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Wplyw leptyny na wybrane wskazniki kliniczne
| biochemiczne u chorych na samoistne nadcisnienie
tetnicze z zespotem metaholicznym 1 hez tego zespotu

The influence of leptin on some clinical and hiochemical parameters in patients with
essential hypertension with or without the metaholic syndrome

Summary

Background This study was undertaken to compare
plasma concentrations of leptin and some parameters of
carbohydrate and lipid metabolism in patients with essen-
tial hypertension with or without the metabolic syndrome.
Material and methods The study group included 102 pa-
tients with stage I or II essential hypertension according to
the Polish Arterial Hypertension Society [14]. Two groups
were formed. One group (ZM) comprised 50 obese pa-
tients (26 females and 24 males, BMI 32.1 * 2.1 kg/m’)
aged 34.1 = 5.3 years, with symptoms of the metabolic
syndrome. The other group (HT) included 52 patients
(26 females and 26 males), with normal body weight (BMI
23.1 = 1.2 kg/m’), aged 33.0 % 6.2, without symptoms of
the metabolic syndrome. Blood samples were obtained for
biochemical and hormonal assays. Concentrations of glu-
cose and lipids were measured with enzyme-based tests.
Insulin concentrations were measured with IRMA. Insulin
resistance (IR) was determined with HOMA. Leptin
(LEP), plasma renin activity (ARO), and plasma aldosterone
(ALDO) levels were measured with RIA kits.

Results Both groups of patients were matched for age and
values of blood pressure. Patients with the metabolic syn-
drome demonstrated higher BMI, waist circumference,
and WHR values. Concurrently, they presented with sig-
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nificantly higher concentrations of total cholesterol, LDL,
triglycerides, and TG/HDL as well as lower concentra-
tions of HDL. Concentrations of insulin, leptin, ARO, and
ALDO and insulin resistance values were elevated in ZM
patients. In this group, leptin correlated positively with
BMI, 24 h urinary sodium excretion (UNa), HDL, insu-
lin, IR, ARO, and ALDO, and negatively with TG/HDL.
Furthermore, blood pressure correlated positively with
BMI, WHR, insulin, leptin, ARO, and ALDO. Pulse rate
correlated positively with BMI, WHR; insulin, IR, leptin,
ARO, and ALDO in this group.

Multiple regression in ZM patients revealed that systolic
blood pressure correlated with BMI, IR, and leptin, while
diastolic blood pressure correlated with pulse rate and
WHR. Such correlations were not found in patients with-
out the metabolic syndrome.

Conclusions Correlations between leptin and blood pres-
sure, pulse rate, and biochemical parameters indicate that
leptin participates directly and indirectly in the mechanism
responsible for metabolic disorders in the metabolic syndrome.
key words: arterial hypertension, leptin, metabolic
syndrome
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Wstep

Odkrycie leptyny w 1994 roku oraz poznanie efek-
tow jej dzialania na uklad sercowo-naczyniowy
zapoczatkowalo wzrost aktywnosci badawczej w za-
kresie udzialu tego hormonu w patogenezie samoist-
nego nadci$nienia tetniczego. Ostatnio w piSmien-
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nictwie ukazalo si¢ wiele prac wskazujacych na
udzial leptyny w patogenezie samoistnego nadci$nienia
tetniczego [1-5]. Z uwagi na bardzo niejednorodne
kryteria doboru pacjentéw do wymienionych badah
(indeks masy ciala, ple¢, stopien zaawansowania
nadci$nienia, leki) ich wyniki sa czgsto rozbiezne,
trudne do interpretacji 1 pordwnania.

Dotychczas uzyskane wyniki nie pozwalaja jed-
noznacznie wskaza¢ mechanizmy, za pomoca kto-
rych leptyna wplywa na wzrost warto$ci ciSnienia tet-
niczego. Wickszo$¢ badaczy sugeruje, ze glownym
ogniwem Igczacym nadci$nienie i leptyng jest pobu-
dzenie przez nig aktywnosci sympatycznego ukladu
nerwowego [6, 7]. Wykazano takze, ze leptyna bie-
rze udzial w regulacji ci$nienia tetniczego poprzez
bezposrednie dzialanie diuretyczne i natiuretycz-
ne [8, 9]. Udowodniono réwniez jej wplyw na wzrost
obwodowego oporu naczyniowego: poSredni, zwig-
zany z pobudzeniem ukladu wspoélczulnego 1 naste-
powa przebudowg naczyi krwiono$nych, oraz bez-
posredni, bedacy wynikiem pobudzenia proliferacji
komoérek migSniéwki gladkiej naczyn i stymulacji
nowotworzenia naczyn [10-12].

W aktualnym piSmiennictwie sugeruje si¢, ze
u otylych os6b rozwija si¢ leptynooporno$é — mniej-
sza wrazliwo$¢ odpowiednich receptoréw, co pomi-
mo wysokich stezen leptyny w surowicy prowadzi do
stanu jej wzglednego niedoboru [13]. Moze to suge-
rowac istotne znaczenie leptynoopornosci z wtérng
hiperleptynemiag w patogenezie nadci$nienia u osob
otylych z zespolem metabolicznym.

Celem pracy bylo poréwnanie osoczowego steze-
nia leptyny 1 wybranych wskaznikow gospodarki we-
glowodanowej oraz lipidowej u chorych na samoist-
ne nadci$nienie tetnicze z zespolem metabolicznym
w poréwnaniu z osobami bez cech tego zespolu.

Materiat i metody

Badania przeprowadzono wsréd 102 pacjentdow
z rozpoznanym samoistnym nadci$nieniem tetni-
czym I stopnia (fagodne) lub II stopnia (umiarko-
wane) wedlug klasyfikacji Polskiego Towarzystwa
Nadcisnienia Tetniczego (PTNT) [14]. Rozpozna-
nie tego schorzenia ustalono za pomocg pomiaréw
w trakcie 3 niezaleznych wizyt pacjenta w warun-
kach ambulatoryjnych. Pomiaréw dokonano mano-
metrem rtgciowym, po co najmniej 15-minutowym
odpoczynku, w pozycji siedzacej, w odstgpach co
najmniej 2-minutowych. Podczas kazdej z wizyt
3-krotnie mierzono wartoci ci$nienia tetniczego. Do
dalszych obliczef przyjeto Srednig warto$¢ ze wszyst-
kich pomiaréw, zgodnie z zaleceniem PTNT [14].

Do badan wlaczono chorych spetniajgcych kryterium
samoistnego nadci$nienia tetniczego, po wyklucze-
niu za pomocg rutynowych badan klinicznych, labo-
ratoryjnych oraz radiologicznych nadci$nienia wtor-
nego [15]. Osoby uczestniczace w badaniu nie przyj-
mowaly wcze$niej lekéw hipotensyjnych, odstawio-
no réwniez inne leki na co najmniej 3 tygodnie po-
przedzajace badanie.

Badanych podzielono na dwie grupy. Grupe
pierwszg (ZM) stanowilo 50 otylych oséb (26 kobiet
1 24 me¢zczyzn, indeks masy ciala [BMI, body mass
index] 32,1 = 2,1 kg/m’) w wieku $rednio 34,1 £ 5.3
lata z cechami zespotu metabolicznego. Grupa dru-
ga (HT) obejmowala 52 pacjentow (26 kobiet
126 mezczyzn) z prawidlowa masg ciata (BMI 23,1 *
+ 1,2 kg/m’), w wieku $rednio 33,0 6,2 lata bez
cech tego zespolu. Zespél metaboliczny rozpoznano
na podstawie National Cholesterol Education Program-
me Adult Treatment Panel III (NCEP ATPIII) [16].

Protokét badan zostal zaakceptowany przez ko-
misje Etyki Badaf Naukowych przy Pomorskiej
Akademii Medycznej w Szczecinie.

Oznaczenia przeprowadzono w warunkach szpi-
talnych u os6b stosujacych przez 7 dni diet¢ normoso-
dowa (100-140 mmol Na/d.). Wiasciwe spozycie sodu
kontrolowano za pomocg dobowej zbidrki moczu.
Protokét badania obejmowal pobranie probek krwi
w celu wykonania oznaczen biochemicznych i hormo-
nalnych. Krew pobierano o godzinie 8 rano, na czczo,
po co najmniej 8-godzinnym spoczynku nocnym
1u chorych pozostajacych nadal w pozycji lezgcej. Po-
nadto dokonywano pomiaréw antropometrycznych,
ci$nienia tgtniczego 1 czestodel tetna.

Metodami enzymatycznymi (Cobas Integra) ozna-
czono parametry gospodarki lipidowej — stezenie cho-
lesterolu catkowitego (CHT, cholesterol total), choleste-
rolu frakeji HDL 1 LDL oraz triglicerydéw (TG, #rigli-
ceride), a nastgpnie obliczano wskaznik TG/HDL jako
iloraz st¢zenia triglicerydéw i cholesterolu frakeji HDL.

Pomiar glukozy we krwi oznaczono za pomocy
metody enzymatycznej opartej na oksydazie i peroksy-
dazie glukozy (zestaw z Cormay, Lublin, Polska).

Stezenie insuliny w surowicy oznaczono metoda
IRMA (immunoradiometric) (zestawy BioSource).
Wskaznik insulinoopornosci (IR, nsuline resistance)
obliczano, korzystajac ze wskaznika HOMA (home-
ostasis model assesment) (stezenie glukozy [mml/l] na
czczo X stezenie insuliny na czczo [ulU/ml]: 22.5).

Stezenie leptyny w osoczu oznaczono metodg RIA
(radioimmunology) (Linco Research, Inc., St. Louis,
MO, USA) o czulosci 0,5 ng/ml, z precyzjg wewnatrz-
seryjng 3,4-8,3% 1 miedzyseryjna — 3,0-6,2%. Aktyw-
no§¢ reninowg osocza i stezenie aldosteronu w surowi-
cy okreslano, wykorzystujgc zestawy RIA-Serono.
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Analize statystyczng przeprowadzono przy uzy-
ciu pakietu Statistica (StatSoft, Inc. USA).

Prawidlowos¢ rozkladu badano testem Shapiro-
Wilka. Zaleznosci dotyczace cech niezaleznych mie-
rzalnych o rozkladzie prawidlowym badano przy uzy-
ciu testow t, z oceng jednorodnosci warianciji. Cechy
o rozkladzie nieprawidlowym badano testami niepara-
metrycznymi. R6znice w wartosci tych zmiennych po-
migdzy podgrupami oceniano, stosujac nieparame-
tryczny test Kruskala-Wallisa i/lub Manna-Whitneya.
Analiz¢ zmiennych niewymierzalnych zaleznych
przeprowadzono testem y* Pearsona i dokladnym te-
stem Fishera w malej liczebnie grupach oraz testem
McNemara (testy nieparametryczne).

W ocenie korelacji pomiedzy poszczegolnymi
parametrami zastosowano test korelacji rang Sper-
mana. W celu oceny sily zwigzku mi¢dzy zmienny-
mi wykorzystano model regresji wielokrotnej. War-
toSci p mniejsze niz 0,05 przyjeto jako istotne staty-
stycznie.

Wyniki

W tabeli I przedstawiono poréwnanie wartosci
srednich ocenianych parametréw klinicznych, bio-
chemicznych 1 hormonalnych u 0s6b z zespolem me-
tabolicznym 1 bez cech tego zespotu.

Badane grupy byly w poréwnywalnym wieku.
Zgodnie z zalozeniami u chorych z zespolem meta-
bolicznym odnotowano wyzsze parametry BMI,
wigkszy obwdd talii 1 stosunek talia/biodra (WHR,
waist/hip ratio) w poréwnaniu z chorymi bez cech
tego zespolu.

W grupie ZM wartosci ci$nienia tgtniczego 1 czg-
stoSci akgji serca oraz stezenia sodu, potasu, kreaty-
niny 1 glukozy w surowicy byly porownywalne w obu
badanych grupach.

W grupie pacjentéw z zespolem metabolicznym
zaobserwowano znamiennie wyzsze stgzenie chole-
sterolu catkowitego, cholesterolu frakeji LDL, trigli-
cerydéw, wskaznika TG/HDL i nizsze st¢zenie cho-
lesterolu frakcji HDL w poréwnaniu z chorymi bez
cech tego zespotu.

Ponadto w grupie ZM stwierdzono istotnie wy-
zsze stezenie insuliny, wskaznika insulinoopornosci,
leptyny, aktywnos¢ reninowg osocza 1 stezenie aldo-
steronu W surowicy w poréwnaniu z warto$ciami
stwierdzonymi w grupie HT.

W grupie 50 os6b z zespolem metabolicznym lepty-
na znamiennie dodatnio korelowata z BMI (r = 0,40,
p < 0,005), dobowym wydalaniem sodu (r = 0,38,
p < 0,005), stezeniem cholesterolu frakcji HDL
(r=0,65, p <0,001), insuling (r = 0,46, p < 0,001),

Tabela 1. Charakterystyka kliniczna, biochemiczna i hor-
monalna chorych na nadci$nienie tetnicze z zespotem me-

tabolicznym (ZM) i bez zespotu metabolicznego (HT)

Table I. Clinical, biochemical, and hormonal data in hypertensive
patients with (ZM) and without (HT) the metabolic syndrome

Parametry ZM HT Analiza
n =50 n=>52 statystyczna

Pte¢ 26K+ 24 M 26K+ 26 M NS

Wiek (lata) 341 £53 33,0 = 6,2 NS

BMI [kg/m?] 32,12 + 2,13 23,13 = 1,16 p < 0,001

Talia [cm] 1024 + 8,8 80,2 £ 6,5 p < 0,01

WHR 1,02 = 0,16 0,81 +0,09 p<0,001

SBP 153,7 = 13,7 154,4 = 10,7 NS

[mm Hg]

DBP [mm Hg] 100,2 = 3,8 100,7 = 3,8 NS

MAP [mm Hg] 119,1 = 9,3 118,0 £ 7,1 NS

HR 121 = 8,2 753 17,0 NS

[uderzen/min]

SNa 1434 = 2,4 141,4 = 25 NS

[mmol/1)

SK 4,38 + 0,27 4,23 + 0,33 NS

[mmol/]

Kreatynina 0,93 = 0,65 0,95 = 0,07 NS

[mg/di]

UNa 130,9 = 11,0 130,8 = 9,3 NS

[mmol/24 h]

UK 40,0 = 6,3 419 +50 NS

[mmol/24 h]

Cholesterol ~ 238,3 + 19,3 199,9 + 345 p < 0,001

catkowity

[mg/di]

HDL [mg/dl] 37,7 = 6,4 54,6 + 13,4 p < 0,001

LDL [mg/dl]  166,0 = 22,2 116,9 = 31,4 p < 0,001

TG [mg/dI] 183,7 £ 25,1 120,9 + 58,9 p < 0,001

TG/HDL 502 + 1,13 2,38 + 1,36 p<0,001

Glukoza 89,5 = 6,7 91,5 = 8,6 NS

[mg/di]

Insulina 9,77 = 6,01 6,26 = 240 p < 0,001

[ulU/ml]

IR 213 £ 1,27 1,41 £ 057 p<0,005

Leptyna 17,50 = 10,63 822 + 6,79 p < 0,001

[ng/ml]

Aktywno$é 2,45 = 1,05 1,92 +066 p<0,01

reninowa

osocza [ng/Al/ml/h]

Stezenie 200,0 = 79,5 162,5 + 47,3 p < 0,025

aldosteronu

w surowicy [pg/ml]

BMI (body mass index) — indeks masy ciata; WHR (waist/hip ratio) — wskaznik talia/biodra;

SBP (systolic blood pressure) — skurczowe cisnienie tetnicze; DBP (diastolic blood pressure)

— rozkurczowe cisnienie tetnicze; MAP (mean arterial pressure) — $rednie cisnienie tetnicze;
HR (heart rate) — czesto$¢ akcji serca; SNa (serum concentration of sodium) — stezenie sodu
w surowicy; SK (serum concentration of potassium) — stezenie potasu w surowicy; UNa (uri-
nary sodium excretion) — dobowe wydzielanie sodu; UK (urinary potassium excretion) — wy-
dalanie potasu z moczem; IR (insulin resistance) — wskaznik insulinoopornosci; TG (triglicerid)

— triglicerydy; NS (not significance) — nieistotne statystycznie
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Tabela Il. Korelacje miedzy leptyng i innymi zmiennymi
u 50 osdb z zespotem metabolicznym

Table II. Correlations between leptin and other variables
in 50 patients with the metabolic syndrome

Tabela Ill. Korelacje migdzy BMI, WHR, UNa, INS, IR, lep-
tyna, aktywnos$cig reninowg osocza i stezeniem aldoste-
ronu w surowicy (zmienne niezalezne) a ci$nieniem tetni-
czym (SBP, DBP, MAP) i czesto$cig akcji serca (zmienne
zalezne) u 50 chorych z zespotem metabolicznym

Table Ill. Correlations between BMI, WHR, UNa, INS, IR,
LEP, ARO, and ALDO (independent variables), blood pres-

Zmienna Zmienna r p
Leptyna BMI 0,40 < 0,005
WHR -0,05 NS
UNa 0,38 < 0,005
Cholesterol -0,01 NS
catkowity
HDL 0,65 0,001
LDL -0,007 NS
TG -0,20 NS
TG/HDL -0,53 < 0,001
Insulina 0,46 < 0,001
IR 0,45 < 0,001
Aktywnos¢ reninowa 0,87 < 0,001
0s0cza
Stezenie aldo;teronu < 0,86 < 0,001
W surowicy

r (Spearman rank correlation coefficient) — warto$ci wspéiczynnika korelacji Spearmana;

BMI (body mass index) — indeks masy ciata; WHR (waist/hip ratio) — wskaznik talia/biodra;
IR (insulin resistance) — wskaznik insulinoopornosci; TG (triglicerid) — triglicerydy; NS (not
significance) — nieistotne statystycznie; UNa (urinary sodium excretion) — dobowe wydziela-
nie sodu

wskaznikiem insulinoopornosci (r = 0,45, p < 0,001),
aktywnoscig osoczowa reniny (r = 0,87, p < 0,001),
stezeniem aldosteronu (r = 0,86, p < 0,001), a uyjemnie
— ze wskaznikiem TG/HDL (r = —0,53, p < 0,001).
Szczegblowa analize przedstawiono w tabeli I1.

Ponadto w grupie ZM odnotowano istotne staty-
styczne, dodatnie korelacje migdzy ci$nieniem skur-
czowym, rozkurczowym 1 Srednim a BMI (r = 0,43,
p < 0,002; r = 0,40, p < 0,001; r = 0,51, p < 0,05),
WHR (r = 0,31, p < 0,03; r = 0,30, p < 0,05;
r = 0,32, p < 0,05), insuling (r = 0,50, p < 0,001;
r=051,p <0,001;r=0,54,p < 0,001), IR (r = 0,50,
p <0,001;r=0,52,p <0,001; r = 0,54, p < 0,001),
leptyng (r = 0,59, p < 0,001; r = 0,48, p < 0,001,
r = 0,58, p < 0,001), aktywnoscig reninowa osocza
(r =055 p < 0,00L; r = 0,43, p < 0,005) 1 steze-
niem aldosteronu w surowicy (r = 0,53, p < 0,001;
r= 0,42, p < 0,005 r = 0,52, p < 0,001). Czgstosé
akeji serca znamiennie dodatnio korelowata z BMI
(r =030, p < 0,05), WHR (r = 043, p < 0,001),
insuling (r = 0,83, p < 0,001), IR (r = 0,54, p < 0,001),
leptyng (r = 0,42, p < 0,005), aktywnoscig reninowg
osocza (r = 0,37, p < 0,01) 1 stezeniem aldosteronu
w surowicy (r = 0,35, p < 0,05). Szczegbtows anali-
z¢ przedstawiono w tabeli II1.

sures (SBP, DBP, MAP) and pulse rate (dependent varia-
bles) in 50 patients with the metabolic syndrome

Zmienne SBP DBP MAP HR
niezalezne
BMI r=043 r=048 r=044 r=030
p <0001 p<0,001 p<0,002 p<0,05
WHR r=031 r=030 r=032 r=043
p<005 p<005 p<005 p<0,001
UNa r=008 r=017 r=012 r=012
NS p <0,25 NS NS
Insulina r=05 r=051 r=054 r=083
p <0001 p<0,001 p<0001p<0,001
IR r=05 r=052 r=05 r=082
p <0001 p<0,001 p<0,001p<0,001
Leptyna r=0,59 r=43 r=058 r=2042
p <0001 p<0,001 p<0,001p<0,002
Aktywnos¢ r=>55 r=043 r=05% 1r=037
reninowa p<0001 p<0005 p<0001 p<001
0socza
Stezenie r=05 r=042 r=052 r=035
aldosteronu p<0001 p<0005 p<0001 p<20,05
W surowicy

BMI (body mass index) — indeks masy ciata; WHR (waist/hip ratio) — wskaznik talia/biodra;
SBP (systolic blood pressure) — skurczowe ci$nienie tetnicze; DBP (diastolic blood pressure)
— rozkurczowe cisnienie tetnicze; MAP (mean arterial pressure) — $rednie cisnienie tetnicze;
HR (heart rate) — czgsto$¢ akcji serca; UNa (urinary sodium excretion) — dobowe wydziela-
nie sodu; IR (insulin resistance) — wskaznik insulinoopornosci; NS (not significance) — nie-
istotne statystycznie

W tabeli IV zamieszczono analiz¢ regresji wielo-
krotnej w grupie ZM, gdzie zmienna zalezna byly
ci$nienie skurczowe, rozkurczowe i §rednie oraz cze-
sto$¢ akeji serca, a zmiennymi niezaleznymi — BMI,
WHR, st¢zenie insuliny, IR, leptyna, aktywnos¢ re-
ninowa osocza 1 st¢zenie aldosteronu w surowicy.
Stwierdzono znamienng zalezno§¢ pomigdzy ciSnie-
niem skurczowym a BMI (8 = 0,35, p < 0,05), IR
(B =048, p <0,05)1leptyng (B = 0,65, p < 0,01),
ci$nieniem rozkurczowym i BMI (8 = 0,37, p < 0,01)
oraz miedzy czestoscig akeji serca 1 WHR (8 = 0,54,
p < 0,001).

W grupie pacjentéw z nadciSnieniem tgtniczym
bez zespolu metabolicznego stezenie leptyny istotnie
dodatnio korelowalo jedynie z WHR (r = 0,37,
p < 0,001) (tab. V).

W analizie zaleznosci pomiedzy ci$nieniem a bada-
nymi parametrami w tej grupie chorych zaobserwowano
ujemng, znamienng korelacje migdzy wartoSciami
skurczowego ciSnienia tetniczego a aktywnoscig
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Tabela IV. Regresja wielokrotna w grupie 50 chorych

z zespotem metabolicznym. SBP, DBP, MAP, HR jako zmien-
ne niezalezne; 3 — wspdtczynnik regresji wielokrotnej
Table IV. Multiple regression in 50 patients with the me-
tabolic syndrome. SBP, DBP, MAP, HR are independent
variables; 5 — multiple regression coefficient

Zmienne SBP DBP MAP HR
niezalezne B B B B
p p p p
BMI 0,35 0,37 0,26 0,23
< 0,05 < 0,01 NS NS
WHR 0,21 0,19 0,14 0,54
NS NS NS < 0,001
Insulina 0,26 0,16 0,53 0,45
NS NS NS NS
IR 0,48 0,10 0,28 0,32
< 0,05 NS NS NS
Leptyna 0,65 0,26 0,32 0,17
< 0,01 NS NS NS
Aktywnos¢
reninowa osocza 0,32 0,37 0,18 -0,25
NS NS NS NS
Stezenie -0,14 0,07 -0,22 0,12
aldosteronu NS NS NS NS
W surowicy

BMI (body mass index) — indeks masy ciata; WHR (waist/hip ratio) — wskaznik talia/biodra;
SBP (systolic blood pressure) — skurczowe ci$nienie tetnicze; DBP (diastolic blood pressure)

— rozkurczowe ci$nienie tetnicze; MAP (mean arterial pressure) — $rednie ci$nienie tgtnicze;

HR (heart rate) — czgstos¢ akcii serca; IR (insulin resistance) — wskaznik insulinoopornosci;
NS (not significance) — nieistotne statystycznie

Tabela V. Korelacje miedzy leptyng i innymi zmiennymi
u 52 os6b z nadci$nieniem bez zespotu metabolicznego

Table V. Correlations between leptin and other variables
in 52 hypertensive patients without the metabolic syndrome

Zmienna Zmienna r p
Leptyna BMI -0,10 NS
WHR 0,37 0,001

UNa -0,23 NS

Cholesterol catkowity 0,05 NS

HDL -0,02 NS

LDL -0,09 NS

TG 0,25 NS

TG/HDL 0,15 NS

Insulina 0,27 NS

IR 0,18 NS

Aktywnos¢ reninowa 0,09 NS

0socza
Stezenie aldo_steronu 0,09 NS
W surowicy

BMI (body mass index) — indeks masy ciata; WHR (waist/hip ratio) — wskaznik talia/biodra;
IR (insulin resistance) — wskaznik insulinoopornosci; NS (not significance) — nieistotne sta-
tystycznie; UNa (urinary sodium excretion) — dobowe wydzielanie sodu

Tabela VI. Korelacje pomigdzy BMI, WHR, UNa, insuling,
IR, leptyna, aktywnos$cig reninowg osocza i stezeniem
aldosteronu w surowicy (zmienne niezalezne) a ci$nieniem
tetniczym (SBP, DBP, MAP) i czesto$cig rytmu serca
(zmienne zalezne) u 52 chorych z nadci$nieniem bez
zespotu metabolicznego

Table VI. Correlations between BMI, WHR, UNa, insuline,
IR, lepitne, ARO, and ALDO (independent variables), blood
pressures (SBP, DBP, MAP) and pulse rate (dependent
variables) in 52 hypertensive patients without the meta-
bolic syndrome

Zmienne SBP DBP MAP HR
niezalezne
BMI r=0,01 r=001 r=-002 r=0,09
NS NS NS NS
WHR r=023 r=007 r=018 r=20232
NS NS NS p < 0,01
UNa r=20,21 r=003 r=011 r=004
NS NS NS NS
Insulina r=024 r=02 r=021 r=020
NS NS NS NS
IR r=030 r=02 r=02 r=017
p < 0,05 NS NS NS
Leptyna r=-003 r=001 r=-003 r=0,28
NS NS NS p < 0,05
Aktywnosé
reninowa r=-032 r=-002 r=-012 r=0,06
o0socza p < 0,05 NS NS NS
Stezenie
aldosteronu r=-037 r=002 r=-019 r=0,01
W surowicy p <0,01 NS NS NS

BMI (body mass index) — indeks masy ciata; WHR (waist/hip ratio) — wskaznik talia/biodra;
SBP (systolic blood pressure) — skurczowe cisnienie tetnicze; DBP (diastolic blood pressure)

— rozkurczowe cisnienie tetnicze; MAP (mean arterial pressure) — $rednie ci$nienie tetnicze;
HR (heart rate) — czgsto$¢ akcji serca; UNa (urinary sodium excretion) — dobowe wydziela-

nie sodu; IR (insuline resistance) — wskaznik insulinoopornosci; NS (not significance) — nie-

istotne statystycznie

reninowg osocza (r = —0,32, p < 0,05) oraz warto-
Sciami skurczowego ci$nienia tetniczego a st¢zeniem
aldosteronu w surowicy (r = —0,37, p < 0,01). Nie
stwierdzono istotnych korelacji pomigdzy wartoscu;
ci$nienia rozkurczowego 1 sredmego a ocenianymi
zmiennymi. Ponadto odnotowano dodatnia, istotng
korelacje pomiedzy czestoscig akeji serca a wskaznikiem
talia/biodra (r = 0,32, p < 0,01) 1 leptynq (r = 0,28,
p < 0,05). Szczegoiowq analiz¢ zamieszczono w ta-

beli VI.

Dyskusja

Zgodnie z oczekiwaniami osoby zakwalifikowane
do grupy ZM cechowaly si¢ wickszym obwodem talii,
wickszym wskaZnikiem WHR 1 BMI (co stanowito
kryterium kliniczne), wyzszym stezeniem triglicery-

www.nt.viamedica.pl

255



nadcisnienie tetnicze rok 2006, tom 10, nr 4

256

déw 1 cholesterolu frakeji LDL oraz nizszym steze-
niem cholesterolu frakcji HDL. Nie odnotowano na-
tomiast istotnej statystycznie réznicy w zakresie war-
toSci glikemii pomiedzy reprezentantami obu grup.
Brak tej réznicy nalezy ttumaczy¢ faktem nie kwali-
fikowania do udziatu w badaniu 0séb z zaburzenia-
mi w gospodarce weglowodanowej rozpoznawanej
na podstawie pomiaréw glikemii na czczo.

Analiza uzyskanych wynikéw wykazala istotnie
statystycznie wyzsze stezenie leptyny, insuliny, aldo-
steronu, aktywnosci reninowej osocza oraz wyzszg
warto$¢ wskaznika insulinoopornos$ci w grupie cho-
rych spelniajacych kryteria zespotu metabolicznego.

W badaniach przeprowadzonych przez autorow
niniejszego artykutu podjeto probe wyjasnienia
udzialu leptyny w patogenezie nadci$nienia tgtnicze-
go u oséb otylych z zespolem metabolicznym w po-
réwnaniu z pacjentami o prawidlowej masie ciala
bez cech tego zespotu. Wykazano dodatnig korelacje
mi¢dzy wartoSciami ci$nienia a st¢zeniem leptyny
tylko w grupie chorych z zespolem metabolicznym,
co sugeruje udzial tego hormonu w patogenezie nad-
ci$nienia tylko w grupie ZM. Wykorzystujac analiz¢
regresji wieloczynnikowej w tej grupie badanych,
stwierdzono niezalezny zwiazek ci$nienia ze steze-
niem leptyny, BMI 1 wskaznikiem insulinooporno-
Sci. Wyniki tych badah potwierdzaja bezposredni,
niezalezny udzial leptyny w rozwoju nadci$nienia
tetniczego w zespole metabolicznym oraz poSredni
— poprzez wzrost masy ciala 1 insulinoopornosci.
Zaleznosci takich nie zaobserwowano u oséb z nad-
ci$nieniem t¢tniczym o prawidlowej masie ciala, bez
cech zespotu metabolicznego. Wyniki tych badan
trudno odnie$é do publikowanych w piSmiennictwie
ze wzgledu na inne kryteria doboru chorych. Nie
znaleziono prac dotyczacych pacjentéw z pelnoobja-
wowym zespolem metabolicznym, a jedynie jego ele-
mentami na przyklad otyloscig [3, 17-19]. W niekt6-
rych pracach wykazano znamiennie wyzsze stezenia
leptyny u pacjentéw z nadci$nieniem t¢tniczym
w pordéwnaniu z osobami zdrowymi [2, 4], natomiast
w innych — tego zwiazku nie potwierdzono [5, 18].

W badaniach przeprowadzonych przez autoréw
niniejszego artykutu stwierdzone korelacje miedzy
stezeniem leptyny a insuling sugerujg, ze hormony
te moga na sicbie oddzialywac oraz modulowaé wza-
jemnie swoje dzialanie, a takze wspoluczestniczyé
w mechanizmach prowadzacych do rozwoju nadcis-
nienia tetniczego [20-22]. W piSmiennictwie odnoto-
wano, ze leptyna moze zaréwno pobudzal, hamowaé,
jak 1 w ogdle nie wplywal na wydzielanie insuliny
przez komoérki f wysp trzustkowych [11]. W bada-
niach eksperymentalnych przeprowadzonych przez
Mizuno 1 wsp. [23] zaobserwowano, ze hamowanie

wytwarzania 1 wydzielania insuliny przez leptyne za-
lezy od pobudzajacego dzialania tego hormonu na
uktad wspoélczulny. W zwiazku z obecnoscia na po-
wierzchni komoérek f wysp trzustkowych receptora dla
leptyny jest mozliwe bezposrednie oddzialywanie lep-
tyny na wydzielanie insuliny [24]. Ponadto leptyna
moze takze modulowac stezenia insuliny poprzez su-
presje neuropeptydu Y (NPY, neuropeptid Y) [2].

Jednak sugeruje si¢ bezposredni wplyw insuliny
na pobudzenie syntezy i wydzielanie leptyny [25].

Odnotowane znamienne korelacje migdzy steze-
niem leptyny a BMI, wskaznikiem TG/HDL, steze-
niem insuliny 1 wskaZnikiem insulinoopornosci
wskazuja na istotny udzial leptyny w patogenezie za-
burzef metabolicznych towarzyszacych zespolowi
metabolicznemu, co jest zgodne z doniesieniami
z piSmiennictwa [26]. Zaleznosci takich nie stwier-
dzono u chorych z nadciSnieniem tetniczym bez
cech tego zespolu 1 z prawidlowg masg ciala. Wyniki
uzyskane w badaniach przeprowadzonych przez au-
torow niniejszego artykutu potwierdzaja wige niejed-
norodng etiologi¢ samoistnego nadci$nienia t¢tnicze-
go sugerowang wcze$niej oraz wskazujg na zlozonosé
patogenezy nadciSnienia zwigzanego z otyloScig [27].

W piSmiennictwie za wiodace czynniki w jego
rozwoju uznaje si¢ insulinoopornos¢, nadmierng ak-
tywacje ukladu wspdlczulnego oraz zmiany hemo-
dynamiczne bedace wynikiem hiperwolemii 1 zwigk-
szonego rzutu minutowego serca [27-32].

Na istnienie zwigzku mi¢dzy leptyng a aktyw-
noscig uktadu wspdlczulnego wskazuja prace, w kto-
rych udokumentowano, ze u pacjentéw z samoist-
nym nadci$nieniem tetniczym czesto$¢ akeji serca
jest wyzsza wsrdd osob z wyzszymi warto$ciami stg-
zenia leptyny w osoczu, a takze wykazano korelacje
stezenia leptyny z BMI i1 warto$ciami ci$nienia t¢tni-
czego [33-35]. Masuo i wsp. [4] stwierdzili u pa-
¢jentdw z podwyzszona aktywnoscig ukladu wspdt-
czulnego (mierzong za pomocy stezenia noradrena-
liny w osoczu) wyzsze st¢zenia leptyny 1 wyzsze war-
tosci ci$nienia tgtniczego w poréwnaniu z osobami
o prawidlowej aktywnosci tego ukiadu.

W badaniach przeprowadzonych przez autoréw
prezentowanego artykutu bezposrednio nie oznaczano
aktywnosci ukladu wspdlczulnego, jego wykladni-
kiem byla czgstos¢ akeji serca, ktéra moze byc po-
Srednim, klinicznym wyznacznikiem aktywnosci
tego ukladu [36]. Poniewaz st¢zenia leptyny dodat-
nio korelowaly z czgstoScig akeji serca zaréwno
u chorych z zespolem metabolicznym, jak i bez cech
tego zespolu, mozna przypuszczaé, ze rownolegle ze
wzrostem stezenia tego hormonu zwigksza si¢ aktyw-
no$¢ wspdlczulna. Otrzymane rezultaty pozostaja
w zgodzie ze stwierdzeniem, ze wyzsze stgzenia
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leptyny u oséb otylych moga odpowiadaé zaréwno
za wzrost aktywnoSci wspolczulnej, jak 1 wartosci
ci$nienia t¢tniczego, a tym samym nawiazujg do wyni-
kow uzyskanych przez innych autoréw [2, 18, 37-39].
Ponadto zwickszong aktywnos¢ ukiadu wspolczul-
nego u pacjentdw otylych ostatnio jednoznacznie
wykazano za pomoca mikroneurografii [40].

Whioski

Wrykazane korelacje migdzy stezeniem leptyny
a wartoSciami ciSnienia tetniczego, czesto$cig
rytmu serca i zaburzeniami metabolicznymi sugerujg
jej bezposredni 1 poSredni udzial w mechanizmie
ich powstania u chorych z zespolem metabolicz-
nym. Nie wykazano takich zalezno$ci u oséb bez
zespolu metabolicznego.

Streszczenie

Wstep Celem pracy bylo poréwnanie osoczowego ste-
zenia leptyny i wybranych wskaznikéw gospodarki
weglowodanowej oraz lipidowej u chorych na samo-
istne nadciSnienie tetnicze z zespolem metabolicznym
w poréwnaniu z osobami bez cech tego zespolu.
Material i metody Badania przeprowadzono wsrdd
102 pacjentéw z samoistnym nadci$nieniem tetni-
czym I stopnia lub II stopnia wedlug klasyfikacji Pol-
skiego Towarzystwa NadciSnienia Tetniczego
(PTNT) [14].

Badanych podzielono na dwie grupy. Grupg pierwsza
(ZM) stanowito 50 otytych osdb (26 kobiet 1 24 mez-
czyzn, BMI 32,1 + 2,1 kg/m’) w wieku $rednio 34,1 +
+ 5.3 lata z cechami zespotu metabolicznego. Do gru-
py drugiej (HT) zaliczono 52 osoby (26 kobiet 1 26
mezczyzn) z prawidlowa masg ciala (BMI 23,1 =+
+ 1,2 kg/m’), w wieku $rednio 33,0 * 6,2 lata bez
cech tego zespoltu. Protokél badania obejmowal po-
branie probek krwi w celu wykonania oznaczen bio-
chemicznych, hormonalnych. Metodami enzymatycz-
nymi oznaczono st¢zenie glukozy oraz parametry go-
spodarki lipidowej. Stezenie insuliny w surowicy
oznaczono za pomocg metody IRMA. Wskaznik in-
sulinoopornosci (IR, insuline relevance) obliczano, ko-
rzystajac ze wskaznika HOMA. Stezenie leptyny, ak-
tywno$¢ reninowg osocza 1 st¢zenie aldosteronu w oso-
czu oznaczono metodg RIA.

Wryniki Badane grupy byly w poréwnywalnym wie-
ku 1 zaobserwowano poréwnywalne wartosci cinie-
nia tetniczego. Zgodnie z zalozeniami u chorych
z zespolem metabolicznym odnotowano wyzsze BMI,

wickszy obwdd talii 1 WHR w poréwnaniu z osobami
bez cech tego zespotu. W grupie pacjentéw z zespo-
lem metabolicznym stwierdzono znamiennie wyzsze
stezenie cholesterolu catkowitego, cholesterolu frak-
¢ji LDL, triglicerydéw, wskaznika TG/HDL 1 niz-
sze stezenie cholesterolu frakcji HDL w poréwnaniu
z chorymi bez cech tego zespolu.

Ponadto w grupie ZM wykazano istotnie wyzsze ste-
zenie insuliny, wskaznika insulinoopornosci, lepty-
ny, aktywnosci reninowej osocza 1 stgzenia aldoste-
ronu w surowicy w poréwnaniu z warto$ciami odno-
towanymi w grupie HT. W grupie 50 osob
z zespolem metabolicznym leptyna znamiennie dodat-
nio korelowala z BMI, dobowym wydalaniem sodu,
stezeniem frakcji HDL, insuling, wskaZnikiem in-
sulinoopornosci, aktywnoscig reninowg osocza, ste-
zeniem aldosteronu, a ujemnie — ze wskaznikiem
TG/HDL. Ponadto w grupie ZM zauwazono istot-
ne statystyczne, dodatnie korelacje mig¢dzy ci$nie-
niem tetniczym a BMI, WHR| insuling, leptyna, ak-
tywnoscig reninowa osocza 1 stezeniem aldosteronu
w surowicy. Czgsto$¢ rytmu serca znamiennie dodatnio
korelowata z BMI, WHR, insuling, IR, leptyna, ak-
tywnoscia reninowg osocza 1 st¢zeniem aldosteronu
W SUrowicy.

Po zastosowaniu analizy regresji wielokrotnej w gru-
pie ZM stwierdzono znamienng zaleznos$¢ pomie-
dzy ci$nieniem skurczowym a BMI, IR i leptyna oraz
ci$nieniem rozkurczowym a czgstoscia serca i WHR.
Takich zaleznosci nie odnotowano u chorych z nad-
ci$nieniem tetniczym bez zespolu metabolicznego.
Whioski Wykazane korelacje migdzy st¢zeniem lep-
tyny a warto$ciami ciSnienia tetniczego, czestoscig ryt-
mu serca i zaburzeniami metabolicznymi sugerujg jej
bezposredni i poSredni udzial w mechanizmie ich po-
wstania u osob z zespolem metabolicznym. Nie
stwierdzono takich zaleznosci u pacjentéw bez zespo-
tu metabolicznego.

slowa kluczowe: nadci$nienie tetnicze, leptyna,
zespol metaboliczny
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