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Czy istnieje zwigzek pomiedzy polimorfizmem
insercyjno-delecyjnym genu ACE a rozwojem
nadcisnienia tetniczego u chorych z autosomalnie
tominujaca wielotorbielowatoscia nerek (ADPKD)?

Relation hetween I/D ACE yene polymorphism and autosomal dominant polycystic

kidney disease (ADPKD) — does it exist?

Summary

Background Hypertension occurs in approximately 60%
of autosomal dominant polycystic kidney disease
(ADPKD) patients. ADPKD increases the risk of prema-
ture cardiovascular disease and sudden death. The aim of
our study was analysis of a possible genetic modifier, the
ACE I/D polymorphism, and its influence on hyperten-
sion development in ADPKD patients.

Material and methods Fifty five ADPKD patients (24
men, 31 women, mean age 49.56 £ 8.56 years) were in-
cluded in the study. Patients were divided into 3 groups:
group I — 18 patients (4 men, 14 women, mean age 32.0 *
*+ 14.0 years) at first stage of chronic kidney disease as-
sessed by K/DOQI, II group — 13 patients (5 men,
8 women, mean age 53.0 £ 11.0 years) at 3—4 stage of
chronic kidney disease assessed by K/DOQI, IIT group
— 24 patients (14 men, 10 women, mean age 57.0 = 9.0
years) with chronic kidney failure, treated hemodialysis.
Control group consisted of with 30 healthy volunteers
(12 men, 18 women, mean age 45.3 = 11.6 years). In all

patients 24-hour blood pressure monitoring (ABPM),
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echocardiography (ECHO) and laboratory investigations
were done. Blood was collected for determination of the
ACE I/D polymorphism.

Results The frequency of the DD alleles in ADPKD pa-
tients with chronic renal failure (crf) (III group) was 25%
and was significantly higher (¥’ = 4.217, p = 0.04) com-
pared to group I patients (5.5%) and group II patients
(7.7%).

Conclusions In ADPKD patients with DD genotype blood
pressure values were significantly higher compared to pa-
tients with ID and II genotype. We found no association
between ACE polymorphism and hypertension in our
ADPKD patients.

key words: hypertension, I/D ACE gene polymorphism,
autosomal dominant polycystic kidney disease
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Wstep

Nadci$nienie t¢tnicze obecne u okolo 60% cho-
rych z autosomalnie dominujgcg wielotorbielowato-
Scig nerek (ADPKD, autosomal dominant polycystic
kidney disease) jest czynnikiem prognostycznie ztym,
poniewaz przyspiesza progresj¢ niewydolnosci nerek
i zwigksza $miertelno$¢ z przyczyn sercowo-naczy-

www.nt.viamedica.pl

505



nadcisnienie tetnicze rok 2007, tom 11, nr 6

506

niowych [1]. Bardzo czesto nadci$nienie tetnicze jest
pierwszym objawem ADPKD i pojawia si¢ duzo
weze$niej — az u okolo 70% pacjentéw przed ujaw-
nieniem si¢ choroby nerek [2]. Schrier i wsp. [3] po-
daja, ze nadci$nienie t¢tnicze wystepuje wezesniej
1 cz¢sciej u mezezyzn chorujacych na ADPKD, bo az
w 71% przypadkéw, natomiast u kobiet pojawia nie-
co pozniej 1 stwierdza si¢ je w 46% przypadkow.
W populagji chorych bez ADPKD samoistne nadci-
$nienie tetnicze obserwuje sie u 31% mezczyzn i 13%
kobiet [4]. U chorych z ADPKD, u ktérych rozwine-
la si¢ niewydolno$¢ nerek, nadci$nienie tetnicze
stwierdza si¢ o wiele czgsciej, bo u okoto 70-80%
oséb, co jest pordwnywalne z populacjg chorych
z niewydolnoscia nerek, lecz bez ADPKD [5, 6].
Chapman i wsp. [7] oraz Baret 1 wsp. [8] wykazali,
ze u pagjentéw z ADPKD nawet prawidiowe wartosci
ci$nienia tetniczego sa wyzsze od Srednich wartosci
u 0s6b zdrowych. Wedlug wielu badaczy pozytywny
wywiad rodzinny w kierunku nadci$nienia t¢tniczego
ma niekorzystny wplyw na przebieg ADPKD [1, 2].
Autorzy wskazujg na wystepowanie gwaltownego po-
stepu choroby 1 szeregu nickorzystnych objawéw to-
warzyszacych ADPKD u tych chorych, u ktérych na
nadci$nienie tetnicze chorowali rodzice, a nie stwier-
dzano u nich ADPKD. Zdaniem autoréw genetyczna
predyspozycja do pierwotnego nadci$nienia wigze si¢
z wezeSniejsza obecnoscig objawéw ADPKD oraz
powazniejszym przebiegiem choroby. Marcelli 1 wsp.
[9], analizujagc wyniki swoich badaf dotyczacych
wystepowania nadci$nienia u chorych z ADPKD
1bez ADPKD, wykazali zaleznos¢ miedzy obecnoscig
nadci$nienia tetniczego a szybkim rozwojem niewy-
dolnosci nerek jedynie u pacjentow z ADPKD.
Analiza 24-godzinnego zapisu ci$nienia t¢tnicze-
go przeprowadzona u chorych z nadci$nieniem tet-
niczym w przebiegu ADPKD i bez ADPKD wska-
zuje na brak istotnej redukeji wartoci nocnego cis-
nienia tetniczego u oséb z ADPKD [10]. Zdaniem
autoréw obserwacja ta moze tlumaczy¢ czgsto§¢ wy-
stepowania powiklan sercowo-naczyniowych wérdd
os6b z ADPKD w postaci przerostu lewej komory,
naglego zatrzymania krazenia oraz udaru mézgu.
Seeman 1 wsp. [10] oraz Wang 1 wsp. [11] stwier-
dzili, ze u pacjentéw z ADPKD wystepuje Scisty
zwigzek miedzy obecnoscig nadci$nienia tetniczego
a wielkoscig nerek, zwigkszeniem st¢zenia w surowi-
cy endoteliny 1, przedsionkowego peptydu natriure-
tycznego, pobudzeniem ukladu sympatycznego oraz
ukladu renina—angiotensyna—aldosteron (RAA).
Zwickszona aktywno$¢ uktadu RAA powoduje nasi-
lone uwalnianie angiotensyny II, co z jednej strony
zwigksza opér naczyniowy, a z drugiej strony,
przez stymulacj¢ komoérek nablonkowych w cewce

proksymalnej, wplywa na rozwdj cyst. Neuman
1 wsp. [12] uwazaja, ze za wystepowanie nadci$nie-
nia tetniczego u chorych z ADPKD odpowiada
zwigkszona aktywno$¢ ukladu wspoélczulnego, co
zdaniem autoréw jest glowng przyczyng zgondéw
z powodu powiklaf sercowo-naczyniowych.

W ostatnich latach pojawilo si¢ wiele doniesieny
dotyczgcych badaf polimorfizmu insercyjno-delecyj-
nego (I/D) genu enzymu konwertujgcego angioten-
syng I (ACE, angiotensin-converting enzyme) oraz
wplywu poszczegblnych genotypéw na rozwdj nad-
ci$nienia tetniczego, niewydolnosci nerek 1 wystepo-
wanie powiklan sercowo-naczyniowych u chorych
z ADPKD [13-15]. Zdania réznych autoréw [13-16]
dotyczace zwiagzku polimorfizmu I/D genu ACE
z przebiegiem ADPKD s3 rozbiezne. Cz¢$¢ z nich
uwaza, ze u pacjentéw z ADPKD bedacych homo-
zygotami DD dla delecyjnego allelu genu ACE ist-
nieje wigksze ryzyko rozwoju niewydolnosci nerek
w mlodszym wieku [17, 18]. Persu 1 wsp. [19] przeana-
lizowali przebieg choroby i polimorfizm genu ACE
u 191 chorych z ADPKD i nie wykazali zadnej za-
lezno$ci w calej badanej populacji, natomiast u 97
mezczyzn obecno$é genotypu DD powodowala, ze
0 5 lat wezesniej pojawila si¢ u nich niewydolnos¢ ne-
rek. Autorzy sugeruja, ze niekorzystny efekt istnienia
genotypu DD wigze si¢ z plcig. Badania polimorfi-
zmu genu ACE wykazaly ponadto, ze allel delecyjny
wigze si¢ z wickszym ryzykiem rozwoju niewydol-
nosci nerek u chorych na cukrzyce, nefropatia IgA
i stwardnieniem naczy nerkowych.

Istniejg réwniez doniesienia, ktore podwazajg wplyw
polimorfizmu ACE na przebieg ADPKD [13, 14].
Van Dijk i wsp. [20] uwazajg, ze polimorfizm genu
ACE nie wplywa na przebieg ADPKD — decydujg-
ce znaczenie ma jedynie typ genetyczny, a wiec obec-
nos¢ genu PKDI [ub PKD?2. Zdaniem autoréw poli-
morfizm genu ACE powoduje rozw6j nadci$nienia
tetniczego 1 wigze si¢ ze stezeniem ACE w surowicy.
U homozygot DD st¢zenie ACE jest najwyzsze, pod-
czas gdy u homozygot I najnizsze.

Uwzgledniajgc fakt, ze nadmierna aktywnos$¢ ukla-
du RAA jest gléwnym czynnikiem patogenetycznym
nadci$nienia t¢tniczego i zwigzanych z nim powiklan
sercowo-naczyniowych inhibitory konwertazy angio-
tensyny s3 lekami szczegdlnie polecanymi w terapii
chorych z ADPKD. Uwaza si¢, ze preparaty z tej gru-
py wplywaja nie tylko na zachowanie si¢ ci$nienia tet-
niczego, ale zmniejszajg rowniez biatkomocz, hamuja
tempo wzrostu torbieli 1 przyczyniajg si¢ do zwolnie-
nia progresji niewydolnosci nerek [19]. Niestety ist-
nieja tez doniesienia, w ktorych wykazano, ze leki
z tej grupy nie maja zadnego wplywu na hamowanie

progresji niewydolnosci nerek u chorych z ADPKD [20].
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Tabela I. Charakterystyka i wyniki badan laboratoryjnych u 55 chorych z autosomalnie dominujaca wielotorbielowato$cig nerek

Table 1. Clinical data and laboratory results in 55 patients with autosomal dominant polycystic kidney disease

Parametry Grupa | Grupa Il Grupa llI
Liczba ogétem 18 13 24
Wiek (lata) 32,1 £ 145 535+ 11,3 57,0 = 9,5
Mocznik [mg/dI] 29,7 = 6,6 92,3 = 36,2* 185,8 = 29,1*
Kreatynina [mg/dl] 1,002 28 + 1,8* 81+ 13"
Klirens kreatyniny [ml/min] 106 = 27 43 = 21* 11 + 3*
Kwas moczowy [mg/dl] 53+ 1,1 10+ 1,7 1,112
Hemoglobina [g/dI] 13313 135+ 1,3 11,4 £1,1%
Hematokryt (%) 40,7 + 3,1 411+ 3,6 35,3 + 3,5*

*p < 0,05 vs. grupa kontrolna

Celem niniejszej pracy byla ocena zwigzku mie-
dzy polimorfizmem I/D genu ACE a wystgpowa-
niem nadci$nienia tgtniczego u pacjentow z autoso-
malnie dominujgcg wielotorbielowatoscig nerek.

Materiat i metody

Badania wykonywano w Klinice Nefrologii Aka-
demii Medycznej im. Karola Marcinkowskiego
w Poznaniu, w Zakladzie Biochemii i Biologii Mole-
kularnej Pomorskiej Akademii Medycznej w Szcze-
cinie oraz na Oddziale Dziennym Diagnostyki Kar-
diologicznej w Poznaniu Starym Miescie. Na wyko-
nanie badan uzyskano zezwolenie Terenowej Ko-
misji Etycznej, a chorzy wyrazili na nie zgodg¢. Bada-
niami objeto 55 pacjentéw z autosomalnie dominu-
jaca wielotorbielowato$cig nerek. Badana grupa obej-
mowata 24 mezczyzn i 31 kobiet. Sredni wiek cho-
rych wynosit 49,56 + 8,56 roku. Okres badan i obser-
wacji wynosit 60 miesi¢ccy. Autosomalnie dominu-
jaca wielotorbielowato$¢ nerek rozpoznawano na
podstawie obrazu ultrasonograficznego nerek zgod-
nie z klasyfikacja Ravina [21].

Osoby uczestniczace w badaniu podzielono na
trzy grupy w zaleznosci od stopnia zaawansowania
choroby nerek:

— grupa I — 18 chorych z ADPKD — 4 me¢z-
czyzn 1 14 kobiet, Srednia wieku 32,1 = 14,5 roku,
bez cech uposledzenia funkeji nerek, czyli w 1. sta-
dium przewleklej choroby nerek wedlug K/DOQI
(tab.I);

— grupa II — 13 chorych z ADPKD — 5 m¢z-
czyzn i 8 kobiet, §rednia wieku 53,5 = 11,3 roku,
w 3.14. stadium przewleklej choroby nerek wedtug
K/DOQI, ktorych nie leczono za pomocy dializ
(tab. I);

— grupa IIT— 24 chorych z ADPKD — 14 mg¢z-
czyzn i 10 kobiet, Srednia wieku 57,0 £ 9,5 roku, ze
schytkowa niewydolnoscig nerek, w 5. stadium prze-
wleklej choroby nerek wedtug K/DOQI, poddanych
hemodializom (tab. I).

U kazdego pacjenta ze schylkows niewydolnoscig
nerek (grupa III) hemodializy odbywaly si¢ 3 razy
w tygodniu przez Srednio 5 godzin przez okres co naj-
mniej 6 miesi¢cy. W czasie obserwacji zabiegi przepro-
wadzano systematycznie, zawsze w tych samych wa-
runkach, czyli w ten sam dziefi 1 o tej samej godzinie.
Hemodializy wykonywano w sposdb typowy, przy uzy-
ciu jednorazowych dializatoréw kapilarnych firmy Fre-
senius z blong poliakrynitrylowa wypelnionych solg fi-
zjologiczng. Wszystkim chorym na przedramieniu
utworzono przetoke tetniczo-zylng typu Bresci. Prze-
plyw plynu dializacyjnego wynosit §rednio 500 ml/min,
a przeplyw krwi — $rednio 200 ml/min. Stosowano
jeden rodzaj plynu dializacyjnego z buforem wodoro-
weglanowym o stezeniu wodoroweglanéw 35 mEq/1.

U wszystkich chorych wykonano nast¢pujace bada-
nia: 24-godzinny pomiar ciSnienia tetniczego (ABPM,
ambulatory blood pressure monitoring), badanie echokar-
diograficzne (ECHO) oraz podstawowe badania labo-
ratoryjne. W surowicy oznaczono stezenie mocznika,
kreatyniny, kwasu moczowego, cholesterolu i hemoglo-
biny. Zmierzono warto$¢ hematokrytu oraz wyliczono
klirens kreatyniny ze wzoru Cocrofta-Gaulta [22].

Grupe kontrolng stanowilo 30 zdrowych ochotni-
kow w $rednim wieku 45,3 = 11,6 roku, u ktérych
przeprowadzono takie same badania jak w grupie
badanych chorych.

Analiza genetyczna

U 55 chorych z ADPKD oznaczono polimorfizm
insercyjno-delecyjny genu ACE. DNA izolowano
z leukocytéw krwi obwodowej za pomocg zestawu do
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izolacji DNA firmy Epicentre Technologies, Stany
Zjednoczone (Master Pure TM Genomic DNA Pu-
rification Kit, nr kat. MG71100). W celu oceny poli-
morfizmu I/D genu ACE zastosowano do amplifika-
¢ji DNA metode polimerazowej reakgji tancuchowej
(PCR). Probki DNA (o stezeniu 40 ng/ul) byly am-
plifikowane za pomoca PCR w roztworze o konco-
wej objetosci 20 ul zawierajgcym: 4 pM kazdego
z pary primerow, 2,5 mM kazdego z trifosforanow dez-
oksyrybonukleotydow (dATP, dTTP,dGTP, dCTP),
2 ul buforu do PCR (koficowe st¢zenie magnezu:
1,5 mM MgCl,, 10 mM TRIS pH 8,3, 50 mM KCI)
10,5 jednostki polimerazy Taq (MBI Fermentas).

Jako primer sensowny (ACE-1) i jako primer an-
tysensowny (ACE-2) zastosowano odpowiednio pary
oligonukleotydéw: 5-GCCCTGCAGGTGTCTG-
CAGCARGT-3’ i 5-GGATGGCTCTCCCCGC-
CTTGTCTC-3" (TIB Molbiol). Produktami PCR
z tymi primerami s3 fragmenty DNA: dla allelu D frag-
ment o dtugosci 319 par zasad, a dla allelu I fragment
o dlugosci 597 par zasad (79). Ze wzgledu na zjawi-
sko preferencyjnej amplifikacji krétszych fragmen-
tow DNA (allelu D) oraz ryzyko niedoszacowania
czestoscl wystgpowania genotypu ID, prébki DNA
od os6b wstepnie okreslonych jako homozygoty DD
weryfikowano poprzez wykonanie drugiej PCR
z parg primerow: 5-TGGGACCACAGCGCCCGC-
CACTAC-3’ jako primerem sensownym (ACE-3)
15-TCGCCAGCCCTCCCATGCCCATAA-3 jako
primerem antysensownym (ACE-4). Primery ACE-
31 ACE-4 s3 swoiste dla allelu I (79). Produkt PCR
o dtugosci 395 par zasad byt dowodem obecnosci ge-
notypu ID, brak powyzszego produktu potwierdzal
obecnos¢ genotypu DD. Amplifikacje przeprowa-
dzono w termocyklerze Mastercycler gradient (Ep-
pendorf) w nastepujacych warunkach: wstepna de-
naturacja w temperaturze 94°C przez 5 min, na-
stepnie 35 cykli: denaturacja w temperaturze 94°C
przez 15 s, wigzanie primerdw (tzw. annealing)
przez 30 s w temperaturze 58°C — dla primeréw
ACE-1, ACE-2, a dla primeréw ACE-3 i ACE-4
w temperaturze 64°C, wydluzanie fancucha w tempe-
raturze 72°C przez 30 s. Polimerazowg reakcje tan-
cuchowa koficzyto 8-minutowe wydluzanie fancu-
cha w temperaturze 72°C. Koficowe produkty am-
plifikacji byly nastgpnie rozdzielane przez elektro-
forez¢ w 2-procentowym zelu agarozowym, wybar-
wianym bromkiem etydyny. W celu dokumentacji
wynikow wykonywano zdjecia zeli w Swietle UV.
Oceniono rozklad genotypow i alleli zaleznych od
polimorfizmu I/D genu ACE u 55 badanych cho-
rych 1 porébwnywano z odpowiednimi rozkladami
100 0s6b zdrowych dobranych pod wzgledem plci
1 wieku.

Analiza statystyczna

Wryniki podano w postaci §redniej arytmetycznej
oraz odchylenia standardowego (SD, standard de-
viation). W celu sprawdzenia normalnosci rozkla-
du zmiennych zastosowano test Shapiro-Wil-
ka [23]. Oceng zalezno$ci miedzy badanymi wskaz-
nikami przeprowadzono za pomoca wspélczynnika
korelacji liniowej Pearsona (dla prob o rozkladzie
normalnym) oraz wspdlczynnika korelacji Spear-
mana (dla préb o rozkladzie innym niz normal-
ny) [23]. Do poréwnania danych zastosowano test
¢-Studenta dla préb niezaleznych (dla danych o roz-
ktadzie normalnym) lub test Manna-Whitneya (dla
zmiennych niepowiazanych o rozkladzie innym niz
normalny).

Przy ocenie polimorfizmu insercyjno-delecyjnego
genu ACE czestos¢ rozkladu genotypéw i alleli
w grupie chorych z ADPKD oraz w grupie osob zdro-
wych poréwnywano za pomoca testu x°. Do oceny
korelacji migdzy parametrami klinicznymi 1 bioche-
micznymi a odpowiednim genotypem zaleznym od
polimorfizmu I/D genu ACE wykorzystano test
ANOVA rang Kruskala-Wallisa [23]. Jako poziom
istotnosci statystycznej przyjeto warto$¢ p mniejszg

od 0,05.

Wyniki

Wisrdd 55 chorych z ADPKD nadci$nienie tetni-
cze wystepowalo u 33 badanych (60%) — u pacjen-
tow z grupy I u 7 (39%) osob, z grupy II —
u 8 (62%), a z grupy III — u 18 (75%) chorych.

Warto$ci dobowego, dziennego, nocnego cisnie-
nia skurczowego i rozkurczowego, réznicg dzienno-
-nocng dla cisnienia skurczowego 1 rozkurczowego,
ci$nienie tetna oraz wartoSci Sredniego ciSnienia t¢tni-
czego uzyskane w grupie I przedstawiono w tabeli II,
w grupie II — w tabeli III, a w grupie III —
w tabeli IV.

W5rod 55 chorych z ADPKD u 35 (64%) wyste-
powal istotny statystycznie przerost lewej komory.
U pacjentéw z grupy I przerost lewej komory
stwierdzono u 7 (39%) chorych, w grupie II u 12
(92%), a w grupie Il u 16 (67%) os6b. Wyniki para-
metrow anatomicznych lewej komory oraz wybrane
parametry jej funkeji skurczowo-rozkurczowej
przedstawiono w tabeli V. Uzyskano nastgpujace
korelacje:

—dla grupy I:

* mi¢dzy gruboscig przegrody mi¢dzykomorowe;j
(IVS) a Srednig warto$cig ci$nienia skurczowego
—r = 0,500 (p < 0,001) oraz $rednig wartoscig cis-
nienia rozkurczowego — r = 0,470 (p < 0,05),
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Tabela II. Wyniki catodobowego pomiaru cisnienia tetni-
czego u 18 chorych z autosomalnie dominujgca wielotor-
bielowato$cig nerek (grupa I

Table Il. 24-hour blood pressure monitoring in 18 autoso-
mal dominant polycystic kidney disease patients (group I)

Tabela IV. Wyniki catodobowego pomiaru ci$nienia tetni-
czego u 24 chorych z autosomalnie dominujaca wielotor-
bielowato$cig nerek (grupa Ill)

Table IV. 24-hour blond pressure monitoring in 24 autoso-
mal dominant polycystic kidney disease patients (group Ill)

Parametry Uzyskane wartosci
Grupa badana Grupa kontrolna

(n=18) (n = 30)
SBP $rednie [mm Hg] 126,0 + 11,0* 116,5 = 7,7
DBP $rednie [mm Hg] 81,0+ 10,0* 69,2 = 5,2
SBP dzienne [mm Hg] 129,0 =+ 11,0* 120,3 = 8,0
DBP dzienne [mm Hg] 84,1+ 138 738 = 6,7
SBP nocne [mm Hg] 114,0 £ 11,0% 108,1 + 8,3
DBP nocne [mm Hg] 70,0 = 10,0* 61,1 = 6,2
Zmienno$¢ SBP (%) 11,8 = 4,2 <10
Zmienno$¢ DBP (%) 16,7 = 8,4 <10
Cisnienie tetna [mm Hg] 450 = 1,1 47,3 =235
Srednie ci$nienie
tetnicze [mm Hg] 96,0 = 10,1* 849+ 11,3

*p < 0,05; SBP (systolic blood pressure) — skurczowe cisnienie tetnicze; DBP (diastolic
blood pressure) — rozkurczowe cisnienie tgtnicze

Tabela I1l. Wyniki catodobowego pomiaru ci$nienia tetni-
czego u 13 chorych z autosomalnie dominujgca wielotor-
bielowato$cig nerek (grupa Il)

Table lll. 24-hour blond pressure monitoring in 13 autoso-
mal dominant polycystic kidney disease patients (group Il)

Parametry Uzyskane wartosci
Grupa badana Grupa kontrolna

(n=13) (n = 30)
SBP $rednie [mm Hg] 130,0 = 14,0* 116,5 = 7,7
DBP $rednie [mm Hg] 82,0 + 10,0* 69,2 + 5,2
SBP dzienne [mm Hg] 140,0 = 21,0* 120,3 = 8,0
DBP dzienne [mm Hg] 87,0 + 12,0* 73,8 = 6,7
SBP nocne [mm Hg] 119,0 = 15,0* 108,1 = 8,3
DBP nocne [mm Hg] 71,0 = 10,0* 61,1 = 6,2
Zmienno$¢ SBP (%) 13,6 £3,7 <10
Zmienno$¢ DBP (%) 13,4 +5,9 <10
Cisnienie tetna [mm Hg] 48,0 + 4,1 47,3 £ 23,5
Srednie cisnienie
tetnicze [mm Hg] 98,0 + 4,1* 849+ 11,3

*p < 0,05; SBP (systolic blood pressure) — skurczowe ci$nienie tetnicze; DBP (diastolic
blood pressure) — rozkurczowe ci$nienie tetnicze

* miedzy masg lewej komory (LVM) a $rednig
wartoScig ciSnienia skurczowego — r = 0,580
(p < 0,001), skurczowego ciSnienia dziennego —
r = 0,540 (p < 0,001) oraz skurczowego ciSnienia

nocnego —r = 0,610 (p < 0,001),

Parametry Uzyskane wartosci
Grupa badana Grupa kontrolna

(n = 24) (n = 30)
SBP $rednie [mm Hg] 134,0 = 16,0% 116,5 £ 7,7
DBP $rednie [mm Hg] 81,9 + 9,9* 69,2 + 5,2
SBP dzienne [mm Hg] 139,0 = 17,0* 120,3 = 8,0
DBP dzienne [mm Hg] 85,1 + 12,0* 138 = 6,7
SBP nocne [mm Hg] 125,0 + 19,1* 108,1 + 8,3
DBP nocne [mm Hg] 76,1 = 11,1* 61,1 £ 6,2
Zmienno$c¢ SBP (%) 8,1 +3,9*% <10
Zmienno$¢ DBP (%) 8,3 +3,9*% <10
Cisnienie tetna [mm Hg] 53,0 £7,1*% 47,3 £ 235
Srednie ci$nienie
tetnicze [mm Hg] 99,0 + 4,8* 849 + 11,3

*p < 0,05; SBP (systolic blood pressure) — skurczowe cisnienie tetnicze; DBP (diastolic
blood pressure) — rozkurczowe cisnienie tetnicze

Tabela V. Rozkiad genotypéw uwarunkowany polimorfi-
zmem insercja/delecja genu ACE u 55 chorych z autoso-
malnie dominujaca wielotorbielowato$cig nerek

Table V. Genotype distribution conditioned insertion/dele-
tion ACE gene polimorphism in 55 autosomal dominant
polycystic kidney disease patients

Genotyp I/D ACE Grupa | Grupa Grupa lll
Il 33,0% 38.0% 16,0%
ID 61,5% 54,3% 59,0%
DD 5,5% 7,7% 25,0%

* wiekiem chorych a gruboscig przegrody mie-
dzykomorowej (IVS) —r = 0,510 (p < 0,001) oraz
warto$cig RWT —r = 0,490 (p < 0,05),

* mi¢dzy masg lewej komory (LVM) a stezeniem
mocznika —r = 0,470 (p < 0,05);

— dla grupy II:

* mi¢dzy gruboscig IVS a wartoscig skurczowego
ci$nienia dziennego — r = 0,560 (p < 0,001),

* miedzy wartoscia wzglednej grubosci $cian le-
wej komory (RWT) a wartoscig skurczowego ciSnie-
nia dziennego — r = 0,670 (p < 0,001) oraz skur-
czowego ci$nienia nocnego —r = 0,560 (p < 0,001);

— dla grupy III:

* mie¢dzy wiekiem chorych a: klirensem kreatyni-
ny—r = —0,530 (p < 0,001), gruboscig tylnej Sciany
lewej komory (PWT) — r = 0,440 (p < 0,05), gru-
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boscig przegrody mi¢dzykomorowej — r = 0,570
(p < 0,001), skurczowg objetoscig lewej komory
(LVESV) — r = 0,420 (p < 0,05), wartoSciag RWT
—r = 0,430 (p < 0,05), masg lewej komory —
r = 0,430 (p < 0,05) oraz warto$cig LVFS —r = 0,470
(p < 0,05),

* mig¢dzy frakcjg wyrzutows lewej komory (LVEF)
a stezeniem kreatyniny — r = —0,450 (p < 0,05),

* migdzy wartoScig czasu rozkurczu izowolu-
metrycznego (IVRT) a klirensem kreatyniny —
r=-0,510 (p < 0,001),

* mi¢dzy masg lewej komory (LVM) a stezeniem
mocznika —r = 0,420 (p < 0,05),

* migdzy gruboscig IVS a Srednig wartoscig:
ci$nienia skurczowego — r = 0,470 (p < 0,05),
ci$nienia rozkurczowego — r = 0,480 (p < 0,05),
ci$nienia skurczowego dziennego — r = 0,550
(p < 0,001), ci$nienia rozkurczowego dziennego —
r = 0,460 (p < 0,05) oraz ci$nienia rozkurczowego
nocnego — r = 0,440 (p < 0,05),

* migdzy RWT a $rednig wartoscig: ciSnienia
skurczowego —r = 0,450 (p < 0,05), ci$nienia skur-
czowego dziennego — r = 0,570 (p < 0,001) oraz
ci$nienia rozkurczowego dziennego — r = 0,440
(p < 0,05),

* mi¢dzy LVEF a $rednig wartoscig: ciSnienia
skurczowego — r = —0,570 (p < 0,001), ciSnienia
rozkurczowego — r = —0,510 (p < 0,001), ci$nienia
skurczowego dziennego — r = —0,440 (p < 0,05),
ci$nienia skurczowego nocnego — r = 0,470
(p < 0,05) oraz ci$nienia rozkurczowego nocnego

—r=-0,550 (p < 0,001).

Wyniki analizy genetycznej

Rozklad genotypoéw uwarunkowany polimorfi-
zmem I/D genu ACE w calej badanej grupie cho-
rych z ADPKD byl nastepujacy: u 8 osob (14%)
wystepowal genotyp DD, u 15 (27%) — genotyp 1I,
a u 32 pacjentow (59%) — genotyp ID.

Rozklad genotypéw uwarunkowany polimorfi-
zmem 1I/D genu ACE w poszczegblnych grupach
przedstawial si¢ nastepujgco:

— wirod 18 0sob bez cech uposledzenia funkeji ne-
rek (grupa I) u I chorej stwierdzono genotyp DD
(5,5%), u 6 pacjentéw — genotyp II (33,0%), za$
u pozostalych 11 chorych — genotyp ID (61,5%) (tab. V);

— wérdd 13 oséb w stadium 3.—4. choroby nerek
(grupaII) u 1 chorej stwierdzono genotyp DD (7,7%),
u 5 pacjentéow — genotyp II (38,0%), za$ u pozosta-
tych 7 chorych — genotyp ID (54,3%) (tab. V);

— wsrdd 24 osdb ze schytkowa niewydolnoscig ne-
rek (grupa III) u 6 chorych stwierdzono genotyp DD
(25%), u 4 pacjentow — genotyp I (16%), za$ u pozo-
statych 14 chorych — genotyp ID (59%) (tab. V).

Osoby z ADPKD i schytkowg niewydolnoscig ne-
rek (grupa III) charakteryzowaly si¢ zwickszong cze-
stoScia wystepowania genotypu DD w poréwnaniu
z pacjentami z grupy I oraz z grupy II (y° = 4,217;
p = 0,04).

U chorych z ADPKD z genotypem DD stwierdzono
istotnie statystycznie (p < 0,003) wigkszg grubos¢ tylnej
Sciany lewej komory (PWT) i przegrody migdzykomo-
rowej (IVS) (p < 0,009) oraz istotnie statystycznie
(p < 0,02) wicksza mase lewej komory w poréwnaniu
z pacjentami z genotypem Il 1ID.

U chorych z ADPKD i schylkowg niewydolnoscig
nerek (grupa III), bedacych homozygotami DD, za-
notowano istotnie statystycznie wigkszg wartos¢
RWT (p < 0,007), istotnie statystycznie (p < 0,006)
wicksza mas¢ lewej komory serca, istotnie statystycz-
nie (p < 0,0001) wigkszg grubos¢ PWT oraz IVS,
a takze istotne statystycznie (p < 0,01) wydluzenie
czasu IVRT, istotnie statystycznie (p < 0,01) skroce-
nie fali E, istotnie statystycznie (p < 0,002) wydluze-
nie fali A, istotnie statystycznie (p < 0,03) zmniej-
szenie warto$ci pNNsy, oraz istotnie statystystycznie
(p < 0,01) mniejszg warto$¢ hematokrytu 1 stezenia
hemoglobiny (p < 0,02) oraz istotnie statysty-
cznie (p < 0,03) wyzsze stezenie kreatyniny niz
u pacjentéw z grupy Il z genotypem 111 ID.

Dyskusja

Nadci$nienie tetnicze jest czesto pierwszym Kkli-
nicznym objawem ADPKD, co wigze si¢ z jego od-
mienng etiologia. Istniejg hipotezy, ktdre zakladaja,
ze glowna przyczyng nadci$nienia tetniczego jest
ucisk spowodowany przez powickszajace si¢ torbie-
le, co powoduje niedokrwienie sgsiadujacych z tor-
bielg klgbuszkow nerkowych, aktywacje uktadu RAA
1w konsekwencji wzrost ci$nienia. W wigkszosci pu-
blikacji wykazano zwigkszong aktywno$¢ reninowsg
osocza wsrdd chorych z ADPKD (24]. Autorzy tlu-
maczg, ze zjawisko to moze by¢ spowodowane miej-
scowym wydzielaniem reniny przez $rédblonek tet-
niczek bezposrednio przyleglych do torbieli. Akty-
wacja angiotensyny II powoduje zwi¢kszenie oporu
obwodowego, ktéry zdaniem Ramunni i wsp. [25]
u chorych z ADPKD jest jedng z przyczyn nadcis-
nienia tetniczego 1 innych powiklan, takich jak
przerost lewej komory, szybki rozwdj zmian
miazdzycowych w tetnicach szyjnych lub redukcja
klirensu kreatyniny.

Wyniki badan autoréw niniejszej pracy sa zgod-
ne z obserwacjami tych badaczy, ktorzy wykazali
obecno$é nadcisnienia tetniczego u pacjentéw z AD-

PKD w réznych stadiach choroby nerek [1-3, 5-7].
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Na podstawie 24-godzinnego pomiaru ci$nienia
stwierdzono, ze nadci$nienie tetnicze wystepowalo
u 33 (60%) oséb z ADPKD niezaleznie od stopnia
choroby nerek. Szczegdlowa analiza wykazala, ze
nadci$nienie tetnicze zanotowano u 18 (72%) cho-
rych z ADPKD 1 schytkowa niewydolnoscig nerek,
u 8 (66%) pacjentdéw w 3. 1 4. stadium przewleklej
choroby nerek oraz u 7 (40%) oséb bez cech uposle-
dzenia funkeji nerek. Wsréd 18 chorych ze schyl-
kowa niewydolnoscig nerek nadci$nienie tetnicze
wystepowalo Srednio 5 lat przed rozpoczeciem pro-
gramu hemodializ, za$ u 6 pacjentdéw z tej grupy
nadcis$nienie bylo pierwszym objawem choroby ne-
rek. Ponadto nadci$nienie tetnicze wystepowalo réw-
niez u jednego z rodzicow, u ktérego stwierdzono
lub podejrzewano ADPKD.

Schier i wsp. [3] stworzyli hipotezg, ze nadciSnie-
nie tetnicze u chorych z ADPKD wigze si¢ z obecno-
Scig nadcis$nienia u rodzicow niezaleznie od rozpo-
znania u nich autosomalnie dominujacej torbielo-
watoSci nerek. Jezeli jedno z rodzicéw mialo nadcis-
nienie tetnicze, to — zdaniem autordw — wystepo-
walo ono czesciej u meskich potomkéow — az w 80%
przypadkow. U kobiet z ADPKD nadci$nienie
stwierdzano istotnie czgsciej (w 69% przypadkéw),
o ile wystepowalo ono u rodzica bez ADPKD. Wsr6d
kobiet z ADPKD, ktérych rodzice nie byli obcigzeni
ani torbielowatoscig nerek ani nadci$nieniem tetni-
czym, nadci$nienie zanotowano u 53% pacjentek.
Ponadto autorzy sugeruja, ze jezeli jedno z rodzicow
bez nadci$nienia t¢tniczego mialo ADPKD, to naj-
prawdopodobniej byta to matka. Zaleznosci migdzy
obecnoscia nadci$nienia tgtniczego u rodzicow z AD-
PKD i ich potomkéw wskazuja na prawdopodobny
wplyw okreslonego rodzaju mutacji genu PKD w da-
nej rodzinie, nie za$ na efekt dzialania genéw modyfi-
kujacych. Stwierdzana rownocze$nie obecnos¢ nadcis-
nienia tgtniczego u rodzicow bez ADPKD, szczegdl-
nie u kobiet, pozwala przypuszczal, ze geny modyfi-
kujace odgrywaja jednak pewng role¢ w rozwoju nad-
ci$nienia t¢tniczego u chorych na ADPKD.

W badaniach przeprowadzonych przez autoréw
niniejszej pracy w grupie chorych w 3. 1 4. stadium
przewleklej choroby nerek nadci$nienie tetnicze bylo
dominujgcym objawem schorzenia. U 8 os6b nadcis-
nienie wystapilo Srednio 3 lata przed rozpoznaniem
ADPKD. Wsrdd pacjentéw z niewydolnoscig nerek
nadci$nienie tetnicze 1 ADPKD obecne bylo co naj-
mniej u jednego z rodzicow. Podczas obserwacji
u 3 chorych, mimo stalego stosowania zlozonej terapii
hipotensyjnej, nastapilo pogorszenie funkeji nerek,
wiec osoby te rozpoczely leczenie nerkozastepeze.

Wsréd pacjentéw z ADPKD bez cech uposledze-
nia funkeji nerek stwierdzone u 7 oséb nadci$nienie

tetnicze bylo pierwszym objawem choroby. Wywiad
rodzinny wskazywal, ze nadci$nienie wystgpowalo
w rodzinach wspomnianych 7 chorych. Brakuje jed-
nak danych pozwalajacych jednoznacznie stwierdzic,
ze obecno$¢ nadci$nienia wigzala si¢ z ADPKD.

Wyniki ABPM uzyskane przez autordw niniejszej
pracy sa zgodne z obserwacjami innych badaczy |2,
26, 27] 1 wskazuja na brak fizjologicznej nocnej re-
dukeji ci$nienia tetniczego u 20 (80%) chorych
z ADPKD ze schylkowa niewydolnoscig nerek,
u 7 (50%) pacjentéw w 3. i 4. stadium przewleklej
choroby nerek oraz u 4 (38%) oséb bez cech uposle-
dzenia funkeji nerek. W niniejszej pracy, podobnie jak
w badaniach innych autoréw [28], nocna redukeja
ci$nienia tetniczego byla najstabiej wyrazona u cho-
rych ze schytkowa niewydolnoscig nerek. Li Kam Wa
1wsp. [2] na podstawie wynikéw ABPM uzyskanych
u chorych z ADPKD ze wspolistniejgcym nadciSnie-
niem t¢tniczym oraz u pacjentéw z samoistnym nad-
ciSnieniem wykazali, ze nocna redukcja ci$nienia
byla stabiej wyrazona u os6b z ADPKD. Istnieja row-
niez doniesienia wskazujace, ze nocny spadek ci$nie-
nia tetniczego jest najstabszy u pacjentow z ADPKD
niezaleznie od stopnia choroby nerek w poréwnaniu
z innymi schorzeniami nerek wspdlistniejacymi
z nadci$nieniem tetniczym [29-31].

Obserwowane zjawisko non-dipping jest wywola-
ne mie¢dzy innymi wzrostem aktywnoSci ukiadu
wspblczulnego. Pobudzenie aktywnosci ukladu
wspodlczulnego powoduje przerost kardiomiocytéw,
komoérek Srodmiazszowych oraz dziala mitogennie
w stosunku do komoérek migsni gladkich $cian na-
czyh wieficowych [11, 32, 33].

Na podstawie wynikéw wielu badan udowodnio-
no, ze u chorych z nadci$nieniem t¢tniczym i wysoki-
mi wartoSciami ci$nienia nocnego (tzw. non-dippers)
obserwuje si¢ duzg mase lewej komory 1 wysokie ryzy-
ko wystapienia udaru mézgu. Na powyzsze powikla-
nia sg szczeg6lnie narazeni pacjenci z ADPKD, u kté-
rych nadci$nienie tetnicze nierzadko pojawia sig
duzo wczesniej przed wystapieniem choroby nerek
1 bardzo czgsto nie powoduje objawow [34].

Uzyskane w niniejszej pracy korelacje pomigdzy
warto§ciami ci$nienia tetniczego skurczowego 1 roz-
kurczowego a masg lewej komory sugerujg, ze nad-
ci$nienie tetnicze jest czynnikiem bezposrednio
wplywajacym na wystgpienie powikian sercowo-na-
czyniowych wéréd oséb z ADPKD niezaleznie od
stopnia choroby nerek.

W ostatnich latach ukazalo si¢ wiele doniesien
wskazujgcych na role polimorfizmu insercja/delecja
(I/D) genu kodujgcego ACE. Wyniki badan réznych
autoréw nie s3 zgodne, poniewaz tylko cz¢$¢ z nich

potwierdzita wplyw genotypu DD ACE na postep
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niewydolnosci nerek 1 wigkszg czgsto$¢ wystepowa-
nia powiklaf sercowo-naczyniowych [14, 16, 19]. Ist-
nieja réwniez prace, w ktorych podwazono wplyw
polimorfizmu ACE na przebieg ADPKD oraz za-
kwestionowano istnienie zwigzku z wyzszg Smier-
telnoScia chorych wynikajacg z obecnosci powiklan
sercowo-naczyniowych [13, 17, 20].

Czestos¢ wystepowania genotypu DD wérod ba-
danych chorych wynosita 14% (8 osob). U 15 pacjen-
tow (27%) wystepowal genotyp II, a u 32 (59%) ge-
notyp ID. Wsréd dializowanych chorych z ADPKD
u 6 (25%) o0s6b stwierdzono genotyp DD, u 4 (16%)
— genotyp I, a u 14 pacjentéw (59%) — genotyp
ID. Podobne obserwacje poczynili Uemaso 1 wsp.
[15], analizujgc czgsto$¢ wystepowania poszczegdl-
nych alleli u dializowanych oséb z ADPKD.

Nadci$nienie tetnicze wystepowalo u 18 (75%)
dializowanych chorych z ADPKD. W tej grupie
wszyscy pacjenci z genotypem DD mieli nadci$nie-
nie tetnicze. Wsrdd oséb bez cech uposledzenia
funkcji nerek nadci$nienie tetnicze stwierdzono
u 7 (38%), w tym u chorej z genotypem DD wartosci
ci$nienia t¢tniczego byly najwyzsze. W grupie pa-
cjentéw bedgcych w 3. 1 4. stadium przewleklej cho-
roby nerek nadciSnienie tetnicze rozpoznano
u 8 (61%) chorych, w tym u jedynej w tej grupie z geno-
typem DD, w ktorej wartoSci ciSnienia tetniczego
byly najwyzsze. W przeciwiefistwie do wynikow uzy-
skanych w innych badaniach [20] autorzy niniejszej
pracy stwierdzili obecno$¢ nadcisnienia tetniczego
u wszystkich chorych z genotypem DD. Nie uzyskano
natomiast zalezno$ci miedzy obecnoscig genotypu
DD a warto$ciami ci$nienia t¢tniczego. Ta obserwa-
cja moze posrednio potwierdzaé sugestie, ze u pa-
¢jentow z ADPKD nie tylko nadci$nienie tetnicze
wplywa na przerost lewej komory.

Wryniki niniejszych badan potwierdzajg stanowi-
sko tych autorow, ktérzy zakladajg wplyw obecnosci
genotypu DD na czestos¢ wystgpowania powiklan
sercowo-naczyniowych wsréd chorych z ADPKD
[19]. W cytowanych pracach wykazano, ze u mez-
czyzn z ADPKD genotyp DD bardziej wplywa na
szybko$¢ progresji choroby nerek niz genotypy II
1 ID. Niewydolno§¢ nerek w przypadku obecnosci
allelu DD wystepowala Srednio o 5 lat weze$niej niz
w przypadku genotypdéw II czy ID. Zdaniem autoréw
niekorzystny wplyw genotypu DD wigze si¢ z wick-
szym tkankowym stezeniem ACE oraz wyzszym ste-
zeniem angiotensyny II w surowicy badanych cho-
rych. W badaniu Framingham obejmujacym 3095
0s6b uzyskano podobne wyniki, ktore wykazaly, ze
obecnos¢ genotypu DD wiaze si¢ z wickszymi war-
toSciami ci$nienia rozkurczowego jedynie u mez-
czyzn. W kolejnych badaniach udowodniono, ze

wplyw polimorfizmu ACE na zachowanie si¢ ci$nie-
nia tetniczego w pewnym stopniu zalezy od plci cho-
rego. Fischer 1 wsp. [35] ttumacza to modulujacym
dzialaniem estrogendw na stgzenie angiotensyny I
przez jej receptor AT, u kobiet. Zdaniem niektérych
autorow [36, 37] polimorfizm G460W a-adducyny
poteguje nickorzystny wplyw obecnosci genotypu
DD na sodowrazliwos¢ i rozwo6j nadcisnienia tetni-
czego. Wplyw ten polega prawdopodobnie na zwigk-
szeniu cewkowej reabsorpcji sodu na drodze pobu-
dzenia pompy sodowo-potasowej, czego efektem jest
wzrost ci$nienia tetniczego, zwickszenie objetosci
cyst i pogorszenie funkeji nerek.

Reasumujac, powiklania sercowo-naczyniowe,
szybki rozwdj niewydolnosci nerek oraz nadci$nie-
nie tetnicze u chorych z ADPKD tylko czgsciowo
zalezg od polimorfizméw genetycznych. W czesci
przypadkéw zmiany w ukladzie sercowo-naczynio-
wym 1 nerkach s3 nasilane lub wywolywane przez
zaburzenia hormonalne. Dlatego tez szybka diagno-
styka, wdrozenie leczenia nefroprotekcyjnego oraz
hipotensyjnego moze spowolni¢ postep choroby
1 zmniejszy¢ ryzyko wystgpienia groznych dla zycia
powiklan.

Whioski

1. Brak fizjologicznej nocnej redukgji cisnienia tet-
niczego dotyczy 57% osob z ADPKD niezaleznie od
stadium choroby nerek i jest najsilniej wyrazony
u pacjentdw ze schytkowg niewydolnoscig nerek.

2. Wykazane zalezno$ci migdzy warto$ciami cis-
nienia tgtniczego a parametrami przerostu lewej ko-
mory u 0s6b z ADPKD niezaleznie od stadium cho-
roby nerek potwierdzaja niekorzystna role nadci$nie-
nia tetniczego w rozwoju powiklan sercowo-naczy-
niowych.

3. U pacgjentéw z ADPKD 1 genotypem DD war-
toSci ciSnienia tgtniczego sg istotnie statystycznie
wigksze niz u chorych z genotypem 111 ID.

Streszczenie

Wstep Nadcisnienie tetnicze wystepuje u okoto 60%
chorych z autosomalnie dominujaca wielotorbielo-
watoScig nerek (ADPKD) i jest czynnikiem progno-
stycznie zlym, poniewaz przyspiesza progresj¢ cho-
roby nerek 1 zwigksza Smiertelno$¢ z przyczyn serco-
wo-naczyniowych. W ostatnich latach pojawilo si¢
wiele doniesien dotyczacych wplywu polimorfizmu
na rozwdj nadci$nienia tetniczego, niewydolnosci
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nerek 1 wystgpowania powiklan sercowo-naczynio-
wych u pacjentéw z ADPKD. Celem niniejszej pra-
cy byla ocena zwigzku pomi¢dzy polimorfizmem in-
sercyjno-delecyjnym (I/D) genu ACE a wystgpowa-
niem nadci$nienia tetniczego u chorych z ADPKD.
Material i metody Badaniem objeto 55 oséb z AD-
PKD (24 m¢zczyzn, 31 kobiet, Srednia wieku 49,56
+ 8,56 roku), ktérych podzielono na trzy grupy
w zaleznosci od stopnia zaawansowania choroby ne-
rek: grupa I — 18 pacjentéw (4 mezczyzn, 14 kobiet,
srednia wieku 32,0 £ 14,0 lat) w 1. stadium przewle-
kiej choroby nerek wedtug K/DOQI, grupa IT — 13
chorych (5 m¢zezyzn, 8 kobiet, Srednia wieku 53,0 +
11,0 lat) w 3.1 4. stadium przewleklej choroby nerek
wedlug K/DOQI, nieleczonych za pomocy dializ,
grupa III — 24 osoby (14 me¢zczyzn, 10 kobiet, Sred-
nia wieku 57,0 = 9,0 lat) w 5. stadium przewleklej
choroby nerek wedlug K/DOQI, poddane hemodia-
lizom. U wszystkich pacjentéw wykonano 24-godzin-
ny pomiar ci$nienia tetniczego (ABPM), badanie
echokardiograficzne (ECHO) oraz podstawowe ba-
dania laboratoryjne, a takze oznaczono polimorfizm
I/D genu ACE. Grupe kontrolng stanowito 30 zdro-
wych ochotnikéw (12 me¢zcezyzn, 18 kobiet, Srednia
wieku 45,3 * 11,6 roku), u ktérych przeprowadzono
ABPM i badanie ECHO, podstawowe badania labo-
ratoryjne oraz oznaczono polimorfizm I/D genu ACE.
Wryniki U chorych z ADPKD i schylkowg niewydol-
noscig nerek (grupa III) allel D wystepowal znacz-
nie czgsciej niz u pacjentéw z grupy I 1 grupy II
O =4.217;p = 0,04).

Whioski U chorych z ADPKD i genotypem DD war-
toSci ciSnienia tetniczego sg istotnie statystycznie wy-
zsze W porobwnaniu z osobami z genotypem II 1 ID.
Nie uzyskano zaleznosci migdzy obecnoscig genoty-
pu DD a warto$ciami ci$nienia t¢tniczego.

slowa kluczowe: nadci$nienie tetnicze,
polimorfizm I/D genu ACE,

autosomalnie dominujaca wielotorbielowato$¢ nerek
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