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Influence of endothelin on geometry of heart left ventricule in patients

with essential hypertension

Summary

Background Left ventricular hypertrophy (LVH) stays main
end-organ complication of arterial hypertension. In a course
of untreated hypertension left ventricule geometry is
changed. An influence of different hormones on LVH and
left ventricular geometry is still unclear. In present study
a potential influence of endothelin and catecholamines on
LVH in hypertensive patients has been investigated.
Material and methods The study included 122 untreated sub-
jects with mild-to-moderate hypertension (51F/71M) and 20
healthy controls, in mean age 45.5 * 9 yrs and 41.6 = 6 yrs
respectively. Blood samples for endothelin and catecholamines
were taken in recumbent position after 30 min of rest. Twenty-
-four hour ambulatory blood pressure monitoring was obtained
using SpaceLabs 90207. Echocardiography was performed us-
ing Hewlett Packard AC 77020.

Results Higher plasma endothelin and noradrenalin con-
centrations and lower plasma adrenalin concentration were
present in hypertensive patients with LVH than in those
without LVH. Plasma endothelin concentration was simi-
lar in patients with normal left ventricle, eccentric and con-
centric hypertrophy. Patients with concentric remodeling
had higher plasma endothelin and noradrenalin concen-
trations compare to patients with eccentric and concentric
hypertrophy and lower adrenalin concentration compare
to patients with eccentric hypertrophy.
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Conclusion Presented results may suggest that endothelin
influences LVH during its early stages of development.
key words: hypertension, left ventricular hypertrophy,
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Wstep

Endotelina-1 (ET) nalezy do hormonéw o silnym
dzialaniu naczyniokurczgcym, posiadajacym wlasci-
wosci inotropowe dodatnie oraz mitogenne [1-4].
Whplywa ona na gospodarke wodno-elektrolitowa, sty-
mulyje uklad renina—angiotensyna—aldosteron oraz
zwicksza aktywacje ukladu wspélezulnego [5, 6]. Uwa-
za sie, ze ET odgrywa istotng role w patogenezie nadcis-
nienia tgtniczego 1 powstawaniu jego powiklan narzga-
dowych [7]. W badaniach przeprowadzonych u cho-
rych na pierwotne nadcisnienie tetnicze wykazano pra-
widlowe lub podwyzszone stezenie immunoreaktyw-
nej ET w osoczu [8, 9]. Wydaje sig, ze réznice w steze-
niu hormonu sg w gléwnej mierze zalezne od stopnia
zaawansowania nadci$nienia. Podwyzszone stezenie
ET obserwuje si¢ bowiem u chorych z nadci$nieniem
tetniczym pierwotnym kwalifikowanych wedlug kryte-
ribw Swiatowej Organizacji Zdrowia (World Health
Organization) do II 1 III stopnia nadcis$nienia [9].
W tych grupach chorych dochodzi najezesciej do rozwoju
powiklan narzadowych nadcidnienia i zwigkszonego
ryzyka wystgpienia epizodow sercowo-naczyniowych.

Jedng z prostszych 1 najbardziej praktycznych me-
tod oceny wystgpowania powiklafi narzgdowych
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nadci$nienia t¢tniczego jest wykrywanie przerostu
mie¢$nia lewej komory (LVH, left ventricular hyper-
trophy) w badaniu echokardiograficznym [10, 11].
Analiza wynikéw wielu prac odnoszacych si¢ do za-
leznosci migdzy ci$nieniem tetniczym a masg lewej
komory (LVM, left ventricular mass) pokazala, ze
warto$¢ ciSnienia uzyskana w calodobowym auto-
matycznym pomiarze ciSnienia (ABPM, ambulatory
blood pressure monitoring) wykazuje wigksza zalez-
no$¢ z LVM niz warto$¢ ciSnienia uzyskana pod-
czas standardowego pomiaru dokonanego w gabi-
necie lekarskim [12]. Wyniki te potwierdzono
w metaanalizie 21 prac zakoficzonych przed 1993 ro-
kiem [13]. Wykazano w niej istotna réznic¢ miedzy
wspdlczynnikami korelacji liniowej skurczowego
1 rozkurczowego ci$nienia uzyskanego w ABPM
1 LVM a wspdlczynnikami korelacji liniowej ci$nie-
nia tetniczego uzyskanego w pomiarze gabineto-
wym a LVM [13]. Podobne rezultaty stwierdzono
w prospektywnej obserwacji ponad 1000 chorych
z nadci$nieniem t¢tniczym pierwotnym i w grupie
ponad 200 zdrowych ochotnikow [14]. Oprocz ba-
daf zalezno$ci migdzy wskaznikiem masy lewej
komory (LVMI, left ventricular mass index) a Sred-
nimi warto$ciami ci§nienia w ABPM, istotna wyda-
je si¢ réwniez analiza tych zaleznoSci, ktora
uwzglednia wyniki ciSnienia w ciggu dnia 1 w nocy.
W jednym z klasycznych juz doniesienr chorych
z nieleczonym nadci$nieniem t¢tniczym 1 osoby
zdrowe podzielono na grupe z zachowanym 1 nie-
zachowanym rytmem dobowym ci$nienia [15]. Za
kryterium spadku nocnego przyjeto arbitralnie ob-
nizenie ci$nienia tgtniczego w nocy o co najmaniej
10% wartosci z okresu dnia. Wykazano, ze u osob
z zaburzonym rytmem dobowym LVMI i grubosé
Scian lewej komory s3 istotnie wicksze niz w grupie
z zachowanym rytmem i u 0séb zdrowych. Znale-
ziono ponadto odwrotng zalezno$¢ migdzy LVMI
a wielkoScig nocnego spadku ci$nienia tgtniczego.
Dokladna ocena elektrokardiograficzna pozwala
oprocz LVM oceni zmiany jej geometrii. Zaleznie
od wzglednej grubosci Scian lewej komory 1 jej masy
wykazano u chorych z nadci$nieniem t¢tniczym wy-
stepowanie 4 typéw zmian geometrii lewej komory
serca [16, 17]. Sg to: prawidlowa lewa komora serca,
tak zwany remodeling, czyli koncentryczna przebu-
dowa lewej komory serca oraz dwa typy przerostu
serca— przerost ekscentryczny 1 koncentryczny. Za-
réwno wzrost LVM, jak 1 zmiany geometrii lewej
komory s3 u chorych na nadcisnienie tetnicze pier-
wotne niezaleznymi czynnikami ryzyka powiklan
sercowo-naczyniowych [18, 19]. Typ przerostu jest
zalezny od wielu czynnikéw, w tym od wieku chore-
go, czynnikéw genetycznych, zmian hemodyna-

micznych oraz czynnikéw neurohumoralnych [16].
Zwlaszcza szeroko poznany wplyw na LVH majg
uklad renina—angiotensyna i uklad wspélczulny [20].
Jednak dotad niejasny pozostaje wplyw niektorych in-
nych czynnikéw neurohumoralnych, w tym ET na
powstawanie poszczegdlnych typow geometrii lewej
komory. Stad celem obecnej pracy bylo zbadanie
wplywu hormonu na geometri¢ migsnia lewej komo-
ry serca u chorych z nadci$nieniem t¢tniczym.

Materiat i metody

Do badaf wlaczono 122 chorych (51 kobiet, 71 me¢z-
czyzn) z lagodnym i umiarkowanym nadci$nieniem
tetniczym (I 1 II stopien wg WHO) w wieku 19-65 lat
(45,5 £ 9 lat). Grupg kontrolng stanowilo 20 zdro-
wych ochotnikow w wieku 41,6 + 6 lat. Do badan
kwalifikowano chorych z nowo wykrytym nadcisnie-
niem tetniczym pierwotnym lub nieleczonych hipo-
tensyjnie od co najmniej 2 tygodni. Z badania wylg-
czono chorych z niewydolnoscig serca, po przebytym
zawale serca 1 udarze mézgu lub innych epizodach
neurologicznych, z niewydolnoscig watroby oraz ne-
rek. Wszystkie osoby byly poinformowane o celu i spo-
sobie przeprowadzania badan. Na przeprowadzenie
badaf uzyskano zgod¢ Terenowej Komisji Nadzoru
nad Dokonywaniem Badan na Ludziach przy War-
szawskim Uniwersytecie Medycznym w Warszawie.

U wszystkich chorych zakladano kaniulg do zyly
przedramienia. Po 30 minutach odpoczynku u ba-
danego w pozycji lezgcej mierzono 2-krotnie ci$nie-
nie tetnicze sfigmomanometrem rteciowym oraz czg¢-
sto$¢ skurczow serca. Nastgpnie pobierano krew
w celu oznaczenia stezenia ET we krwi. W dalszej
kolejnosci wykonywano ABPM 1 badanie echokar-
diograficzne serca z rejestracjg.

Stezenie ET-1 we krwi oznaczano metodg radio-
immunologiczng przy uzyciu zestawu Amersham
(RPA 555; Little Chalfont, Wielka Brytania). Ekstrak-
gi ET z surowicy za pomocg AMREP Ethyl C2 car-
tridges (Amersham, RPN 1913), uzywajac 80-procen-
towego acetonitrylu w 0,1-procentowym kwasie troj-
fluorooctowym (TFA; Merck, Darmstadt, Niemcy).

Dobowego pomiaru ci$nienia dokonywano przy
uzyciu metody oscylometrycznej aparatem Monitor
90207 firmy SpaceLabs (Redmond, Washington, Sta-
ny Zjednoczone).

Do analizy wynikéw kwalifikowano tylko bada-
nia, w ktérych odsetek poprawnie wykonanych po-
miaréw przekraczal 90%.

Badanie wykonywano aparatem firmy Hewlett
Packard AC 77020 z uzyciem glowicy 2,5 Mhz. Po-
miar6w jam serca, grubosci Scian (przegroda miedzy-
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komorowa, tylna $ciana) dokonywano zgodnie z za-
sadami ustalonymi przez Amerykanskie Towarzystwo
Echokardiograficzne (ASE, American Society of Echo-
cardiography). Wynik usredniano na podstawie 3 po-
miaréw 1 podawano go z doktadnoscig do 1 mm. Oce-
niano nast¢pujace parametry morfologiczne: LVDD
(left ventricular diastolic dimension) — wymiar po-
przeczny jamy lewej komory w rozkurczu [cm]; IVSD
(intra-ventricular septum in diastole) — wymiar prze-
grody migdzykomorowej w rozkurczu [cm]; PWD
(posterior wall dimension) — wymiar tylnej Sciany le-
wej komory w rozkurczu [cm]. Mas¢ lewej komory
obliczano ze wzoru Devereux dla konwencji ASE:

LVM = 0,8 X 1,04 X [(LVDD + IVS + PWD)3
—LVDD3] + 0,6 [g] [21].

Chorych podzielono wedlug wzglednej grubosci Scian
(RWT, relative wall thickness) wyliczanej ze wzoru:

RWT = IVSD/LVDD

1 masy na cztery grupy:

* prawidiowa geometria lewej komory — chorzy
bez przerostu serca, RWT < 0,44;

* koncentryczna przebudowa lewej komory serca
— chorzy bez przerostu, RWT > 0,44;

* przerost ekscentryczny — chorzy z przerostem
migénia sercowego, RWT < (,44;

* przerost koncentryczny — chorzy z przerostem
migsnia sercowego, RWT > 0,44,

Analiza statystyczna

Analizy statystycznej wynikow dokonano przy
wykorzystaniu programu komputerowego STATI-
STICA wersja 8. Warto$ci oznaczanych parametréw
przedstawiano w postaci warto$ci Srednich = odchy-
lenie standardowe.

Dla poréwnania Srednich przy rozkladach nor-
malnych 1 nierdznigcych si¢ istotnie wariancjami sto-
sowano test -Studenta dla par powigzanych i niepo-
wigzanych. W przypadku rozkiadu réznego od nor-
malnego stosowano test Manna-Whitneya.

Korelacje zmiennych o rozkladzie normalnym
1 réwnej wariancji oceniano wspolczynnikiem kore-
lacji liniowej Pearsona, a w przypadku rozkladow
r6znych od normalnego wspélczynnikiem Spearma-

na. Przy opracowywaniu danych wykorzystywano
takze analiz¢ wariancji (ANOVA/MANOVA).

Wyniki

W grupie chorych z nadci$nieniem tetniczym
w poréwnaniu z grupg kontrolna stwierdzano istotnie
wyzsze stezenie ET we krwi. Migdzy grupami nie
obserwowano istotnych réznic w st¢zeniu noradre-

naliny (NA) i adrenaliny (A) we krwi. Wymiary le-

Tabela I. Stezenie endoteliny, katecholamin, wymiary le-
wej komory serca, ci$nienie tetnicze w ABPM oraz cze-
sto$¢ skurczéw serca u chorych na nadci$nienie tetnicze
pierwotne (NT) i w grupie kontrolnej (GK)

Table 1. Plasma endothelin and catecholamines concen-
trations, left ventricle parameters, blood pressure (ABPM)
and heart rate in hypertensives (NT) and in controls (GK)

NT (122) GK (20)
Endotelina [fmol/ml] 6,71 = 3,9 2,07 = 1,34*%
Noradrenalina [pg/ml] 354 + 20 328 + 29
Adrenalina [pg/ml] 89 =7 87 =17
LVED [cm] 4,82 = 0,49 4,94 + 0,04
IVSD [cm] 1,24 + 0,24 0,96 = 0,02**
PWD [cm] 1,07 = 0,18 0,92 + 0,02*
LVMI [g/m?] 120 = 35 97 + 4,8**
SBP24 h [mm Hg] 142 = 15 118 = 1*
DBP24 h [mm Hg] 91 + 12 73 = 1*
HR24 h [ud./min] 74 + 12 713 +2
SBP dzien [mm Hg] 146 + 15 123 + 1*
DBP dziefi [mm Hg] 94 + 12 76 = 1%
HR dzien [ud./min] 78 £ 13 18 £2
SBP noc [mm Hg] 133 = 17 108 = 1*
DBP noc [mm Hg] 82 + 13 64 + 1%
HR noc [ud./min] 66 + 11 62 + 2
Nocny spadek (%) 12+17 14 +5

x = SD; *p < 0,05;**p < 0,01
SBP (systolic blood pressure) — skurczowe cisnienie tetnicze, DBP (diastolic blood pressure)
— rozkurczowe ci$nienie tetnicze, HR (heart rate) — czestos¢ serca, 24 h — doba

wej komory oraz wartoSci ci$nienia tgtniczego
w ABPM przedstawiono w tabeli I.

Badang grupe chorych z nadci$nieniem tetniczym
pierwotnym podzielono na chorych z LVH i bez niego.
Wedlug zalecent Europejskiego Towarzystwa Nadcis-
nienia Tetniczego (ESH, European Society of Hyper-
tension) za kryterium przyjeto LVMI dla kobiet powy-
zej 110 g/m’, a dla mezezyzn powyzej 125 g/m’. Cho-
rzy z LVH charakteryzowali si¢ istotnie nizszym st¢ze-
niem ET 1 noradrenaliny we krwi, wyzszym st¢zeniem
adrenaliny we krwi. Mieli takze wyzsze wartosci ci$nie-
nia tetniczego w ABPM, przy istotnie mniej wyrazo-
nym nocnym spadku ci§nienia tetniczego (tab. II).

Nastepnie chorych z nadci$nieniem tetniczym
pierwotnym podzielono wedlug typow zmian, jakie
zachodzg w lewej komorze serca w przebiegu poste-
pu choroby nadci$nieniowej. Podziatlu dokonywano
na podstawie LVMI i wskaznika RWT na cztery
typy: prawidlowa lewa komora serca (PLK), kon-
centryczna przebudowa lewej komory serca (remo-

deling) (KPLK), przerosty ekscentryczny (PE) 1 kon-
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Tabela Il. Stezenie endoteliny, katecholamin, wymiary
lewej komory serca, ci$nienie tetnicze w ABPM oraz cze-
sto$¢ skurczéw serca u chorych na nadci$nienie tetnicze
pierwotne bez przerostu i z przerostem lewej komory ser-
ca (LVH)

Table Il. Plasma endothelin and catecholamines concen-
trations, left ventricle measurements, blood pressure
(ABPM) and heart rate in hypertensives with and without
left ventricle hypertrophy (LVH)

Prawidtowa LVH (67)
lewa komora (55)

Endotelina [fmol/ml] 791 = 4,35 5,72 + 3,23%**
Noradrenalina [pg/ml] 477 + 181 412 + 186*
Adrenalina [pg/ml] 62 = 31 81 + 45%*
LVED [cm] 4,57 = 0,4 5,02 + 0.47***
IVSD [cm] 1,01 £ 0,15 1,36 £ 0,47***
PWD [cm] 1,0 £ 0,17 1,12 + 0,24***
LVMI [g/m,] 91 + 15 143 = 30***
RWT 0,461 + 0,07 0,501 + 0,09**
SBP24 h [mm Hg] 137 = 12 146 + 16***
DBP24 h [mm Hg] 87 + 1 93 + 12**
HR24 h [ud./min] 74 = 11 73 + 12
SBP dzien [mm Hg] 141 £ 12 150 £ 16***
DBP dzien [mm Hg] 91 = 11 97 + 12**
HR dzien [ud./min] 78 £ 11 77 £13
SBP noc [mm Hg] 126 + 13 138 + 18***
DBP noc [mm Hg] 171 87 + 13%**
HR noc [ud./min] 66 = 11 66 + 11
Nocny spadek (%) 1417 10 = 7**

x = SD; *p < 0,05; **p < 0,01;***p < 0,001

centryczny (PK). W grupie badanych chorych z nad-
ci$nieniem tetniczym pierwotnym najczescie) wyste-
powal PK serca, najrzadziej PLK serca i PE.

W grupie chorych z remodelingiem (KPLK) obser-
wowano istotnie wyzsze st¢zenie ET we krwi w porow-
naniu z PE i1 PK| nie stwierdzono natomiast istotnej

roznicy w odniesieniu do prawidlowej lewej komory
serca. Przy poréwnaniu PLK| PE i PK nie stwierdzono
istotnych réznic w stezeniu ET we krwi. Chorzy
z KPLK mieli istotnie podwyzszone stezenie ET 1 NA
we krwi w poréwnaniu z chorymi z PE i PK. Nato-
miast chorzy z PE mieli w poréwnaniu z PLK; KPLK
1 PK istotnie wicksze st¢zenie A we krwi (tab. III)

Chorzy z PLK serca mieli istotnie nizsze IVS,
PWT, LVMI i RWT w poréwnaniu z chorymi z re-
modelingiem 1 PK, w przypadku PE dotyczy to takze
LVED. W przypadku chorych z KPLK stwierdzano
u nich istotnie nizsze LVED, IVS, PWT, LVMI 1 RWT
w poréwnaniu z PK| u chorych z PK nie obserwowa-
no istotnej réznicy tylko w przypadku IVS. Chorzy
z PK mieli istotnie wyzsze wskazniki lewej komory
serca w porownaniu z PE, poza LVED, gdzie obser-
wowano odwrotne zjawisko (tab. IV).

U chorych z PLK stwierdzano istotnie nizsze cis-
nienie tetnicze, zarbwno skurczowe, jak 1 rozkur-
czowe w okresie calej doby, dnia i nocy w poréwna-
niu z PK, w przypadku PE tylko w okresie nocy.
Podobnie obserwowano istotnie nizsze wartosci cis-
nienia tetniczego u chorych z remodelingiem w po-
réwnaniu z KPLK. Przy poréwnaniu chorych z PE
chorzy z remodelingiem mieli nizsze warto$ci skur-
czowego 1 rozkurczowego ciSnienia tetniczego nie
tylko w nocy, ale tez w przypadku ci$nienia rozkur-
czowego z okresu calej doby, jak réwniez okresu
dnia. Chorzy z przerostami nie réznili si¢ warto$cia-
mi ci$nienia tetniczego miedzy sobg (tab. V).

Zaleznosci

W grupie chorych z nadci$nieniem tetniczym obser-
wowano dodatnig korelacje migdzy stezeniem ET we
krwi a stezeniem NA we krwi (ryc. 1). Nie stwierdzono
istotnych zalezno$ci migdzy stezeniami ET 1 A we krwi.

W calej grupie chorych z nadci$nieniem tgtni-
czym obserwowano istotna ujemng korelacje migdzy
stezeniem ET we krwi a LVMI (ryc. 2). Nie obser-
wowano istotnych zaleznosci miedzy stezeniem ET
we krwi a wskaZznikami lewej komory serca (LVED,

IVS, PWT i RWT).

Tabela Ill. Stezenia endoteliny i katecholamin we krwi u chorych na nadci$nienie tetnicze pierwotne i z réznymi typami

geometrii lewej komory serca

Table IlI. Plasma endothelin and catecholamines concentrations in patients with essential hypertension and with different

types of left ventricle geometry

Liczha/odsetek PLK (23) 19% KPLK (32) 26% PE (22) 18% PK (45) 37%
ET [fmol/I] 7,38 = 4,18 8,33 = 4,48* 5,64 = 2,78 577 = 3,46
NA [pg/ml] 432 + 141 510 = 201* 376 + 154 430 + 199
A [pg/ml] 67 = 32 59 = 31 97 + 52* 73 £ 39

x = SD; *p < 0,05
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Tabela IV. Parametry lewej komory serca u chorych na nadcisnienie tetnicze pierwotne i réznymi typami geometrii lewej

komory serca

Table IV. Parameters of heart left ventricule in patients with essential hypertension and different types of left ventricle geometry

PLK KPLK PE PK
LVED [cm] 4,68 = 04 4,50 = 0,34 529 + 0,34* 4,88 + 0,48*
IVSD [cm] 0,98 + 0,1 1,18 = 0,1 1,14 = 0,1 1,46 + 0,2*
PWD [cm] 0,88 = 0,1 1,08 = 0,1 0,97 = 0,1* 1,20 = 0,1*
LVMI [g/m,] 84 + 16 97 £ 13 129 = 18% 151 = 32*
RWT 0,399 = 0,03 0,506 = 0,05* 0,401 = 0,04 0,549 = 0,07*

x = SD;*p < 0,05

Tabela V. Warto$¢ cisnienia tetniczego w ABPM oraz czestos$ci skurczdw serca u chorych na nadcisnienie tetnicze pier-

wotne i z rdznymi typami przerostu lewej komory serca

Table V. Blood pressure in ABPM and heart rate in patients with essential hypertension and with different types of left

ventricle geometry

PLK KPLK PE PK
SBP24 h [mm Hg] 137 = 9 137 = 13 142 + 13 148 = 17*
DBP24 h [mm Hg] 89 +9 86 = 12 94 + 9* 93 + 13*
HR24 h [ud./min] 14+ 151 17 =12 n+=n
SBP dzien [mm Hg] 142 = 10 141 = 14 145 = 12 151 = 17*
DBP dzien [mm Hg] 93 =10 89 + 12 97 =9 96 = 13*
HR dzien [ud./min] 18 =12 L 81 =13 75 =13
SBP noc [mm Hg] 126 = 10 126 = 15 136 = 13* 140 = 19*
DBP noc [mm Hg] 18=9 17 =13 88 = 10* 86 = 14*
HR noc [ud./min] 67 = 10 66 = 13 70 = 11* 64 =10
Nocny spadek (%) 14 =8 136 10 = 6* 10 = 7%

x = SD; *p < 0,05

Stezenie ET we krwi ujemnie korelowato ze skur-
czowym ci$nieniem tetniczym z okresu doby (ryc. 3).
Nie obserwowano istotnych zaleznosci migdzy ste-
zeniem ET we krwi a pozostalymi warto$ciami cis-
nienia 1 czynnoscig skurczow serca w ABPM. Przy
podziale chorych w zaleznosci od obecnosci lub nie-
wystepowania przerostu miesnia Sercowego w gru-
pie bez przerostu obserwowano istotng dodatnia ko-
relacje migdzy stezeniami ET 1 NA we krwi (ryc. 4).
W przypadku chorych z przerostem migsnia serco-
wego istotne ujemne korelacje ET dotyczyly skur-
czowego 1 rozkurczowego ciSnienia tetniczego
z okresu calej doby 1 dnia. Nie obserwowano istot-
nych korelacji migdzy ET a NA, A, wskaznikami
lewej komory serca i ciSnieniem tetniczym uzyska-
nym w ABPM w grupie z PLK serca.

W grupie chorych z KPLK serca stwierdzono
istotng dodatnig korelacj¢ migdzy stezeniami ET
1 NA we krwi (ryc. 5). Nie obserwowano istotnych
korelacji ET ze wskaznikami lewej komory serca

1 wartoSciami ci$nienia tetniczego uzyskanymi
w ABPM. Natomiast w przypadku PE stwierdzono
istotng ujemng korelacje migdzy stezeniem ET we
krwi a stezeniem A we krwi (r= —0,46; p < 0,05).

Analiza wariancji (ANOVA/MANOVA)
Wykonujac jednoczynnikowa 1 wieloczynnikows
analiz¢ wariangji, stwierdzono istotny wplyw typu geo-
metrii lewej komory u chorych z nadci$nieniem tetni-
czym na stezenia ET, NA 1 A we krwi. W przypadku
KPLK serca najwyzsze stezenia ET 1 NA we krwi, nato-
miast stezenie A we krwi wykazywalo odmienne zacho-
wanie 1 najwyzsze wartosci obserwowano w PE (ryc. 6).
Obserwowano istotny wplyw geometrii lewej ko-
mory na skurczowe 1 rozkurczowe ci$nienie tetnicze
oraz czestoscl skurczéw serca z okresu doby (ryc. 7).
Podobny wplyw obserwowano w okresach dnia
i nocy u chorych na nadci$nienie t¢tnicze pierwotne.
W wieloczynnikowej analizie wariancji parame-
try lewej komory serca istotnie zalezaly od geometrii
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Endotelina (ET) — noradrenalina (NA)
Korelacja: r= 0,21691; p < 0,05
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Rycina 1. Zalezno$¢ migdzy stezeniem endoteliny (ET) i noradrenaliny (NA) we krwi w grupie chorych na
nadcisnienie tetnicze

Figure 1. Relationship between plasma endothelin (ET) and plasma noradrenalin (NA) concentration in pa-
tients with essential hypertension

Endotelina (ET) — LVMI
Korelacja: r= -0,2203; p < 0,05
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Rycina 2. Zalezno$¢ miedzy stezeniem endoteliny (ET) we krwi a wskaznikiem masy lewej komory (LVMI)
w grupie chorych na nadci$nienie tetnicze

Figure 2. Relationship between plasma endothelin (ET) concentration and left ventricle mass index in pa-
tients with essential hypertension
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Endotelina (ET) — SBP dzieri
Korelacja: r= -0,2132; p < 0,05
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Rycina 3. Zalezno$¢ miedzy stezeniem endoteliny (ET) we krwi a skurczowym ci$nieniem tetniczym (SBP)

z okresu dnia

Figure 3. Relationship between plasma endothelin (ET) concentration and systolic blood pressure (SBP) during the day

Endotelina (ET) — noradrenalina (NA) u chorych bez przerostu migsnia sercowego
Korelacja: r = 0,27480; p < 0,05
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-4 -2 0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 240
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o 95% przedziat ufnosci

10 20

Rycina 4. Zalezno$¢ miedzy stezeniem endoteliny (ET) we krwi a stezeniem noradrenaliny (NA) we krwi

u chorych bez przerostu mig$nia sercowego
Figure 4. Relationship between plasma endothelin (ET) and plasma noradrena
in hypertensives without left ventricle hypertrophy
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Endotelina (ET) — noradrenalina (NA) u chorych z KPLK
Korelacja: r = 0,3759; p < 0,05
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Rycina 5. Zalezno$¢ miedzy stezeniem endoteliny (ET) we krwi a stezeniem noradrenaliny (NA) we krwi
u chorych z koncentryczng przebudowa lewej komory serca

Figure 5. Relationship between plasma endothelin (ET) and plasma noradrenalin (NA) concentration

in patients with concentric remodeling of left ventricle

lewej komory serca. Obserwowano istotng zalezno$é
w odniesieniu do PE, gdzie wymiar lewej komory byt
najwickszy, do PK, gdzie grubos¢ $ciany przedniej
1 tylnej byla najwigksza, jak rowniez do LVMI, ktory
istotnie stopniowo wzrastal od PLK do PK (ryc. 8).

Dyskusja

W ocenionej grupie stezenie ET-1 bylo podwyz-
szone u chorych z nadci$nieniem tetniczym w po-
réwnaniu z osobami zdrowymi. Opublikowane ba-
dania oceniajgce zachowanie si¢ stezenia ET we
krwi nie s3 jednoznaczne. Cz¢$¢ autoréw nie obser-
wowala réznic w stezeniu ET we krwi migdzy oso-
bami zdrowymi i chorymi z nadci$nieniem tetni-
czym pierwotnym [22]. W innych badaniach, w tym
takze wykonywanych przez autoréw niniejszej pra-
cy stwierdzano wyzsze stezenie ET u chorych z nad-
ci$nieniem tetniczym pierwotnym [8, 9]. Rozbiez-
no$¢ uzyskanych wynikéw moze zaleze¢ od stopnia
zaawansowania nadci$nienia tetniczego [9]. W jed-
nym z badaf nie obserwowano réznic mi¢dzy cho-
rymi z nadci$nieniem a osobami zdrowymi, gdyz ba-
dano chorych z fagodnym nadci$nieniem tetniczym,
natomiast w innym z doniesief oceniono pacjentow

z zawansowanym nadci$nieniem tetniczym IT 1 IIT
stopnia wedtug WHO [9, 22].

Przyczyna podwyzszonego st¢zenia immunoreak-
tywnej ET we krwi w nadci$nieniu tetniczym pier-
wotnym nie jest jasna. Pierwotng rol¢ moze odgry-
wal tak zwane napigcie Scinajgce (shear stress).
W dlugotrwalym nadci$nieniu tetniczym dochodzi do
wzrostu ciSnienia wewnatrznaczyniowego, co zwick-
sza napigcie Scinajgce 1 prowadzi do uszkodzenia
srodblonka naczyniowego. W nastepstwie ulega za-
burzeniu réwnowaga miedzy wydzielanymi przez
srodblonek substancjami naczyniorozszerzajacymi
1 naczyniozwezajacymi. Te ostatnie uzyskuja prze-
wage, co prowadzi do podtrzymywania podwyzszo-
nego ciSnienia [23, 24]. Wtérnie mechanizm ten
moze powodowal zwickszone stezenie ET we krwi
u chorych z nadci$nieniem t¢tniczym pierwotnym.

W obecnym badaniu stwierdza si¢ znamiennie
wyzsze stezenia ET u chorych z nadci$nieniem tet-
niczym 1 zaburzonym dobowym rytmem ci$nienia
tetniczego w poréwnaniu z pacjentami z zachowa-
nym rytmem. U os6b zdrowych nie stwierdza si¢ ist-
nienia dobowego rytmu zmian st¢zenia ET 1 wyda-
lania ET z moczem [25]. Natomiast u chorych
z nadci$nieniem te¢tniczym wykazywano obecnos¢
istnienia dobowego rytmu krazacej ET, oceniajgc jej
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A Biezacy efekt: F (3, 117) = 4,4681; p = 0,00522
Pionowe stupki oznaczajg 0,95 przedziaty ufnosci
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Rycina 6. Stezenia endoteliny (ET), noradrenaliny (NA) i adrenaliny (A) we krwi w zalezno$ci od typu zmian
geometrycznych serca u chorych na pierwotne nadci$nienie tetnicze w analizie wariancji [PLK (0); KPLK (1);
PE (2); PK (3)]

Figure 6. Plasma endothelin (ET), noradrenalin (NA) and adrenalin (A) according to type of geometry of left
ventricle in patients with essential hypertension in multivariate analysis [PLK (0); KPLK (1); PE (2); PK (3)]
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A Lambda Wilksa = ,64069; F (27, 304,38) = 1,8564; p = ,00717
Pionowe stupki oznaczajg 0,95 przedziaty ufnosci
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Rycina 7. Zalezno$¢ skurczowego (SBP) i rozkurczowego ci$nienia tetniczego (DBP) oraz czesto$ci skurczéw
serca (HR) z okresu doby od geometrii lewej komory serca [PLK(0); KPLK(1); PE(2); PK(3)] w wieloczynniko-
wej analizie wariancji

Figure 7. Systolic (SBP), diastolic (DBP) and heart rate changes during 24 hours according to left ventricle
geometry [PLK (0); KPLK (1); PE (2); PK (3)] in multivariate analysis
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Lambda Wilksa = ,15740; F (15, 312,34) = 19,861; p = 0,0000
Pionowe stupki oznaczajg 0,95 przedziaty ufnosci
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Rycina 8. Zalezno$¢ wskaznika masy lewej komory serca (LVMI) od typu geometrii lewej komory serca
[PLK(0); KPLK(1); PE(2); PK(3)] u chorych na pierwotne nadci$nienie tetnicze w wieloczynnikowej analizie

wariancji

Figure 8. Relationship of left ventricle mass index according to type of left ventricle geometry [PLK (0); KPLK
(1); PE (2); PK (3)] in patients with essential hypertension in multivariate analysis

wydalanie z moczem [26]. Potwierdzeniem znacze-
nia ET w wystepowaniu zaburzef dobowego rytmu
ci$nienia tetniczego moze by¢ doniesienie wykazu-
jace podwyzszone stezenie ET we krwi chorych na
wtérne nadci$nienie tgtnicze i pacjentdw z prze-
wlekla niewydolnoscig nerek ze wspdlistniejacym
zaburzonym dobowym rytmem ci$nienia t¢tniczego
w poréwnaniu z chorymi na pierwotne nadci$nienie
tetnicze 1 osobami zdrowymi, u ktérych dobowy rytm
ci$nienia tetniczego byt zachowany [27].

Wiadomo, ze wspdlczulny uklad nerwowy moze
odgrywac istotng role w powstawaniu zaburzen do-
bowego rytmu ci$nienia t¢tniczego. Znane s3 wyniki
wskazujgce na zaleznosci migdzy ET a wspdlczul-
nym ukladem nerwowym [28]. Opisano zjawisko
zwickszania wytwarzania ET przez katecholami-
ny [29]. Takze w obecnej pracy obserwowano dodat-
nig korelacj¢ miedzy stezeniami ET 1 NA we krwi.

W obecnej pracy wykazano u chorych bez LVH
istotnie wyzsze stezenie ET 1 NA we krwi w poréw-
naniu z chorymi z LVH. Moze to wskazywal na
zwickszong aktywnos§¢ wspdlczulng w grupie chorych
z prawidlowg geometrig lewej komory 1 KPLK serca,
czyli we wezesnym okresie trwania nadci$nienia, gdy
nie doszlo jeszcze do morfologicznych zmian w sercu
w przebiegu nadci$nienia. Uwaza si¢, ze w tym wla-
$nie wezesnym okresie choroby dochodzi do wzrostu
aktywnosci ukladu wspdlczulnego [30]. Podwyzszo-
ne w tej grupie chorych stezenie ET moze byé wyni-
kiem zwigkszenia aktywnoSci wspdlczulnej. Wskazu-

je si¢ na podwyzszone stezenie ET we krwi u chorych
z bardziej zaawansowanym nadci$nieniem t¢tniczym
1 obecnoscig powiklafn narzadowych nadci$nienia,
w tym LVH, kiedy dochodzi do znacznego uszkodze-
nia §rédblonka naczyniowego [9]. Jednak u badanych
chorych moze przewazaé, w tym wczesnym okresie,
wplyw aktywno$ci wspolczulnej. Dowodzic tego
mogg wysokie wartoSci stezenia NA we krwi oraz to,
ze s3 one w grupie chorych z LVH znacznie bardziej
podwyzszone niz w grupie kontrolnej.

W jednym z doniesieni ekscentryczny LVH jest
najczestszym typem przerostu u chorych na pierwot-
ne nadcis$nienie tetnicze [31]. Wsrdd chorych bada-
nych w obecnej pracy najczesciej wystgpowal PK|
najrzadziej za$ PE.

Przy podziale chorych w zaleznosci od typow geo-
metrii lewej komory w nadci$nieniu tetniczym wyka-
zano najwyzsze wartoSct ET w grupie chorych
z KPLK, nieco nizsze w przypadku prawidlowej geo-
metrii, najnizsze w przypadku obu przerostow lewej
komory. Podobnie najwyzsze st¢zenia NA obserwowa-
no w przypadku zjawiska remodelingu lewej komory,
co moze wskazywac na istnienie wyraznych zaleznosci
migdzy stezeniami ET 1 NA we krwi. U chorych
z KPLK obserwuje si¢ najwyzsze warto$ci oporu obwo-
dowego, co przeklada si¢ na wzrost shear stress 1 zwigk-
szone uwalnianie ET [16, 32]. Cickawa pozostaje ob-
serwacja, ze w przypadku PE istotny wplyw moze mieé
A, ktorej stezenie jest podwyzszone we krwi w tej gru-
pie chorych. U tych osdb stwierdza si¢ zwickszong cze¢-
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sto$¢ skurczow serca, w tym szczegdblnie w nocy. Wia-
domo, ze u takich chorych zwigkszona jest pojemnos¢
minutowa serca, za co by¢ moze odpowiada wystepuja-
ce u nich zwigkszone uwalnianie A [32, 34].

Whioski

Reasumujac, wydaje si¢, ze ET moze odgrywac
istotng role we wezesnym rozwoju powiklai narza-
dowych, w tym wplywaé na wczesng zmiang geome-
trii lewej komory serca.

Streszczenie

Wstep Przerost mig$nia lewej komory serca stanowi
jedno z glownych powiklan narzadowych nadciSnie-
nia tetniczego. W przebiegu nieleczonego nadci$nie-
nia tetniczego dochodzi do zmian geometrii lewej
komory. Wplyw wielu czynnikéw hormonalnych na
przerost migsnia lewej, w tym zmiany jej geometrii,
pozostaje niejasny. W biezgcej pracy zbadano wplyw
endoteliny i innych hormonéw na przerost migs$nia
lewej komory u chorych na nadci$nienie tetnicze.
Material i metody Do badania wigczono 122 niele-
czonych chorych (51K/71M) z fagodnym 1 umiarko-
wanym nadci$nieniem t¢tniczym oraz 20 zdrowych
ochotnikéw w wieku odpowiednio 45,5 = 9141,6 =
6 lat. U wszystkich badanych pobrano krew w celu
oznaczenia endoteliny i katecholamin w pozycji le-
zgcej po 30 minutach odpoczynku. Catodobowy po-
miar ci$nienia wykonano stosujac SpaceLabs 90207.
Echokardiografie wykonywano aparatem Hewlett
Packard AC 77020.

Wyniki W grupie chorych z przerostem migsnia ser-
ca stwierdzono nizsze st¢zenie endoteliny 1 noradre-
naliny 1 wyzsze adrenaliny niz u chorych bez prze-
rostu. Przy poréwnaniu chorych z prawidlowg lewa
komorg, przerostem ekscentrycznym i koncentrycz-
nym nie stwierdzano istotnych réznic w st¢zeniu en-
doteliny we krwi. W grupie chorych z przebudows
koncentryczna lewej komory stwierdzono istotnie
nizsze st¢zenie endoteliny i noradrenaliny we krwi
w poréwnaniu z chorymi z przerostem ekscentrycz-
nym 1 koncentrycznym i wyzsze adrenaliny w sto-
sunku do chorych z przerostem ekscentrycznym.
Whioski Wydaje si¢, ze endotelina moze wywieraé
wplyw na rozwdj przerostu mie$nia lewej komory
we wezesnym okresie rozwoju powiklania.

stowa kluczowe: nadci$nienie, przerost lewej komory
serca, endotelina, katecholaminy
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