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Udziat aldosteronu 1 bradykininy w patogenezii
przerostu migsnia lewej komory serca u 0sob
chorych na nadcisnienie tetnicze pierwotne

Role of aldosterone and bradykinin in pathogenesis of left ventricular
hypertrophy in patients with primary hypertension

Summary

Background Left ventricular hypertrophy (LVH) as a re-
sult of hypertension (HT) is a relevant risk factor for car-
diovascular complications. The aim of the study was to
assess the role of aldosterone and bradykinin in the
pathogenesis of LVH in patients in different stages of HT.
Material and methods The investigations were carried out
in 100 hypertensive patients (56 male, 44 female) includ-
ing 34 patients with mild, 45 with moderate, 21 with severe
HT. 31 healthy individuals served as controls. Each sub-
ject underwent echocardiographic examination and evalu-
ation of aldosterone serum (ALDO) and bradykinin
plasma concentration (BRADY) by radioimmunoassay.
Results Left ventricular hypertrophy was found in 48 pa-
tients. ALDO and BRADY were significantly higher in
hypertensives with LVH than in the group without LVH.
In multivariate analysis ALDO as well as BRADY corre-
lated positively and independently with LVM and LVMI
only in the group of severe HT'. Independent correlations
between BRADY and left ventricular ejection fraction (EF)
in the whole group of HT as well as in the control group
HT were observed.

Conclusions The results of the study indicate the role of
aldosterone in the process of LVH. The role of bradykinin
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as a part of neurohumoral counterregulation in cardiac
remodelling is also possible.
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Wstep

Nadci$nienie tetnicze jest jedng z najczestszych
przyczyn przerostu, czyli zwickszenia masy migsnia
lewej komory serca (LVH, left ventricular hypertro-
phy) [1]. Wyniki wielu badan wskazuja na to, ze
w patomechanizmie LVH w nadci$nieniu tetniczym
istotng role odgrywa nie tylko obcigzenie hemodyna-
miczne, ale réwniez liczne uklady i czynniki o dziala-
niu mitogennym, w tym ukfad renina—angiotensyna—
aldosteron. Wyniki badan eksperymentalnych, a tak-
ze obserwacje kliniczne wskazuja nie tylko na udzial
angiotensyny II, ale takze aldosteronu (ALDO) w pa-
tomechanizmie LVH, poprzez pobudzenie prolifera-
qji fibroblastow i zwigkszenie syntezy kolagenu, co
prowadzi do rozrostu tkanki wi6knistej. Obecnos¢
swoistych dla ALDO receptoréw wykazano na po-
wierzchni kardiomiocytéw, komérek wsierdzia i fi-
broblastow tkanki §rodmigzszowej serca [2, 3].

Bradykinina (BRADY), ktéra ulega degradacji
pod wplywem konwertazy angiotensyny II (All), jest
peptydem o dzialaniu wazodylatacyjnym i pobudza-
jacym produkeje prostacykliny i tlenku azotu [4]. Ist-
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Tabela I. Charakterystyka badanych chorych oraz grupy kontrolnej: wiek, SBP, DBP, BMI oraz czgsto$¢ wystepowania LVH
Table 1. Characteristics of the studied population: age, SBP, DBP, BMI and prevalence of LVH

Badany parametr Grupa Nadcisnienie tetnicze Istotnosé statystyczna réznic (p)
kontrolna
n=31 tagodne Umiarkowane Cigzkie
n=34 n=145 n=21
1 2 3 4 1-3 1-4 2-3 2-4
Wiek (lata) X 46,4 49,5 60,5 58,7
SD 15,4 16,2 15,8 13,0
p ns 0,002 ns 0,02 ns
SBP [mm Hg] X 122,9 145,9 161,6 183,2
SD 9,4 1,1 9,3 13,6
p < 0,001 < 0,001 <0,001 <0,001 <0,0001 <0,001
DBP [mm Hg] X 80,2 92,2 96,8 110,3
SD 58 4,6 8,3 10,2
p < 0,001 < 0,001 < 0,000 <0,000 <0,000 <0,001
BMI [kg/m?] X 23,1 26,2 28,2 27,9
SD 41 4,1 515 6,0
p ns < 0,01 ns ns ns
Bez LVH n (%) 31(100%) 24(70,6%) 23 (51,1%) 5(23,8%)
LVH n (%) 0 (0%  10(29,4%) 22 (48,9%) 16 (76,2%)

SBP (systolic blood pressure) — ciénienie skurczowe; DBP (diastolic blood pressure) — cisnienie rozkurczowe; BMI (body mass index) — wskaznik masy ciata; LVH (left ventricular hypertrophy)
— przerost lewej komory; SD (standard deviation) — odchylenie standardowe; ns (not significant) — warto$ci nieznamienne

niejg takze dane wskazujgce rowniez na jej dzialanie
antyproliferacyjne [5].

Badania na zwierz¢tach wskazuja na rol¢ BRA-
DY, dzialajacej przez receptor B2, w hamowaniu
nadci$nieniowego LVH [6]. Réwniez przeprowa-
dzone u ludzi badania nad dzialaniem lekéw hamu-
jacych degradacj¢ BRADY — inhibitorow konwer-
tazy angiotensyny — wykazaly skutecznos¢ tej gru-
py lekow w zapobieganiu i leczeniu LVH [7, 8].

Celem badania byla ocena udzialu ALDO oraz
BRADY w patogenezie LVH w réznych stadiach
nadci$nienia tetniczego 1 poszukiwanie zwigzkéw
miedzy ich stezeniem a wysokoscig ci$nienia tetni-
czego oraz funkcjg i masg mig$nia lewej komory ser-
ca (LVM, left ventricular mass).

Materiat i metody

Badania przeprowadzono u 100 chorych na nad-
ci$nienie tetnicze pierwotne, leczonych w Klinice
Kardiologii AM we Wroclawiu oraz u 31 0séb zdro-
wych, stanowigcych grupe kontrolna.

Zgodnie z klasyfikacjg Europejskiego i Polskiego
Towarzystwa Nadci$nienia Tetniczego z 2003 roku
[9], chorych podzielono na 3 grupy (tab. I):

Grupa I — 34 chorych na nadci$nienie tetnicze
tagodne (24 me¢zczyzn i 10 kobiet, w wieku 1875 lat

(Sr. wieku — 49,4 roku, odchylenie standardowe
[SD, standard deviation] — 16,2),

Grupa IT — 45 chorych na nadci$nienie tetnicze
umiarkowane (21 me¢zczyzn i 24 kobiet), w wieku
25-93 lat (§r. wieku — 60,5 roku, SD — 15,8),

Grupa III — 21 chorych na nadci$nienie tetnicze
ciezkie (11 mezezyzn i 10 kobiet), w wieku 3883 lat
(8r. wieku — 58,7, SD — 13).

Grupe kontrolng stanowito 31 oséb zdrowych,
w tym 10 mezczyzn i 21 kobiet w wieku 21-87 lat
(Srednia 46,4, SD — 15,4), z prawidlowym cisnie-
niem t¢tniczym, bez LVH.

Ponadto na podstawie badania echokardiograficz-
nego chorych podzielono na (tab. II):

Grupe A — 48 chorych z LVH, w wieku 24—
—83 lat, w tym 25 me¢zczyzn i 23 kobiet,

Grupe B — 52 chorych bez LVH, w wieku 18—
-93 lat, w tym 31 m¢zczyzn i 21 kobiet.

Komisja Bioetyczna przy Akademii Medycznej we
Wroclawiu wyrazita zgode na przeprowadzenie ba-
dan — opinia nr KB-966/2002 z 27.10.2002.

Biorace udzial w badaniu osoby z nadci$nieniem
tetniczym, jak 1 osoby zdrowe, zostaly poinformowa-
ne o celu oraz sposobie wykonania badania i wyrazi-
ly zgod¢ na udzial w nim.

U wszystkich chorych na nadci$nienie t¢tnicze na
podstawie badan klinicznego i laboratoryjnych wy-
kluczono wtdrne nadciSnienie t¢tnicze 1 choroby
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Tabela Il. Wiek, $rednie warto$ci SBP i DBP, BMI u cho-
rych na nadcisnienie tetnicze z i bez LVH

Table Il. Age, average SBP, DBP, BMI in hypertensives
with and without LVH

Oznaczane parametry Chorzy na nadcisnienie
tetnicze (n = 100)
Bez LVH LVH
n =52 n =48
Wiek (lata) X 54,3 58,6
SD 16,7 15,2
p ns
SBP [mm Hg] X 159,0 162,7
SD 15,0 17,7
p ns
DBP [mm Hg] X 96,5 99,8
SD 8,1 11,8
p ns
BMI [kg/m2] X 21,1 27,3
SD 5,2 57
p ns

SBP (systolic blood pressure) — ci$nienie skurczowe; DBP (dliastolic blood pressure) — ci$-
nienie rozkurczowe; BMI (body mass index) — wskaznik masy ciata; LVH (left ventricular
hypertrophy) — przerost lewej komory; SD (standard deviation) — odchylenie standardowe;
ns (not significant) — wartosci nieznamienne

wspolistniejace, ktore mogly wplywaé na badane pa-
rametry. Wsrdd chorych nie wystgpowala niewydol-
nos$¢ serca. Leczenie farmakologiczne nadci$nienia
przed rozpoczeciem badania stosowano u 64 cho-
rych — inhibitory konwertazy angiotensyny przyj-
mowalo 53 osoby. Leki hipotensyjne odstawiono na
czas rowny 5 okresom ich poéltrwania w surowicy,
przed rozpoczeciem badania. W razie potrzeby, do-
raznie stosowano leki z grupy antagonistow kanatu
wapniowego.

Pomiar ciSnienia t¢tniczego

Pomiaréw ciSnienia tetniczego podstawowego,
dokonywano zgodnie z zasadami podanymi przez
Europejskie Towarzystwo Nadci$nienia Tetniczego
[10]. Do obliczen statystycznych uzywano $redniej
z trzech pomiarow.

Badanie echokardiograficzne

Badanie echokardiograficzne wykonywano apara-
tem Sonos 1000 firmy Hewlett Packard, wyposazo-
nym w glowice o czestotliwosci pracy 2,7/3,5 MHz.
Z obrazu w prezentacji M, uzyskanego pod kontrolg
badania dwuwymiarowego (projekcja przymostko-
wa, o§ diuga lewej komory) dokonywano, zgodnie
z konwencja Penn, pomiaréw wymiaru kofcowo-
-rozkurczowego (LVEDD, left ventricular end dia-
stolic diameter) 1 kohcowoskurczowego lewej komo-

ry serca, przegrody miedzykomorowej (IVSDD, in-

terventricular septum diastolic diameter) 1 Sciany tyl-
nej (LVPWDD, left ventricular posterior wall diasto-
lic diameter) oraz lewego przedsionka (LA, left
atrium). W ocenie przyjmowane byly wartosci Sred-
nie z pomiaréw 3 cyklow serca. Frakcje wyrzutowa
lewej komory (LVEF, left ventricular ejection frac-
tion) wyliczano na podstawie wzoru Teichholtza.
Do okreslenia masy lewej komory serca zastoso-
wano wz0r matematyczny opracowany przez Deve-

reux i Reicheka [11]:

LVM = 1,04 (IVSDD + LVPWDD +
+ LVEDD)’ - (LVEDD)) - 13,6 ¢

Wiskaznik masy lewej komory (LVMI, left ventri-
cular mass index) obliczano jako iloraz LVM wyra-
zonej w gramach 1 powierzchni ciala, wyrazonej
w metrach kwadratowych. Wedlug wytycznych Eu-
ropejskiego Towarzystwa Nadci$nienia Tetniczego
przerost lewej komory rozpoznawano przy warto-
sciach réwnych i wickszych od 125 g/m’ u mezczyzn
i 110 g/m’ u kobiet [9].

Pole powierzchni ciala (BSA, body surface area)
obliczano wedlug wzoru Du Boisa:

BSA = (0,0001) X (71,84) X (wzrost [cm] X
X 0,725) X (masa ciala [kg] X 0,425)

Oznaczenia laboratoryjne

Krew do oznaczen pobierano jednorazowo, mi¢dzy
godzing 8.00 a 9.00 rano, po 30 minutach spoczynku
chorego w pozycji lezacej, przez cewnik zalozony do
zyly odlokciowej w dniu poprzedzajacym badanie.

Stezenie ALDO w surowicy oznaczano metodg
radioimmunologiczng z uzyciem zestawu Radioim-
munoassay Kit No.1664 firmy Immunotech i wyra-
zano w pg/ml.

Stezenie BRADY w osoczu oznaczano za pomocg
zestawu RIK 7051 firmy Peninsula. St¢zenie BRA-
DY wyrazano w pg/ml.

Analiza statystyczna

Uzyskane wyniki poddano analizie z wykorzysta-
niem programu komputerowego Statistica for Win-
dows 5.0. Wystepowanie rozkladu normalnego cech
w poszczegdlnych grupach sprawdzano za pomoca
testu Kotmogorowa-Smirnowa z poprawka Lillieforsa.
Do oceny jednorodnosci wariancji w pordwnywanych
grupach uzywano testu Levena. Stezenie aldosteronu
wykazywalo rozklad mocno prawoskosny, zatem do
obliczen statystycznych uzyto parametru po transfor-
macji logarytmicznej. Analizy istotnosci r6znic pomie-
dzy grupami dokonywano za pomocg testu #-Studenta
oraz analizy wariancji 1 testu post hoc Scheffego.
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Tabela Ill. Echokardiograficzne wskazniki struktury i funkcji serca u chorych na nadcisnienie tetnicze i w grupie kontrolne;
Table Ill. Echocardiographic parameters of cardiac structure and function in hypertensives and controls

Badany parametr Grupa Nadcisnienie tetnicze Istotnos¢ statystyczna réznic (p)
kontrolna
n=31 tagodne Umiarkowane Cigzkie
n=34 n=145 n=21
1 2 3 4 1-3 1-4 2-3 2-4

LA X 359 39,6 40,9 43,0

SD 35 5,2 5,4 6,1

p 0,006 ns < 0,001 < 0,001 ns 0,02
LVEDD X 47,3 49,7 50,0 51,1

SD 56 4,0 5,0 11

p ns ns ns ns ns ns
IVSDD X 10,2 12,4 13,6 14,8

SD 1,9 2,0 1,9 2,1

p < 0,001 0,03 < 0,001 <0,001 0,01 < 0,001
LVPWDD X 8,61 9,53 9,98 11

SD 1,13 1,44 1,5 2,33

p 0,02 ns < 0,001 < 0,001 ns 0,02
LVM X 155,5 209,5 229,8 277,4

SD 41,4 52,1 61,0 96,5

p < 0,001 ns < 0,001 < 0,001 ns 0,01
Lvmi X 87,1 108,3 121,6 142,5

SD 17,3 21,9 30,0 38,5

p < 0,001 0,028 < 0,001 <0,001 ns 0,01
EF X 72,6 72,6 69,9 67,4

SD 5,1 6,0 6,5 9,3

p ns ns ns 0,01 ns 0,007

LA (left atrium) — lewy przedsionek; LVEDD (left ventricular end diastolic diameter) — kohcoworozkurczi

owy wymiar lewej komory serca; IVSDD (interventricular septum diastolic diameter) — korico-

worozkurczowy wymiar przegrody migdzykomorowej; LVPWDD (left ventricular posterior wall diastolic diameter) — koncoworozkurczowy wymiar $ciany tylnej; LVM (left ventricular mass) — masa
lewej komory; LVMI (left ventricular mass index) — wskaznik masy lewej komory; EF (ejection fraction) — frakcja wyrzutowa; ns (not significant) — warto$ci nieznamienne; SD (standard deviation)

— odchylenie standardowe

Zwigzki pomigdzy poszczegdlnymi parametrami ana-
lizowano, obliczajac wspdlczynnik korelacji liniowej
»” Persona lub wspélczynnika tau Kendalla. Metodg
regresji wielokrotnej wyloniono niezalezne korelacje
dla zmiennych zaleznych LVM, LVMI 1 BRADY.
Réznice pomigdzy grupami uznawano za istotne sta-
tystycznie przy poziomie istotnosci p nizsze niz 0,05.

Wyniki

Masa i wskaznik masy lewej komory

U chorych na nadci$nienie tetnicze cigzkie LVM
byla istotnie wicksza w poréwnaniu z chorymi na nad-
ci$nienie tetnicze tagodne (p = 0,01) oraz w poréw-
naniu z grupg kontrolng (p < 0,001). Wskaznik masy
lewej komory w tej grupie byl istotnie wyzszy w po-
réwnaniu z chorymi na nadcisnienie t¢tnicze fagodne,
jak 1 umiarkowane oraz w poréwnaniu z grupg kon-
trolng (odpowiednio: p = 0,01, p < 0,001, p < 0,001).
U chorych na nadci$nienie tetnicze umiarkowane

1 fagodne zaréwno LVM, jak 1 LVMI byly wigksze
w poréwnaniu z grupa kontrolng (w obu przypad-

kach p < 0,001) (tab. III).

Przerost mig$nia sercowego u chorych
na nadci$nienie t¢tnicze

Przerost migsnia sercowego stwierdzono u 48%
chorych na nadci$nienie tetnicze. Odsetek chorych
z LVH byl proporcjonalny do stopnia nadci$nienia
(wspolczynnik tau-c Kendalla 0,32, p < 001) (tab. [11IV).

Stezenie ALDO

U chorych na nadci$nienie tetnicze umiarkowane,
jak 1 cigzkie, stwierdzono istotnie statystycznie wyzsze
stezenia ALDO w surowicy w poréwnaniu z grupg
kontrolng (odpowiednio: p = 0,02, p < 0,05), jak i w po-
réwnaniu z grupg chorych na nadci$nienie tetnicze

tagodne (odpowiednio: p = 0,006, p = 0,003) (tab. V).

Stezenie BRADY
Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic
stezenia BRADY, poréwnujac poszczegdlne grupy
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Tabela IV. Parametry struktury i funkcji serca u chorych
na nadci$nienie tetnicze beziz LVH

Table IV. Parameters of cardiac structure and function in
hypertensives without and with LVH

Oznaczane parametry Chorzy na nadcisnienie
tetnicze (n = 100)
Bez LVH LVH
n =52 n=48

LA [mm] X 39,5 42,4
SD 4,7 6,1
p 0,01

LVEDD [mm] X 47,8 52,6
SD 43 4,9
p < 0,001

IVSDD [mm] X 12,4 14,5
SD 1,8 2,0
p < 0,001

LVPWDD [mm] X 94 10,8
SD 1,6 1,7
p < 0,001

LVM [g] X 193,3 275,71
SD 40,6 72,2
p < 0,001

LvMmI X 99,4 145,3
SD 13,5 28,5
p < 0,001

EF (%) X 72,3 68,1
SD 5,3 84
p 0,03

LVH (left ventricular hypertrophy) — przerost lewej komory; LA (left atrium) — lewy przedsionek;
LVEDD (/eft ventricular end diastolic diameter) — koficoworozkurczowy wymiar lewej komory
serca; IVSDD (interventricular septum diastolic diameter) — koncoworozkurczowy wymiar
przegrody migdzykomorowej; LYPWDD (left ventricular posterior wall diastolic diameter)

— koncoworozkurczowy wymiar $ciany tylnej; LVM (left ventricular mass) — masa lewej
komory; LVYMI (left ventricular mass index) — wskaznik masy lewej komory; EF (ejection
fraction) — frakcja wyrzutowa; SD (standard deviation) — odchylenie standardowe

chorych na nadci$nienie tetnicze migdzy soba, jak
1z grupg kontrolng (tab. V).

Poréwnanie st¢zenia ALDO i BRADY u chorych
na nadci$nienie tetnicze z i bez przerostu lewej
komory serca

Istotnie statystycznie wyzsze stgzenie ALDO 1 BRADY
stwierdzono w grupie osob z nadci$nieniem t¢tni-
czym 1 LVH w poréwnaniu z grupg bez LVH (p =
0,002, p = 0,03) (tab. VI).

Dokonujac poréwnahn w grupach nadci$nienia tet-
niczego fagodnego, umiarkowanego 1 ci¢zkiego,
stwierdzono istotnie statystycznie wyzsze stezenie
ALDO u chorych na nadcis$nienie tagodne z LVH
w poréwnaniu z grupg bez LVH (p = 0,02) oraz
wyzsze BRADY u chorych na nadci$nienie umiarko-
wane z LVH w poréwnaniu z grupa bez LVH (p =
0,02) (tab. VI).

Analiza jednoczynnikowa korelacji

Zwigzki migdzy stezeniem ALDO 1 BRADY
a pozostatymi parametrami w grupie wsgystkich
chorych na nadcisnienie tetnicze

Stwierdzono dodatnie korelacje miedzy logaryt-
mem dziesigtnym ze st¢zenia ALDO w surowicy
a LVM 1 LVMI (odpowiednio: r = 0,28, p = 0,004
ir =030, p = 0,003), jak rowniez wysoce istotng
ujemna korelacje miedzy stezeniem BRADY a frakejg
wyrzutowa (EF, ejection fraction) (r = -0,37,
p = 0,001) (tab. VII). Nie stwierdzono korelacji mie-
dzy stezeniem ALDO lub BRADY a wysokoscig cis-
nienia tetniczego.

Zwigzki migdzy ognaczonymi parametrami bioche-
micznymi a poostatymi parametrami u chorych na
nadcisnienie tgtnicze tagodne

U chorych na nadci$nienie tetnicze tagodne
stwierdzono istotne statystycznie korelacje miedzy

Tabela V. Srednie stezenia aldosteronu i bradykininy w badanych grupach
Table V. Mean values of aldosterone and bradykinin in hypertensive patients

Badany parametr Grupa Nadcisnienie tetnicze Istotno$¢ statystyczna réznic (p)
kontrolna
(n=31) tagodne Umiarkowane Cigzkie
n=34 n=145 n=21
1 2 3 4 1-3 1-4 2-3 2-4
ALDO [pg/ml] X 71,43 69,31 100,93 100,17
SD 347 36,04 55,01 68,05
p ns ns 0,02 <0,05 0,006 0,03
BRADY [pg/ml] X 2663 2322 2454 2434
SD 472 601 499 610
p ns ns ns ns ns ns

ALDO — aldosteron; BRADY — bradykinina; SD (standard deviation) — odchylenie standardowe; ns (not significant) — wartosci nieznamienne
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Tabela V1. Srednie wartosci badanych parametréw biochemicznych u chorych na nadcignienie tetnicze umiarkowane z i bez LVH
Table VI. Mean values of aldosterone and bradykinin in patients with moderate hypertension with and without LVH

Badany parametr Bez LVH

LVH Istotnos¢ statystyczna roznic (p)

Chorzy na nadcisnienie tetnicze

ALDO X 73,8 107,0
SD 40,6 61,5 p = 0,002
BRADY X 2284 2558
SD 585 483 p =003
Chorzy na nadci$nienie tetnicze tagodne
ALDO X 60,4 90,6
SD 31,2 39,5 p = 0,02
BRADY X 2310 2346
SD 680 390 ns
Chorzy na nadcis$nienie tetnicze umiarkowane
ALDO X 89,6 112,3
SD 45,5 62,1 ns
BRADY X 2305 2695
SD 442 508 p =0,02
Chorzy na nadci$nienie tetnicze cigzkie
ALDO X 68,6 110,0
SD 41,0 72,0 ns
BRADY X 2092 2589
SD 703 526 ns

LVH (left ventricular hypertrophy) — przerost lewej komory; ALDO — aldosteron; BRADY — bradykinina; SD (standard deviation) — odchylenie standardowe; ns (not significant) — wartosci niezna-

mienne

logarytmem dziesi¢tnym ze stezenia logl0(ALDO)
a LVM oraz LVEDD (odpowiednio r = 0,39, p =
0,021r =043, p = 0,01). Stgzenie BRADY korelo-
walo dodatnio ze wzrostem ci$nienia skurczowego
(SBP, systolic blood pressure), ciSnienia rozkurczo-
wego (DBP, diastolic blood pressure) 1 $rednig warto-
Scig ci$nienia tetniczego (MAP, mean arterial blood
pressure) (odpowiednio: r = 0,4, p = 0,03; r = 0,58,
p = 0,002; r = 0,62, p < 0,001) (tab. VII).

Zwigzki miedzy ALDO i BRADY a pozostatymi
parametrami u chorych na nadcisnienie tetnicze
umiarkowane

U chorych na nadci$nienie t¢tnicze umiarkowane
stwierdzono istotng statystycznie dodatnig korelacje
miedzy logl0(ALDO) a IVSDD (r = 0,34, p = 0,02).
Stezenie BRADY korelowalo ujemnie z SBP (r =
0,42, p = 0,01), oraz z EF (r = -0,36, p = 0,04)
(tab. VII).

Zwigzki migdzy stezeniem ALDO i BRADY
a pozostatymi parametrami u chorych na nadcisnienie
tetnicze cigzkie

U chorych na nadci$nienie t¢tnicze cigzkie stwier-
dzono wysoka, istotng statystycznie korelacj¢ mie-
dzy logarytmem dziesi¢tnym ze stezenia ALDO

a LVMI (r = 0,46, p = 0,04). Wykazano réwniez
wysoka, dodatnig korelacje miedzy stezeniem BRA-
DYaLVM (r=0,54,p = 0,04) i LVEDD (r = 0,53,
p = 0,004) i szczegolnie wysoka ujemna korelacje
miedzy stezeniem BRADY a EF (r = 0,73, p = 0,001)
(tab. VII).

Zwigzki migdzy stgzeniem ALDO i BRADY
a pozostatymi parametrami u chorych
na nadcisnienie tetnicze z LVH
W badanej grupie chorych na nadcisnienie t¢tnicze

z LVH stwierdzono istotng ujemna korelacje migdzy ste-
zeniem BRADY a EF (r = -0,36, p = 0,042) (tab. VII).

Analiza wieloczynnikowa

Metodg regresji wielokrotnej, uzywajac jako
zmiennej zaleznej LVM, a nastgpnie LVMI, za§ jako
zmiennych niezaleznych ALDO, BRADY SBP,
DBP, wicku oraz indeksu masy ciala (BMI, body
mass index), przeprowadzajac analiz¢ kolejno w calej
grupie nadci$nienia t¢tniczego, grupie nadci$nienia
tagodnego, umiarkowanego i cigzkiego oraz w gru-
pie chorych z LVH, potwierdzono niezalezno$¢ do-
datnich korelacji miedzy LVM i LVMI a ALDO
1 BRADY jedynie w grupie chorych na nadci$nienie
tetnicze cigzkie.
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Tabela VII. Korelacje migdzy stezeniami aldosteronu
i bradykininy a innymi parametrami u chorych na nadcis-
nienie tetnicze

Table VII. Correlations of aldosterone and bradykinin and
some other parameters in hypertensive patients

Log10(ALDO) BRADY
Chorzy na nadci$nienie tetnicze
LA r=2021,p=0,04 ns
LVEDD r=20,22,p =003 ns
IVSDD r=0,26, p= 0,01 ns
LVPWDD r=0,21,p=0,04 ns
LYM r=0,28, p = 0,004 r=20,22,p = 0,049
LVMI r=0,30, p=0,003 ns
EF ns r=-0,37, p = 0,001
Chorzy na nadci$nienie tetnicze tagodne
LVM r=20,39,p=002 ns
LVEDD r=043,p=0,01 ns
SBP ns r=204p=003
DBP ns r=0,58, p = 0,002
Chorzy na nadcisnienie tetnicze umiarkowane
LA ns ns
IVSDD r=034, p=0,02 ns
EF ns r=-0,36, p = 0,04
SBP ns r=-042p=001
Chorzy na nadci$nienie tetnicze cigzkie
LVM ns r=054,p=0,04
Lvmi r=20,46,p = 0,04 NS
LVEDD ns r=0,53, p = 0,004
EF ns r=-0,73, p = 0,001
Chorzy na nadcisnienie tetnicze z LVH
EF ns r=-0,36, p = 0,04

LA (left atrium) — lewy przedsionek; LVEDD (left ventricular end diastolic diameter) — korico-
worozkurczowy wymiar lewej komory serca; IVSDD (interventricular septum diastolic diame-
ter) — koncoworozkurczowy wymiar przegrody migdzykomorowej; LVPWDD (left ventricular
posterior wall diastolic diameter) — koncoworozkurczowy wymiar $ciany tylnej; LVM (left
ventricular mass) — masa lewej komory; LVMI (left ventricular mass index) — wskaznik
masy lewej komory; EF (ejection fraction) — frakcja wyrzutowa; ns (not significant) — warto$ci
nieznamienne; SD (standard deviation) — odchylenie standardowe

Analiza wielokrotna, z wykorzystaniem BRADY
jako zmiennej zaleznej, a LVEDD, EF, SBP, DBP,
wieku 1 BMI jako zmiennych niezaleznych, prze-
prowadzona w calej grupie chorych na nadci$nienie
tetnicze, w grupach nadcis$nienia fagodnego, umiar-
kowanego i cigzkiego oraz w grupie chorych z LVH,
potwierdzila niezalezno$¢ ujemne;j korelacji migdzy
BRADY a EF w calej grupie chorych na nadci$nie-
nie tetnicze oraz w grupie z nadci$nieniem ci¢zkim,
jak réwniez dodatniej korelacji mi¢dzy BRADY
a DBP u chorych na nadci$nienie tagodne.

Dyskusja

Mechanizm przerostu mig$nia sercowego w prze-
biegu nadciSnienia tetniczego jest zlozonym proce-
sem, w ktérym bierze udzial wiele wzajemnie ze sobg
powigzanych ukladow, neurohormonéw, neuroprze-
kaznikéw 1 czynnikéw wzrostu, co czyni trudnym
ustalenie, ktory z nich ma znaczenie decydujace.

Przeprowadzone badania wskazuja na udzial
ALDO w LVH u pacjentéw z nadci$nieniem. Prze-
mawia za tym istotnie wyzsze stezenie ALDO w gru-
pie chorych na nadcisnienie tetnicze ciezkie 1 umiar-
kowane w poréwnaniu z grupg nadci$nienia fagodne-
2o, jak 1 z grupa kontrolng. Ponadto, na szczegélne
podkreslenie zastuguje obserwacja istotnie wyzszego
stezenia ALDO w grupie chorych z LVH w porow-
naniu z grupg bez LVH, co dotyczylo réwniez grupy
chorych na nadci$nienie fagodne. Podobnie w bada-
niach przeprowadzonych przez Hui 1 wsp. wykaza-
no istotnie wyzsze stezenie ALDO w grupie chorych
na nadci$nienie z LVH [12].

Na udzial ALDO w przeroscie lewej komory
w badanej grupie chorych na nadci$nienie wskazuje
réwniez istotna korelacja migdzy st¢zeniem ALDO
a LVM, LVMI oraz wymiarami struktur serca. Zwia-
zek migdzy stezeniem ALDO a LVM stwierdzono
rowniez w badaniach innych autoréw. Istotng do-
datnig korelacje migdzy stezeniem ALDO a LVMI
w grupie 62 chorych na nadci$nienie tetnicze wyka-
zali Hui i wsp. [12]. Podobnie w badaniu LIFE
stwierdzono istotng dodatnig korelacj¢ mi¢dzy
LVMI i st¢zeniem ALDO w surowicy u chorych na
nadcis$nienie [13],a Weber i wsp. [14] zaobserwowa-
li u chorych na nadci$nienie tetnicze zwigzek mie-
dzy stezeniem ALDO w surowicy a LVM.

Z kolei Muscholl i wsp. [15] stwierdzili u chorych
na nadcis$nienie t¢tnicze nie tylko zwigzek miedzy
stezeniem ALDO a IVSDD 1 LVPWDD, jak
1 wzgledna gruboscig Sciany lewej komory serca
(LVRWT, left ventricular relative wall thickness), ale
wykazali réwniez podwyzszone st¢zenie ALDO
u chorych z przerostem ekscentrycznym lewej komo-
ry (LV, left ventricle), co jest zgodne z wynikami pre-
zentowanego przez nas badania, w ktérym wykazano
dodatnig  korelacj¢ migdzy stezeniem ALDO
a koficoworozkurczowym wymiarem LV (LVEDD).

Stwierdzone w tej pracy liczne zwigzki migdzy
stezeniem ALDO a wskaznikami przerostu LV,
a szczegolnie niezalezng korelacjg migdzy LVMI
a stezeniem ALDO u chorych na nadci$nienie tetni-
cze ci¢zkie, przemawiaja za udzialem ALDO w pro-
cesie przerostu miesnia sercowego.

W przeprowadzonych przez nas badaniach u cho-
rych na nadci$nienie na uwage zastuguja interesujace,
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dotychczas nieopisywane, obserwacje zwigzku mie-
dzy BRADY a przerostem 1 wskaznikami przerostu
LV. Rozpatrujac zaréwno cala grupe chorych na
nadci$nienie tetnicze, jak 1 chorych na nadci$nienie
umiarkowane, stwierdzono wyzsze stezenie BRADY
u os6b z LVH. Wykazano réwniez istotng dodatnig
korelacje migdzy LVM a stezeniem BRADY, nieza-
lezng 1 szczegdlnie silng u chorych na nadci$nienie
tetnicze cigzkie. Szczegdlne znaczenie ma — stwier-
dzona w calej grupie chorych na nadci$nienie oraz
u 0s0b chorych na nadcisnienie cigzkie — niezalez-
na, istotna, ujemna korelacja mi¢dzy EF a st¢zeniem
BRADY.

W dostepnym piSmiennictwie nie ma prac, ktd-
rych przedmiotem bylaby ocena st¢zenia BRADY
w nadci$nieniu tetniczym, a zwlaszcza jej udzialu
w mechanizmie przerostu lewej komory serca. Dlate-
go trudno poréwnac wyniki niniejszych badan 1 omé-
wic je na szerszym tle wynikow innych badaczy, co
ulatwiloby oceng, jak dalece stuszne s3 przypuszcze-
nia autoréw prezentowanej pracy o roli tej kininy
w przebudowie migSnia sercowego.

W Swietle badafh wykazujacych silne dzialanie
kardioprotekcyjne BRADY, trudno przypuszczad,
aby pobudzala ona przerost mig$nia sercowego. Opi-
sywano, co prawda, pobudzajace dzialanie BRADY
na proces przerostu na poziomie komérkowym przez
pobudzenie receptora Bl, ale nastapilo to w przebiegu
nasilonego stanu zapalnego lub tez urazu tkanek [5].
Mechanizm dzialania BARDY polega glownie na
pobudzaniu wytwarzania czynnikdéw miorelaksa-
cyjnych, takich jak tlenek azotu i prostacyklina, po-
tencjalnie dzialajacych antyproliferacyjnie [16]. Wy-
niki badafn podstawowych zaprzeczaja zatem mozli-
wosci pobudzania przez BRADY przerostu migsnia
sercowego, a stwierdzone w prezentowanym bada-
niu wyzsze stezenia tego peptydu u chorych na nad-
ci$nienie z LVH, i dodatnia korelacja mig¢dzy steze-
niem BRADY a warto$ciami ci$nienia, mogly by¢ wy-
razem przeciwdzialania czynnikom hemodynamicz-
nym 1 mitogennym, szczegdlnie nasilonym
w nadci$nieniu tetniczym cigzkim.

Mozna zatem przypuszczal, ze u osob z nadcis-
nieniem tetniczym nastapila zwickszona synteza,
badZ tez zmniejszona degradacja BRADY. Jednak
w badaniach przeprowadzonych przez Morgoliusa
1 wsp., wykazano zmniejszone wydalanie z moczem
kalikreiny — enzymu biorgcego udzial w powstawa-
niu BRADY — u ludzi chorych na nadci$nienie tet-
nicze, jak i u szczuréw z nadci$nieniem tetniczym
[17, 18]. Moze to wskazywac raczej na upo$ledzenie
syntezy kinin w przebiegu nadcis$nienia, nie mozna
jednak wykluczyé alternatywnych mechanizmoéw
syntezy BRADY w odpowiedzi na wzmozong ak-

tywno$¢ ukladéw biorgeych udzial w stymulowaniu
przerostu u chorych na nadcisnienie tetnicze.
Niewgtpliwie s3 to problemy bardzo zlozone i pato-
fizjologia tej choroby, jak i mechanizm przerostu lewe;j
komory w jej przebiegu wymaga dalszych badan.

Whioski

1. Podwyzszone stezenie aldosteronu w surowicy
chorych na nadci$nienie t¢tnicze z przerostem le-
wej komory serca i dodatnia korelacja miedzy ste-
zeniem tego hormonu a masg lewej komory
u chorych na nadci$nienie tetnicze cigzkie, mogg
przemawiaé za udzialem aldosteronu w procesie
przerostu mig$nia lewej komory serca.

2. Istotna dodatnia korelacja migdzy masa lewe;j ko-
mory serca a stezeniem bradykininy w osoczu
krwi u chorych na nadci$nienie tetnicze, szcze-
gblnie wysoka w grupie nadci$nienia ci¢zkiego
oraz istotnie wyzsze stezenie bradykininy w gru-
pie chorych na nadci$nienie tetnicze z LVH
w poréwnaniu z grupg bez LVH, moga sugero-
waé udzial bradykininy w procesie przebudowy
serca, by¢ moze jako wyraz uruchomienia mecha-
nizmu antyproliferacyjnego, przeciwstawnego do
czynnikéw stymulujgcych przerost.

3. Wyzsze st¢zenie bradykininy, towarzyszgce nizszym
warto$ciom frakeji wyrzutowej lewej komory moze
by¢ neurohormonalng odpowiedzig kompensacyjna
na spadek kurczliwosci migs$nia lewej komory.

Streszczenie

Wstep Patomechanizm przerostu mie$nia lewej ko-
mory serca w przebiegu nadci$nienia tgtniczego jest
procesem zlozonym, w ktérym biorg udzial liczne
czynniki 1 uklady. Celem badania byla ocena udzia-
tu aldosteronu oraz bradykininy w patogenezie LVH
w roznych stadiach nadci$nienia tetniczego.

Material i metody Badania przeprowadzono u 100 cho-
rych na nadciSnienie tgtnicze pierwotne (56 mezczyzn
1 44 kobiety) oraz u 31 o0séb zdrowych, stanowigcych
grupe kontrolng. Badanych chorych podzielono na gru-
py: 48 chorych z LVH oraz 52 chorych bez LVH. Cho-
rych podzielono réwniez na grupy nadci$nienia: tagod-
nego, umiarkowanego i ci¢zkiego (odpowiednio: 34, 45
121 osob). U wszystkich biorgcych udzial w badaniu wy-
konano pomiary ci$nienia tetniczego, przeprowadzono
badanie echokardiograficzne, metodg radioimmunolo-
giczng oznaczono stezenie aldosteronu w surowicy krwi

(ALDO) i stezenie bradykininy w osoczu (BRADY).
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Wyniki Wykazano istotnie wyzsze ALDO 1 BRADY
u chorych na nadci$nienie z LVH w poréwnaniu
z grupg bez LVH. Analiza wieloczynnikowa pozwolita
na wykazanie niezaleznej dodatniej korelacji migdzy
ALDO, jak i BRADY a LVM i LVMI jedynie u cho-
rych na nadcisnienie tetnicze cigzkie. Wykazano réw-
niez niezalezng, ujemna korelacj¢ miedzy BRADY
a frakcjg wyrzutowa lewej komory w calej grupie cho-
rych na nadci$nienie t¢tnicze, jak i u chorych na nad-
ci$nienie tetnicze cigzkie.

Whioski Uzyskane wyniki przemawiajg za udzia-
lem ALDO, w procesie LVH. Prawdopodobny jest
roéwniez udzial BRADY w procesie przebudowy ser-
ca w nadci$nieniu tgtniczym, byé moze jako elemen-
tu mechanizméw kontrregulacyjnych.

stowa kluczowe: aldosteron, bradykinina,
nadci$nienie t¢tnicze, przerost lewej komory serca
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