0 [8,8 – 10,9] m/s versus 10,7 [9,1 – 11,8] m/s versus 9,2 [8,3 – 11,4] m/s; 
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p=0,14), wzmocnieniem fali tętna aortalnego (AG, odpowiednio: RZS, ZSSK i kontroli: 

7,8±6,3 versus 2,1±3,6 versus 3,4±3,8 mmHg, p=0,69) jak i indeksem wzmocnienia fali tętna 

(Alx; dla RZS, ZZSK, osób zdrowych: AG/PP – 24,3 ±11,5 versus 5,7 ±12,4 versus 10 ±12,8 

%;  P2/P1 – 133,7 ±22,7% versus 109,3±14,5% versus 115,5±16,6%; p=0,5).  

Pacjenci w poszczególnych grupach różnili się od siebie poziomem cholesterolu HDL, 

kreatyniny i HbA1c. Dodatkowo u pacjentów z RZS i ZZSK podwyższone były markery stanu 

zapalnego tj. OB, hsCRP, IL-6, fibrynogen oraz TNFα (poziom TNFα po standaryzacji do 

wieku i płci ostatecznie nie różnił się w populacji osób zdrowych i chorych). Również  niektóre 

parametry funkcji śródbłonka naczyniowego tj. PTX-3, vWF, sVCAM były podwyższone u 

pacjentów z zapalnymi chorobami stawów; podczas gdy poziomy IL-18 i tPA nie różniły się 

pomiędzy grupami.  

Dodatkowo przeprowadziliśmy analizę w  podgrupach – pacjentów z reumatoidalnym 

zapalenie stawów oraz zesztywniającym zapalenie stawów kręgosłupa podzieliliśmy na dwie 

grupy w zależności od wartości PWV (jako punkt odcięcia przyjęto medianę PWV liczoną w 

obu grupach). Chorzy zakwalifikowani do grupy z wartością PWV większą lub równą medianie 

tj. 10,1 m/s mieli wyższe średnie ciśnienie tętnicze (MAP, mean arterial pressure; 93 [90 – 100] 

mmHg w porównaniu z grupą z PWV poniżej 10,1m/s -  89 [85 – 93] mmHg; p = 0,02), wyższe 

ciśnienie tętna centralnego (PPC, pulse pressure central; 28 [24-34] versus 25 [22-28], p= 

0,046) oraz zwiększone AG (4 [1-8] versus 2 [0,5 – 4]mmHg; p = 0,02); jednak Alx (AG/PP) i 

Alx (P2/P1) miały wartości porównywalne w obu grupach. Obie grupy nie różniły się 

poziomem wskaźników zapalnych i wskaźników aktywacji endotelium naczyniowego, nie 

znaleziono także korelacji pomiędzy wyżej wymienionymi wskaźnikami a parametrami 

sztywności naczyniowej.  
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6.2 Publikacja 2 

Anna Dzieża-Grudnik, Olga Siga,  Jolanta Walczewska, Barbara Wizner, Paweł P. Wołkow, 

Franz H. Messerli, Tomasz Grodzicki.  

Urocortin 2 – A Protective Effect in Hypertension? 

Journal of Physiology and Pharmacology, DOI:10.26402/jpp.2023.1.xx 

Journal of Physiology and Pharmacology, 2023, 74.1.xx     IF – 2,859 

 

Wyniki:  

Przebadano 67 pacjentów, w tym 29 zdrowych ochotników i 38 pacjentów z 

nadciśnieniem tętniczym świeżo rozpoznanym. Żadna z osób biorących udział w badaniu  (ani 

zdrowych ani z grupy kontrolnej)  nie stosowała dotychczas leczenia hipotensyjnego. Pacjenci 

z nadciśnieniem tętniczym byli w podobnym wieku co chorzy z grupy kontrolnej (43,7±11,8 

lat versus 45,1±8,8 lat, p=0,6), dominowali wśród nich mężczyźni (55,3% versus 34,5%, 

p=0,09) ale rozkład płci był w obu grupach zbliżony. Chorzy z nadciśnieniem mieli natomiast 

wyższe BMI (28,3±4,0m/kg2 versus 24,3±3,64m/kg2, p<0,001), częściej niż w grupie 

kontrolnej występował u nich zespół metaboliczny (50% versus 17%, p=0,01) i mieli 

podwyższony poziom trójglicerydów (1,6 [1,1 – 1,9] mmol/l versus 1,0 [0,7 – 1,6] mmol/l; 

p=0,01). Dodatkowo charakteryzowali się niższym poziomem logUcn2 (2,09±0,63) niż zdrowi 

ochotnicy (2,44±0,70; p=0,04).  

Średnia wartość ciśnienia skurczowego całodobowego w grupie z nadciśnieniem 

versus grupa zdrowa wynosiła odpowiednio 134,1 ±9,4 mmHg vs 114,6±7,3 mmHg; 

całodobowego rozkurczowego 85,7±9,2 mmHg vs 71,7±4,6 mmHg; dziennego skurczowego 

139,4±11,0 mmHg vs 119,2±7,8 mmHg; dziennego rozkurczowego 90,4±9,9 mmHg vs 

76,3±5,0 mmHg; nocnego skurczowego 121,1±7,9 mmHg vs  103,6±6,5 mmHg; nocnego 

rozkurczowego 74,2±9,9 mmHg vs 61,3±4,7 mmHg.  

LogUcn2 w grupie chorych z nadciśnieniem tętniczym korelował ujemnie z 

wartościami nocnego rozkurczowego ciśnienia tętniczego, nie wykazano związku pomiędzy 

wartościami ciśnienia tętniczego a Ucn2 w grupie zdrowych ochotników. Analogiczna 

zależność pomiędzy logUcn2 a nocnym ciśnieniem rozkurczowym została potwierdzona w 

analizie regresji wieloczynnikowej z uwzględnieniem płci i wieku w całej grupie.  

Dodatkowo przeprowadzono analizę związku urokortyny 2 z BMI oraz parametrami 

metabolizmu glukozy (takimi jak poziom glukozy na czczo, HbA1c, poziom insuliny oraz 

HOMA-IR);  nie stwierdzono związku logUcn2 z obecnością otyłości, zespołu metabolicznego 
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lub insulinooporności. Ponadto,  zaobserwowano ujemną zależność pomiędzy logUcn2 a 

cholesterolem całkowitym i LDL w grupie zdrowej, podobnej zależności nie stwierdzono w 

grupie z nadciśnieniem tętniczym. Zależność pomiędzy logUcn2 a cholesterolem całkowitym 

utrzymywała się po uwzględnieniu w analizie wieku, płci i obecności nadciśnienia tętniczego.  
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6.3 Publikacja 3 

Anna Dzieża-Grudnik, Olga Siga, Jolanta Walczewska, Barbara Wizner, Tomasz Mikołajczyk, 

Joanna Sulicka-Grodzicka, Tomasz Grodzicki 

New onset hypertension is not associated with systemic changes in inflammatory cytokine 

levels.  

Archives of Medical science, 2023; opublikowane on-line 

Archives of Medical Science. 2023. doi:10.5114/aoms/169502. 

 

Wyniki: 

Przebadaliśmy 61 osób, w tym 24 zdrowych ochotników oraz 37 osób z nadciśnieniem 

tętniczym świeżo rozpoznanym dotychczas nieleczonych. Rozkład płci w obu grupach był 

podobny, mężczyźni stanowili 37,5% grupy kontrolnej oraz 54,1% grupy z nadciśnieniem 

(p=0,206). Uczestnicy badania byli w podobnym wieku (45±9,6lat grupa kontrolna versus 

43,8±11,9 lat pacjenci z nadciśnieniem tętniczym, p=0,683). Chorzy z nadciśnieniem tętniczym 

mieli wyższe BMI (28,2±4 kg/m2 versus 24,2±3,7 kg/m2 ; p = 0,000); średnia wartość ciśnienia 

tętniczego w grupie z nadciśnieniem w porównaniu z grupą zdrową wynosiła: ciśnienie 

skurczowe 134,2±9,5mmHg versus 114±7,1mmHg; p = 0,000; rozkurczowe 85,8±9,3mmHg 

versus 71,2±4,7mmHg; p = 0,000). Pomimo różnic w wartościach ciśnienia tętniczego krwi 

grupy nie różniły się prędkością fali tętna (pacjenci z nadciśnieniem versus zdrowi ochotnicy: 

9,6 [8,6-10,3] m/s versus 8,75 [7,9 – 10,5]m/s; p=0,167) ani poziomem czynników zapalnych 

takich jak: TNFα, INFγ, IL-1β, IL-2, IL-4, IL-5, IL-6, IL-7, IL-8, IL-8, IL-10, IL-12, IL-13, IL-

15, IL-17A, IL-21, IL-23, hs-CRP, MIP-1α, MIP-1β, MIP-3α, GM-CSF, fraktalkina, ITAC.  

Stwierdziliśmy zależność pomiędzy poziomem IL-5, IL-8, hs-CRP oraz ITAC a 

wartościami ciśnienia tętniczego, która utraciła istotność statystyczną w analizie 

wieloczynnikowej, po uwzględnieniu wieku, płci i BMI.  

Ponadto wykonaliśmy eksploracyjną analizę czynnikowa włączając początkowo do 

obliczeń 22 czynniki zapalne. W trakcie analizy jedynie 11 z nich spełniło konieczne założenia. 

Stworzyliśmy z nich dwa czynniki – Czynnik 1- prozapalny (zawierający: IL-1β, IL-2, IL-6, 

IL-7, IL-12, IL-6, IL21, TNFα, INFγ) i Czynnik 2 – przeciwzapalny (zawierający IL-13 i IL-

5). Nie znaleźliśmy żadnego związku pomiędzy badanymi czynnikami a wartościami ciśnienia 

tętniczego krwi.  
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7. Omówienie wyników badań  

 

W literaturze dostępne są liczne dane potwierdzające udział reakcji zapalnej w 

rozwoju nadciśnienia tętniczego w modelach zwierzęcych [6], ciągle jednak brak jest 

wiarygodnych danych dotyczących ludzi, a wpływ leczenia przeciwzapalnego na wartości 

ciśnienia tętniczego u pacjentów z przewlekłymi chorobami zapalnymi jest niejednoznaczny. 

Niewiele jest też prac analizujących poziom interleukin lub nowych czynników potencjalnie 

mogących wpływać na wartość CTK (jak Ucn2) u pacjentów z nadciśnieniem świeżo 

rozpoznanym i ich związku z wartościami ciśnienia tętniczego.  

Mając na uwadze powyższe, celem badań  była ocena  związku pomiędzy różnymi 

czynnikami zapalnymi, wskaźnikami uszkodzenia śródbłonka  i urokortyną 2 a wartościami 

ciśnienia tętniczego. Badania prowadziliśmy w grupie pacjentów ze świeżo rozpoznanym 

nadciśnieniem tętniczym oraz z przewlekłymi chorobami zapalnymi (RZS, ZZSK) o 

stosunkowo krótkim czasie trwania. Miało to na celu próbę ujednolicenia badanej populacji 

oraz w pewnym stopniu wykluczenia czynników zakłócających takich jak wpływ leków [91, 

92] lub uszkodzenia nerek. 

Nie wykazaliśmy obecności różnic w poziomie wskaźników zapalnych u osób 

zdrowych oraz z nadciśnieniem tętniczym. Nie potwierdziliśmy także różnic w wartościach 

ciśnienia tętniczego oraz sztywności naczyń u pacjentów różniących się wyjściowo poziomem 

interleukin zapalnych i czynników uszkodzenia śródbłonka wynikających z przewlekłej 

choroby zapalnej. Stwierdziliśmy  natomiast związek pomiędzy poziomemUcn2 a wartościami 

ciśnienia tętniczego.  

Dostępne w literaturze dane dotyczące roli poszczególnych interleukin mierzonych we 

krwi obwodowej w nadciśnieniu nie są jednoznaczne. Z jednej strony wykazano, że pacjenci z 

nadciśnieniem tętniczym dotychczas nieleczonym prezentowali wyższy poziom IL-1β [93], hs-

CRP, IL-6 oraz MCP-1 [94] lub IL – 18 [95] niż osoby z grupy kontrolnej. Dodatkowo chorzy 

z podwyższonymi wartościami CTK, ale bez rozpoznanego nadciśnienia, charakteryzowali się 

podwyższonym poziomem IL-17 [77]. Madhur  i wsp. [73] wykazali zwiększony poziom IL-

17 w grupie chorych z nadciśnieniem, jednak badanie prowadzili na niejednorodnej grupie 

chorych, z cukrzycą i otyłością oraz stosujących leki.  

Różnice pomiędzy naszymi wynikami a wynikami prac zacytowanych powyżej 

wynikać mogą między innymi z faktu, że zrekrutowani przez nas chorzy byli na wczesnym 

etapie rozwoju nadciśnienia, bez istotnych chorób towarzyszących (takich jak cukrzyca, 
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choroba niedokrwienna serca, przewlekłą choroba nerek). Być może choroba trwała u nich zbyt 

krótko, za czym przemawia brak powikłań narządowych nadciśnienia w postaci zwiększonej 

sztywności naczyń (cfPWV 8,75 [7,9 – 10,5] m/s w porównaniu z 9,6 [8,6 – 10,3 ] m/s, p = 

0,17; odpowiednio pacjenci z normotensją i nadciśnieniem). W związku z powyższym, 

zaryzykować można stwierdzenie, że brak różnic pomiędzy grupami w naszej pracy wynikać 

może z małego nasilenia stanu zapalnego na tym etapie choroby. Sam proces zapalny toczy się 

głównie lokalnie, w obrębie śródbłonka naczyniowego i nerek i może nie być on w pełni 

odzwierciedlony przez ogólnoustrojowy poziom cytokin zapalnych.  

Z drugiej jednak strony dostępne są również badania wskazujące na porównywalny 

poziom wskaźników zapalnych (np. IL- 6) u osób zdrowych i z nadciśnieniem tętniczym świeżo 

rozpoznanym, co jest zgodne z naszymi obserwacjami [96]. Warto zauważyć także, że dostępne 

są badania na dużych populacjach, które wykazują związek cytokin zapalnych nie z samą 

wartością ciśnienia tętniczego ale z jego zmianą na przestrzeni lat. W metaanalizie Jayedi i wsp. 

[97] dowiedli istnienia zależności pomiędzy markerami stanu zapalnego (hsCRP i IL-6) a 

ryzykiem rozwoju nadciśnienia tętniczego, natomiast nie stwierdzili takiego związku w 

przypadku IL-1β. Analogicznie, 4,5 letnia analiza [98] potwierdziła zależność pomiędzy 

czynnikami zapalnymi pogrupowanymi w klastery a zmianą wartości ciśnienia tętniczego w 

trakcie trwania obserwacji, a nie samą wyjściową wartością ciśnienia. Wyniki te mogą 

sugerować, że istotny nie jest sam poziom cytokin w danej chwili, a ich zmiana w czasie. 

Przeprowadzenie podobnej analizy w przypadku naszej pracy nie jest możliwe, gdyż nasz 

projekt był badaniem przekrojowym, a więc bez możliwości oceny zmiany parametrów w 

czasie.  

Prezentowane wyniki nie wykluczają jednak, że w rozwoju nadciśnienia bierze udział 

układ immunologiczny. Cytokiny produkowane lokalnie przez śródbłonek mogą nie być w 

pełni reprezentowane w innych lokalizacjach, a na wynik ich pomiaru wpływać może wiele 

czynników takich jak: krótki okres półtrwania cytokin, ich wiązanie z rozpuszczalnymi 

receptorami lub potencjalna degradacja; część interleukin może ulec także zniszczeniu podczas 

procesu przygotowania próbek do analizy co dodatkowo utrudnia ich badanie i interpretację 

uzyskanych wyników [99]. Dodatkowo na poziom interleukin mogą mieć także wpływ zmienne 

osobnicze takie jak styl życia pacjenta, narażenie na zanieczyszczenia powietrza, stres czy 

aktywność fizyczna [100].  

Ocena poziomu niektórych interleukin zapalnych jest powszechnie wykorzystywana w różnych 

analizach i wydaje się być w dużym stopniu niezależnym od tradycyjnych czynników ryzyka 

predyktorem wielu chorób (często wykorzystywaną w ocenie ryzyka zachorowania o 
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podobnym znaczeniu co otyłość, palenie tytoniu lub cukrzyca) o porównywalnym potencjalne 

prognostycznym w czasie[100]. Biorąc pod uwagę złożoność stanu zapalnego, być może w 

przewidywaniu rozwoju chorób - w tym chorób sercowo-naczyniowych - większe znaczenie 

będzie mieć ocena trendów i zmian w poziomie interleukin zapalnych u danego pacjenta, niż 

poszukiwanie populacyjnych różnic i ustalanie sztywnych zakresów referencyjnych.  

Nieco odmienną kwestią jest wpływ Ucn2 na regulację ciśnienia tętniczego krwi. W 

naszej pracy wykazaliśmy jedynie różnicę w poziomie logUcn2 (grupa z nadciśnieniem 

tętniczym świeżo wykrytym cechowała się poziomem niższym niż grupa kontrolna). W 

analogicznej pracy oceniającej poziom Ucn2 [72] u pacjentów z nadciśnieniem tętniczym 

uzyskano wyniki  sprzeczne z naszymi, jednak warto podkreślić, ze we wspomnianej pracy 

analizie poddano chorych już w trakcie leczenia hipotensyjnego co mogło w istotny sposób 

wpływać na poziom Ucn2 [91].  

Mamy również świadomość licznych ograniczeń prowadzonych przez nas badań. 

Głównym z nich jest niewielka liczebność grupy z nadciśnieniem tętniczym świeżo 

rozpoznanym, co mogło wpływać na interpretację przedstawionych przez nas wyników. 

Dodatkowo prezentowane prace mają charakter  przekrojowy, co uniemożliwia ocenę związku 

przyczynowo skutkowego. Dodatkowo pacjenci z chorobami zapalnymi stawów nie mieli 

wykonywanego ABPM tylko pomiary gabinetowe ciśnienia tętniczego, co uniemożliwia pełną 

analizę wartości ciśnienia tętniczego oraz jego zmienności. Warto również wspomnieć, że 

oznaczenia wskaźników zapalnych były wykonywane jedynie jednorazowo.   

Podsumowując, odkrywanie nowych mechanizmów i cząstek zaangażowanych w  

regulację wartości ciśnienia tętniczego krwi przyczyni się do skuteczniejszego leczenia 

nadciśnienia tętniczego i przeciwdziałania jego powikłaniom. Dodatkowo dokładne poznanie 

mechanizmów immunologicznych zaangażowanych w utrzymanie wysokich wartości ciśnienia 

być może pozwoli na personalizację leczenia nadciśnienia tętniczego na przykład nadciśnienia 

opornego.  
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8. Wnioski 

Przeprowadzone analizy pozwoliły na zweryfikowanie hipotez badawczych: 

1. Pacjenci ze świeżo rozpoznanym nadciśnieniem tętniczym charakteryzują się  

porównywalnym do osób zdrowych stężeniem markerów zapalnych ocenianych we 

krwi żylnej.  Nie stwierdzono związku pomiędzy wskaźnikami zapalnymi i wartościami 

ciśnienia tętniczego krwi.  

2. Osoby z świeżo rozpoznanym nadciśnieniem charakteryzują się obniżonym poziomem  

urokortyny 2  w porównaniu z osobami zdrowymi, a poziom Ucn2 wykazuje  niezależny 

od wieku i płci związek z wartościami rozkurczowego ciśnienia nocnego w grupie 

pacjentów z nadciśnieniem.  

3. Pacjenci z przewlekłymi chorobami zapalnymi stawów o krótkim czasie trwania, 

pomimo wyższych wartości wskaźników zapalnych oraz obecności cech uszkodzenia 

śródbłonka, nie różnią się wartościami ciśnienia tętniczego krwi ani sztywnością naczyń 

w porównaniu z osobami zdrowymi.  

 

Na podstawie uzyskanych wyników sformułowano ponadto następujące wnioski:  

1. Nasilenie subklinicznego stanu zapalnego ocenianego przy pomocy poziomu 

wybranych cytokin mierzonych w krwi obwodowej nie wykazuje związku z 

wartościami ciśnienia tętniczego u chorych ze świeżo rozpoznanym nadciśnieniem 

tętniczym i chorobami zapalnymi stawów o krótkim czasie trwania. 

2. Ucn2 może mieć wpływ na regulację wartości ciśnienia tętniczego krwi.  
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9. Streszczenie w języku polskim 

 

Wprowadzenie: 

Nadciśnienie tętnicze jest jedną z najczęstszych chorób na świecie. Do uznanych, 

klasycznych, czynników biorących udział w rozwoju nadciśnienia pierwotnego należy 

nadmierna aktywność układu renina-angiotensyna-aldosteron i układu współczulnego. Coraz 

mocniej podkreśla się również udział układu immunologicznego w rozwoju nadciśnienia 

tętniczego i jego powikłań. Pomimo licznych dowodów w badaniach przedklinicznych na 

wpływ zapalenia na śródbłonek naczyniowy i wartości ciśnienia tętniczego krwi, brak jest 

prac oceniających związek interleukin zapalnych z wartościami ciśnienia tętniczego zarówno 

w zapalnych chorobach przewlekłych jak i samym nadciśnieniu tętniczym. Dodatkowo, poza 

interleukinami zapalnymi wpływać na rozwój nadciśnienia i regulację wartości ciśnienia krwi 

mogą  także nowe czynniki takie jak urokortyna 2.  

 

Cel pracy:  

Celem pracy była ocena zależności pomiędzy markerami stanu zapalnego a 

wartościami ciśnienia tętniczego oraz określenie związku pomiędzy stanem zapalnym a 

nadciśnieniem tętniczym i sztywnością naczyń w przewlekłych chorobach zapalnych na 

przykładzie reumatoidalnego zapalenia stawów i zesztywniającego zapalenia stawów 

kręgosłupa.  

Dodatkowo chcieliśmy także określić zależności pomiędzy wartościami ciśnienia tętniczego 

krwi a poziomem Ucn2, peptydu o postulowanym działaniu wazodylatacyjnym.  

 

Materiały i metody:  

Przebadano łącznie 177 pacjentów w dwóch odrębnych populacjach. Grupę pierwszą 

stanowili chorzy na choroby zapalne stawów takie jak: reumatoidalne zapalenie stawów (26 

pacjentów) i zesztywniające zapalenie stawów kręgosłupa (45 pacjentów) oraz grupa kontrolna 

(29 pacjentów). Drugą grupą byli chorzy z nadciśnieniem tętniczym świeżo rozpoznanym (38 

pacjentów) oraz grupa kontrolna (29 pacjentów). Od każdego z pacjentów w obu grupach 

uzyskano informację o chorobach towarzyszących, stosowanych lekach, paleniu tytoniu, 

obciążeniach rodzinnych w zakresie chorób układu sercowo- naczyniowego, przeprowadzono 

badanie fizykalne, wykonano pomiary antropometryczne oraz parametrów życiowych. 

Pacjenci z chorobami zapalnymi stawów mieli dodatkowo wykonaną ocenę aktywności 

choroby: chorzy z RZS – DAS 28; chorzy z ZZSK – BASDAI; natomiast pacjentom z 
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nadciśnieniem tętniczym wykonano dodatkowo całodobowe monitorowanie ciśnienia 

tętniczego krwi.  

Ponadto oceniono sztywność naczyń oraz wykonano badania laboratoryjne, w tym 

ocenę poziomu interleukin zapalnych oraz wskaźników dysfunkcji śródbłonka naczyniowego. 

W grupie pacjentów z chorobami zapalnymi stawów i w grupie kontrolnej oceniono poziom: 

IL-6, IL-18, TNFα, fibrynogenu, pentraksyny 3, sICAM, sVCAM, E-selektyny, vWF, 

tkankowego aktywatora plazminogenu, fibrynogenu. W grupie pacjentów z nadciśnieniem 

tętniczym świeżo rozpoznanym oraz w grupie kontrolnej oceniono poziom: ITAC, GM-CSF, 

fractalkiny, IFN-, IL-10, MIP-3, IL-12, IL-13, IL-17A, IL-1, IL-2, IL-21, IL-23, IL-5, IL-

6, IL-7, IL-8, MIP-1, MIP-1, TNF, IL-15 i Ucn2.  

Analizę statystyczną przeprowadzono z wykorzystaniem oprogramowania Statistica wersja12 

i 13 oraz SPSS IBM wersja 28.  

 

Wyniki: 

Populacja pacjentów z reumatoidalnym zapaleniem stawów, zesztywniającym 

zapaleniem stawów kręgosłupa oraz grupa kontrolna.  

Wartości gabinetowego ciśnienia tętniczego oraz ciśnienia centralnego we wszystkich 

grupach były porównywalne. Pomiędzy grupami nie stwierdzono statystycznie istotnych różnic 

w sztywności tętnic ocenianych zarówno prędkością fali tętna, wzmocnieniem fali tętna 

aortalnego jak i indeksem wzmocnienia fali tętna.   

Pacjenci w poszczególnych grupach różnili się od siebie poziomem cholesterolu HDL, 

kreatyniny i HbA1c. Dodatkowo u pacjentów z RZS i ZZSK podwyższone były markery stanu 

zapalnego tj. OB, hsCRP, IL-6, fibrynogen oraz TNFα (poziom TNFα po standaryzacji do 

wieku i płci ostatecznie nie różnił się w populacji osób zdrowych i chorych). Również  niektóre 

parametry funkcji śródbłonka naczyniowego tj. PTX-3, vWF, sVCAM były podwyższone u 

pacjentów z zapalnymi chorobami stawów; podczas gdy poziomy IL-18 i tPA nie różniły się 

pomiędzy grupami.  

 

Populacja pacjentów z nadciśnieniem tętniczym świeżo rozpoznanym oraz grupa 

kontrolna. 

Pacjenci z nadciśnieniem tętniczym charakteryzowali się niższym poziomem logUcn2 

(2,09±0,63) niż zdrowi ochotnicy (2,44±0,70; p=0,04). 

LogUcn2 w grupie chorych z nadciśnieniem tętniczym korelował ujemnie z wartościami 

nocnego rozkurczowego ciśnienia tętniczego, nie wykazano związku pomiędzy wartościami 
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ciśnienia tętniczego a Ucn2 w grupie zdrowych ochotników. Analogiczna zależność pomiędzy 

logUcn2 a nocnym ciśnieniem rozkurczowym została potwierdzona w analizie regresji 

wieloczynnikowej z uwzględnieniem płci i wieku w całej grupie.  

Dodatkowo nie stwierdzono związku logUcn2 z obecnością otyłości, zespołu metabolicznego 

lub insulinooporności. Zaobserwowano natomiast ujemną zależność pomiędzy logUcn2 a 

cholesterolem całkowitym i LDL w grupie zdrowej, podobnej zależności nie stwierdzono w 

grupie z nadciśnieniem tętniczym. Zależność pomiędzy logUcn2 a cholesterolem całkowitym 

utrzymywała się po uwzględnieniu w analizie wieku, płci i obecności nadciśnienia tętniczego.  

Pomimo różnic w wartościach ciśnienia tętniczego krwi grupy pacjentów z 

nadciśnieniem i zdrowych ochotników nie różniły się prędkością fali tętna (pacjenci z 

nadciśnieniem versus zdrowi ochotnicy: 9,6 [8,6-10,3] m/s versus 8,75 [7,9 – 10,5]ms; 

p=0,167) ani poziomem czynników zapalnych takich jak: TNFα, INFγ, IL-1β, IL-2, IL-4, IL-

5, IL-6, IL-7, IL-8, IL-8, IL-10, IL-12, IL-13, IL-15, IL-17A, IL-21, IL-23, hs-CRP, MIP-1α, 

MIP-1β, MIP-3α, GM-CSF, fraktalkina, ITAC.  

Stwierdzono zależność pomiędzy poziomem IL-5, IL-8, hs-CRP oraz ITAC a wartościami 

ciśnienia tętniczego, która utraciła istotność statystyczną w analizie wieloczynnikowej, po 

uwzględnieniu wieku, płci i BMI.  

Z markerów zapalnych stworzono dwa czynniki – czynnik 1- prozapalny (zawierający: IL-1β, 

IL-2, IL-6, IL-7, IL-12, IL-6, IL21, TNFα, INFγ) i czynnik 2 – przeciwzapalny (zawierający 

IL-13 i IL-5). Nie znaleźliśmy żadnego związku pomiędzy badanymi czynnikami a wartościami 

ciśnienia tętniczego krwi.  

 

Wnioski: 

Pacjenci ze świeżo rozpoznanym nadciśnieniem tętniczym charakteryzują się  

porównywalnym do osób zdrowych stężeniem markerów zapalnych ocenianych we krwi 

żylnej.  Nie stwierdzono związku pomiędzy wskaźnikami zapalnymi i wartościami ciśnienia 

tętniczego krwi.  

Pacjenci z przewlekłymi chorobami zapalnymi stawów o krótkim czasie trwania, 

pomimo wyższych wartości wskaźników zapalnych oraz obecności cech uszkodzenia 

śródbłonka, nie różnią się wartościami ciśnienia tętniczego krwi ani sztywnością naczyń w 

porównaniu z osobami zdrowymi.  

Osoby ze świeżo rozpoznanym nadciśnieniem charakteryzują się obniżonym 

poziomem  urokortyny 2  w porównaniu z osobami zdrowymi, a poziom Ucn2 wykazuje  
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niezależny od wieku i płci związek z wartościami rozkurczowego ciśnienia nocnego w grupie 

pacjentów z nadciśnieniem.  
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10. Streszczenie w języku angielskim 

 

Introduction 

Hypertension is one of the most common diseases in the world. Among the established classic 

factors involved in the development of primary hypertension are the excessive activity of the 

renin-angiotensin-aldosterone system and the sympathetic nervous system. The involvement of 

the immune system in the development of hypertension and its complications is also 

increasingly emphasized. Despite abundant evidence in preclinical studies of the effects of 

inflammation on vascular endothelium and blood pressure values, there is a lack of work 

evaluating the association of inflammatory interleukins with blood pressure values in both 

chronic inflammatory diseases and hypertension itself. In addition to inflammatory interleukins, 

new factors such as urocortin 2 may also influence the development of hypertension and the 

regulation of blood pressure values.  

 

Aims of the study 

The purpose of this study was to evaluate the relationship between inflammatory markers and 

blood pressure values, and to determine the relationship between inflammation and 

hypertension and vascular stiffness in chronic inflammatory diseases using rheumatoid arthritis 

and ankylosing spondylitis as examples. In addition, we also wanted to determine the 

relationship between blood pressure values and levels of Ucn2, a peptide with postulated 

vasodilatory effects. 

 

Materials and Methods:  

A total of 177 patients were studied in two distinct populations. The first group consisted of 

patients with inflammatory joint diseases such as rheumatoid arthritis (26 patients) and 

ankylosing spondylitis (45 patients) and a control group (29 patients). The second group 

consisted of newly diagnosed hypertension patients (38 patients) and the control group (29 

patients). Information about concomitant diseases, medications, smoking, family history of 

cardiovascular disease, physical examination, anthropometric measurements and vital signs 

were obtained from each patient in both groups. 

Patients with inflammatory joint diseases had an additional disease activity assessment 

performed: patients with RA - DAS 28; patients with AS - BASDAI; while patients with 

hypertension had an additional 24-hour blood pressure monitoring performed.  
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Additionally, vascular stiffness was assessed and laboratory tests were performed, including 

evaluation of inflammatory interleukins and indices of vascular endothelial dysfunction. The 

levels of IL-6, IL-18, TNFα, fibrinogen, pentraxin 3, sICAM, sVCAM, E-selectin, vWF, tissue 

plasminogen activator, fibrinogen were evaluated in the group of patients with inflammatory 

joint disease and in the control group. The levels of ITAC, GM-CSF, Fractaline, IFNγ, IL-10, 

MIP-3α, IL-12, IL-13, IL-17A, IL-1β, IL-2, IL-21, IL-23, IL-5, IL-6, IL-7, IL-8, MIP-1α, MIP-

1β, TNFα, IL-15, Ucn2 were evaluated in the group of patients with newly diagnosed 

hypertension and in the control group. Statistical analysis was performed using Statistica 

version12 and 13 and SPSS IBM version 28 software. 

 

Results: 

The population of patients with rheumatoid arthritis, ankylosing spondylitis, and the control 

group.  

The values of office blood pressure and central pressure in all groups were comparable. 

There were no statistically significant differences between the groups in arterial stiffness as 

assessed by pulse wave velocity, aortic pulse wave augmentation and pulse wave augmentation 

index.   

The patients in each group differed in HDL cholesterol, creatinine, and HbA1c levels. 

Furthermore, inflammatory markers, that is, ESR, hsCRP, IL-6, fibrinogen, and TNFα were 

elevated in patients with RA and AS (TNFα level, after adjustment to age and sex, ultimately 

did not differ between the groups). Additionally, some parameters of vascular endothelial 

function, like PTX-3, vWF, sVCAM were elevated in patients with inflammatory arthritis; 

while IL-18 and tPA levels did not differ between groups.  

 

The population of patients with newly diagnosed hypertension and the control group. 

Hypertensive patients had lower logUcn2 levels (2.09±0.63) than healthy volunteers 

(2.44±0.70; p=0.04). 

LogUcn2 in the hypertensive group correlated negatively with values of nocturnal diastolic 

blood pressure, while no relationship was shown between blood pressure values and Ucn2 in 

the group of healthy volunteers. An analogous relationship between logUcn2 and nocturnal 

diastolic blood pressure was confirmed in multivariate regression analysis with gender and age 

in the whole group.  

Furthermore, there was no association of logUcn2 with the presence of obesity, metabolic 

syndrome, or insulin resistance. However, a negative relationship was observed between 
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logUcn2 and total and LDL cholesterol in the healthy group; a similar relationship was not 

found in the hypertensive group. The relationship between logUcn2 and total cholesterol 

persisted when age, sex, and the presence of hypertension were included in the analysis.  

Despite differences in blood pressure values, the groups did not differ in pulse wave velocity 

(hypertensive patients versus healthy volunteers: 9.6 [8.6-10.3] m/s versus 8.75 [7.9 - 10.5]ms; 

p=0.167) or the level of inflammatory factors such as: TNFα, INFγ, IL-1β, IL-2, IL-4, IL-5, IL-

6, IL-7, IL-8, IL-8, IL-10, IL-12, IL-13, IL-15, IL-17A, IL-21, IL-23, hs-CRP, MIP-1α, MIP-

1β, MIP-3α, GM-CSF, fractalkine, ITAC.  

There was a correlation between IL-5, IL-8, hs-CRP, and ITAC levels and blood pressure 

values, but after adjusting for age, sex and BMI the association were no longer statistically 

significant.  

Two factors were created: Factor 1- pro-inflammatory (containing IL-1β, IL-2, IL-6, IL-7, IL-

12, IL-6, IL21, TNFα, INFγ) and Factor 2 anti-inflammatory (containing IL-13 and IL-5). We 

found no association between the Factors and the blood pressure values. 

 

Conclusions 

The levels of inflammatory makers in patients with newly diagnosed hypertension are 

comparable to those in healthy control group. We do not find any relation between 

inflammatory indices and blood pressure values.  

Patients with short duration chronic inflammatory joint diseases, despite higher values of 

inflammatory indices and the presence of endothelial dysfunction markers, do not differ in 

blood pressure values or vascular stiffness compared to healthy subjects.  

Subjects with newly diagnosed hypertension have reduced urocortin 2 levels compared to 

healthy subjects, and Ucn2 levels exhibit an age- and sex-independent association with diastolic 

nocturnal blood pressure values in hypertensive patients.  
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Online Data Supplement 

Arterial stiffness is not increased in patients with short duration rheumatoid arthritis 

and ankylosing spondylitis. 

Anna Dzieża-Grudnik, Joanna Sulicka, Magdalena Strach, Olga Siga, Ewa Klimek, Mariusz 

Korkosz, Tomasz Grodzicki 

 

Table 1. Arterial stiffness parameters 
 

 

RA patients 

(n=26) 

 

AS patients 

(n=45) 

 

Control 

group (n=29) 

 

p value 

Age,sex-

adjusted p 

value 
PVW [m/sec] 

 

10[8.8-10.9] 10.7[9.1-11.8] 9.2[8.3-11.4] 0.14 n/a 

AG [mmHg] 

 

7.8±6.3 2.1±3.6 3.4±3.8 0.001a,b 0.69 

AIx (AG/PPc) [%] 

 

24.3±11.5 5.7±12.4 10±12.8 0.002a,b 0.22 

AIx  (P1/P2) [%] 

 

133.7±22.7 109.3±14.5 115.5±16.6 0.001a,b 0.50 

PPc [mmHg] 

 

28.9±10.2 26.3±4.4 26.4±7.5 0.19 n/a 

SBPc [mmHg] 

 

108±15.8 106±8 104±12 0.65 n/a 

DBPc [mmHg] 

 

79±8.5 79±6.8 78±8 0.51 n/a 

Values are presented as medians [IQR-interquartile range], average (SD-standard deviation). 

Statistically significant differences between groups are denoted: a) RA patients vs AS patients  b) RA 

patients vs control group  c) AS patients vs control group. n/a - not applicable. PVW, pulse wave 

velocity; AG, aortic pulse wave augmentation; AIx, aortic pulse wave augmentation index; PPc, 

central pulse pressure; SPBc, systolic central blood pressure; DBPc, diastolic central blood pressure.  
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Table 2. Comparison between groups according to median PWV. 

 PWV (<10.1m/s) 

N=35 

PWV (≥10.1 m/s)  

N=36 

p value Age, sex, 

adjusted p 

value 

Age [years] 33.5 ±7.5 37.6±9.2 0.05 n/a 

SBP [mmHg] 

 

120[110-120] 122.5[120-130] 0.01 0.03 

DBP [mmHg] 

 

90 [85-93] 80[75-85] 0.01 0.04 

MAP [mmHg] 89[85-93] 93[90-100] 0.004 0.02 

Alx (AG/PP)  [%] 

 

9.3±13.1 14.5±16.2 0.18 n/a 

Alx (P2/P1) [%] 113.2±18.3 121.1±22.6 0.15 n/a 

AG [mmHg] 2[0.5-4] 4[1-8] 0.04 0.02 

PPc [mmHg] 

 

25[22-28] 28[24-34] 0.03 0.046 

SBPc [mmHg] 

 

103[98-106] 110[100-116] 0.004 0.048 

DBPc [mmHg] 77.7[71-81] 81[75-86] 0.05 0.25 

Values are presented as medians [IQR-interquartile range], average (±SD). n/a – not applicable 

SBP, systolic blood pressure; DBP, diastolic blood pressure, MAP, mean blood pressure; PVW, pulse 

wave velocity; AG, aortic pulse wave augmentation; AIx, pulse wave augmentation index; PPc, 

central pulse pressure; SPBc, systolic central blood pressure; DBPc, diastolic central blood pressure.  
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13. Oświadczenia współautorów 
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