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Laleznos¢ miedzy urodzeniowg masg ciata

a cisnieniem tetniczym

The Relationships hetween Birthweight and Arterial Blood Pressure

Summary

Low birthweight has been associated with increased preva-
lence of essential hypertension in adulthood. Numerous
hypotheses tried to explain this association pointing into
insulin resistance, activation of adrenergic system, distur-
bances of renal and adrenal function as potential mecha-
nisms. Elastin — a major component which determines
arterial wall elastic properties, is synthesized mostly during
intrauterine period, and low birthweight may be associated
with diminished compliance of arteries leading to increased
blood pressure. We have investigated the relationship be-
tween birthweight and elastic properties of large arteries in
119 normotensive, healthy volunteers aged 19-23. Howev-
er, in our data there seems to be no relationship between
birthweight and elasticity of large arteries in adulthood.
key words: birthweight, essential arterial hypertension, ar-
terial compliance
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Wysokos¢ ci$nienia tetniczego jest wynikiem zlozonego
oddzialywania czynnikéw genetycznych i Srodowisko-
wych. Wsrdd tych ostatnich coraz wicksze zainteresowa-
nie budzi urodzeniowa masa ciala, bedaca w istotnym
stopniu odzwierciedleniem warunkéw panujacych pod-
czas wewngtrzmacicznego rozwoju plodu. W licznych
badaniach epidemiologicznych wykazano odwrotng za-
leznos¢ pomiedzy urodzeniowg masg ciala i ciSnieniem
tetniczym w dziecifistwie 1 w wieku dorostym.
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W 1996 Law 1 Schiell [1] podsumowali wyniki
34 prac badajacych zalezno$¢ pomiedzy ci$nieniem tet-
niczym a urodzeniowa masg ciala. Obejmowaly one
66000 os6b w wieku 071 lat, réznych ras i plci, pocho-
dzacych z réznych obszarow geograficznych. W wiegk-
szoSci badan dotyczgcych osob dorostych i dzieci przed
okresem dojrzewania wykazano ujemng korelacj¢ po-
miedzy urodzeniowa masa ciala a ciSnieniem tetni-
czym. W przypadku dzieci w wieku dojrzewania i nie-
mowlat nie znajdywano tej zaleznosci. Wielkos¢ za-
leznosci ci$nienia tetniczego od urodzeniowej masy
ciala, wyrazajaca si¢ spadkiem ci$nienia do wzrostu
urodzeniowej masy ciala o 1000 g, waha si¢ od kilku
do kilkunastu milimetréw stupa rteci na 1000 g i zale-
zy od takich cech badanej populacji, jak wiek, masa
ciala i wzrost. Przyktadowo, w grupie m¢zczyzn o $red-
niej wieku 36 lat [2] wzrost masy urodzeniowej o 1 kg
wiazal si¢ z obnizeniem ciSnienia skurczowego
02,3 mm Hg. U kobiet w tym samym wicku wartos¢ ta
wynosila 2 mm Hg. U dzieci w wieku 9-11 lat stwier-
dzano podobng zalezno$¢ masy urodzeniowej od cis-
nienia tetniczego (wzrost masy o 1 kg — obnizenie
ci$nienia t¢tniczego o 2,8 mm Hg) [3].

Zalezno$¢ pomigdzy masg urodzeniows i ci$nieniem
tetniczym zwicksza si¢ w miare starzenia si¢ badanej
populagji. Niektérzy badacze sadzg, ze moze to byé
potwierdzeniem hipotezy Folkowa dotyczgcej patoge-
nezy nadci$nienia tetniczego pierwotnego. Hipoteza
ta zaklada istnienie procesu inicjujgcego wzrost ciSnie-
nia tetniczego, ktory ulega amplifikacji wraz z wiekiem.
Takim zjawiskiem inicjujgcym bylyby niekorzystne
warunki wewnatrzmacicznego rozwoju plodu, powo-
dujgce obnizenie masy urodzeniowe;.

Oprécz wieku innymi czynnikami nasilajgcymi
ujemny zwiazek pomiedzy urodzeniowa masg ciala
a ciSnieniem tetniczym sg wysoki wzrost oraz nadwa-
ga. W badaniu szwedzkim przeprowadzonym w gru-
pie 1333 mezezyzn w wieku 50 lat [4] wzrost masy
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urodzeniowej o 1000 g wigzal si¢ z obnizeniem skur-
czowego cisnienia tetniczego o 2,2 mm Hg. Wsréd
mezczyzn o wzroScie = 176 cm wskaznik ten (obnize-
nie ci$nienia skurczowego/wzrost masy urodzeniowej
01000 g) wynosit 4,2 mm Hg/1000 g, natomiast u 0osob
z BMI = 26, odpowiednio 9,1 mm Hg/1000 g. W gru-
pie 66 wysokich mezczyzn (= 176 cm) 1 otylych
(BMI = 26) wzrost masy urodzeniowej o 1000 g wigzal si¢
z obnizeniem ci$nienia skurczowego az o 15,9 mm Hg.

Nie stwierdzono zaleznosci pomigdzy ci$nieniem
tetniczym a czasem trwania cigzy [5, 6] oraz masa
ciala w 1 roku zycia [2]. Wysokos¢ ci$nienia tetnicze-
go u matki jedynie w niewielkim stopniu wplywata
na zwigzek pomiedzy urodzeniowg masa ciala i cis-
nieniem t¢tniczym [5].

Dane na temat zwiazku pomigdzy wielkoscig tozy-
ska a wartoscia ci$nienia tetniczego u 0sob dorostych
sg sprzeczne. Barker i wsp. [6] stwierdzili niezalezny
pozytywny zwigzek pomiedzy masa lozyska i cisnie-
niem tetniczym w wieku dorostym (46-54 lat).
W zwigzku z tym najwyzsze ci$nienie tetnicze u do-
rostych dotyczylo 0sob z niskg urodzeniowa masa ciala
1 duzym lozyskiem. W badaniu obejmujacym brytyj-
skie dzieci w wieku 9-11 lat [3] powyzszy zwigzek
nie zostal potwierdzony.

Nie jest obecnie znane wyttumaczenie zaleznosci
pomiedzy urodzeniowg masa ciala a ci$nieniem tet-
niczym u os6b doroslych. Przyjmuje si¢, ze w powsta-
waniu tego zwigzku mogg odgrywac rol¢ nastgpuja-
ce czynniki:

— spadek wrazliwosci tkanek na insuline,

— wzrost aktywnosci ukladu wspdlczulnego,

— zmniejszona podatno$¢ tetnic,

— zmniejszenie liczby nefronéw,

— zaburzenia funkcji ukladu podwzgérzowo-
-przysadkowo-nadnerczowego.

Hiperinsulinizm

Opornos¢ na insuling 1 hiperinsulinizm jest jednym
z postulowanych mechanizméw patogenezy nadcis-
nienia tetniczego pierwotnego. Zwickszone stezenie
insuliny, bedgce wynikiem genetycznie zaprogramo-
wanej lub nabytej insulinoopornosci, wywiera swoje
dzialanie presyjne poprzez aktywacj¢ ukladu wspot-
czulnego, retencje sodu 1 wody oraz przerost Sciany
naczyniowej [7].

W kilku pracach wykazano zalezno§¢ pomigdzy
niskg urodzeniowg masg ciata a zwigkszona czgsto-
Scig wystepowania opornosci na insuline, hiperinsu-
linizmu i cukrzycy [8-11]. Przykladowo, w badaniu
Barkera i wsp. [8] w grupie me¢zczyzn w wieku 64 lat
ryzyko wystgpienia metabolicznego zespotu X bylo

10-krotnie wigksze u 0séb z $rednig masa urodze-
niowg wynoszgca 2950 g niz u osob, u ktérych war-
to§¢ ta wynosifa 4310 g.

Przyjmuje si¢, ze zwigkszona opornos¢ na insuli-
n¢ moze by¢ wynikiem niekorzystnych warunkéw
rozwoju wewnatrzmacicznego, przejawiajacych sig
niska masg urodzeniowg. Niedozywienie w czasie
zycia plodowego moze w nieznany dotad sposob ,,za-
programowac” oporno$¢ na insuling w pozniejszym
zyciu. Mozliwe jest takze, ze niska urodzeniowa masa
ciala jest nie przyczyna, lecz skutkiem zwigkszonej
opornosci na insuling u plodu, uwarunkowane;j ge-
netycznie. Sugeruja to wyniki badan na zwierzetach
z uszkodzonym genem dla receptora insuliny, u kto-
rych obserwuje si¢ nizsza urodzeniowa masg ciala
1 rozwdj opornosci na insuling w wieku dorostym.

Zaburzenia czynnosci
uktadu autonomicznego

Nadmierna aktywno$¢ uktadu wspétczulnego lub
obnizenie aktywnosci uktadu przywspolczulnego jest
takze jednym z gléwnych mechanizméw uwzgled-
nianych w patogenezie nadcisnienia tetniczego pier-
wotnego. Wzmozona aktywacja wspdlczulna moze
wigzaé si¢ z opornoscia na insuline, bedac zaréwno
jej potencjalng przyczyna, jak i skutkiem.

Nie ma, jak dotad, dowodéw na istnienie zwiaz-
ku pomigdzy masa urodzeniowg a aktywnoScig
wspolczulna. Pewnych przestanek dostarczaja wyniki
badan Philipsa i Barkera [12], kt6rzy wykazali istot-
nie wyzszg spoczynkowa czesto$¢ tetna u osob z niska
urodzeniowa masg ciala sposrod 449 os6b w wieku
46-54 lat. Wyzsza czesto$C tetna byla jednak zwia-
zana z innymi parametrami charakterystycznymi dla
zespolu opornosci na insuline: podwyzszonym cisnie-
niem tetniczym, wzrostem stezenia glukozy na czczo,
trojglicerydéw 1 des 32-33 proinsuliny. Nalezy takze
podkresli¢ malg swoisto$¢ czestosci akeji serca jako
metody oceny aktywnosci wspolczulne;.

Zmniejszona podatnos¢ tetnic

Kolejna teoria wyjasniajaca zwigzek pomiedzy masg
urodzeniow3 a ci$nieniem tetniczym opiera si¢ na zalo-
zeniu zmniejszonej podatno$ci duzych tetnic u oséb
z niska masa urodzeniowa [13]. Zmniejszona podatnos¢
ma by¢ wynikiem obnizonej zawartosci elastyny w Scia-
nie naczynia, co z kolei jest wynikiem zahamowania roz-
woju wewngtrzmacicznego. Uwaza sie, ze elastyna po-
wstaje glownie w okresie plodowym 1 wezesnym nowo-
rodkowym, natomiast w dalszych okresach zycia jej
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synteza gwaltownie spada. Jest biatkiem bardzo stabil-
nym, o okresie polowicznego rozpadu rzedu 40 lat.
W aorcie os6b dorostych nie stwierdza si¢ cech metabo-
lizmu tego biatka. Badania eksperymentalne na zwie-
rzetach wskazujg, ze krotkotrwale zahamowanie wzro-
stu plodu w pewnym krytycznym okresie powoduje prze-
trwale obnizenie zawartosci elastyny w aorcie [14].

U ludzi powyzsza teoria zostala wsparta argumen-
tami w pracy Martyna 1 wsp. [15], ktérzy wykazali
niezalezne od ci$nienia tetniczego obnizenie podat-
nosci tetnicy udowej (za pomocg oceny predkosci fali
tetna w odcinku udowo-podkolanowym) u oséb
w wieku 50-53 lat z niska urodzeniows masg ciala.

W Katedrze i Klinice Choréb Wewnetrznych 1 Nad-
ci$nienia Tetniczego Akademii Medycznej w Warsza-
wie autorzy podjeli prob¢ wykazania zaleznosci pomig-
dzy urodzeniowa masg ciata a wlasciwoSciami elastycz-
nymi duzych naczyn tetniczych. Przebadano facznie
119 zdrowych os6b (64 kobiety 1 55 mezczyzn) w wie-
ku 19-24 lat. Elastyczno$¢ tetnicy szyjnej oceniano przy
uzyciu systemu Wall Track (Pie Medical, NL), elastycz-
nos¢ aorty oceniano na podstawie predkosci fali tgtna
(Complior, Colson, F). Srednia masa urodzeniowa
(= SD) wynosifa 3353 * 621,31 g, (zakres: 1360—
—5050 g), wspolczynnik rozciagliwosci tetnicy szyjnej
wspolnej wynosit 38,87 = 7,52 kPa~! # 10~ (zakres:
18,29 kPa™! * 103 — 64,2 kPa~! * 107%), szybkos¢ fali
tetna wynosila 7,85 = 0,85 m/s (zakres: 6,54—11,35 m/s).
Wisréd przebadanych osob nie wykazano znamiennej
zalezno$ci pomigdzy urodzeniowg masg ciala a wla-
Sciwo$ciami elastycznymi tetnicy szyjnej wspolnej
i aorty (tab. I). Wyniki te nie wskazujg wigc na zwig-
zek pomiedzy masa urodzeniowa a wlasciwosciami ela-
stycznymi duzych tetnic.

Niedobor nefronow

W 1988 roku Brenner 1 wsp. wysungli teorig, w ktorej
patogeneze¢ pierwotnego nadci$nienia tgtniczego
u ludzi Scile zwigzali z genetycznie uwarunkowang

liczbg nefronéw w momencie zakofczenia rozwoju
nerki [16]. Poczatki lat 90. przyniosty prace, w kto-
rych wykazano, ze na liczb¢ nefronéw w momencie
urodzenia istotny wplyw majg warunki rozwoju plo-
dowego [17]. Znaleziono znamienna korelacj¢ pomig-
dzy stopniem uposledzenia rozwoju w zyciu plodo-
wym a liczbg nefronéw w nerce u ludzi [18]. Niska
masa urodzeniowa, wynikajgca z zaburzen rozwoju
plodowego, moze wiazac si¢ ze zmniejszeniem licz-
by nefronéw nawet o 20%, mimo przyjicia dziecka
na §wiat o czasie. Zwiazana z tym mniejsza po-
wierzchnia filtracyjna nerek prowadzi do hiperfiltra-
¢ji pozostalych nefronéw, a nastgpnie do stopniowe-
go pogorszenia ich funkcji. Mniejsza powierzchnia
filtracyjna ogranicza mozliwosci wydalania jonu so-
dowego, przesuwajgc krzywg zaleznoSci pomiedzy
ci$nieniem filtracyjnym a wydalaniem sodu w strong
wyzszych wartosci ci$nienia filtracyjnego, co umozli-
wia zachowanie prawidlowego bilansu sodowego.
Zgodnie z teorig Guytona taka sekwencja wydarzen
prowadzi do rozwoju nadci$nienia t¢tniczego.

Zaburzenia czynnosci osi
podwzgorze-przysadka-nadnercza

Kolejna hipoteza, probujaca thumaczy¢ powigzanie malej
masy urodzeniowej z wystepowaniem chordb ukiadu
krazenia, a takze zaburzen metabolicznych w zyciu do-
rostym, opiera si¢ na zaburzeniu funkeji osi podwzgé-
rze-przysadka-nadnercze. Opisano zwigkszone stezenie
kortyzolu i hormonu adrenokortykotropowego (ACTH
—adrenocorticotropic hormone) w zyle pepowinowej no-
worodkéw urodzonych o czasie, ale z niska masg uro-
dzeniowa [19]. Wykazano réwniez, ze st¢zenie hormo-
nu uwalniajgcego kortykotroping (CRF — corticotro-
pic releasing hormone) jest wyzsze u noworodkéw
z niskg masg urodzeniows [20]. Od dawna jednak zna-
ny jest fakt, ze narazenie dziecka w zyciu plodowym
na wyzsze stezenia glikokortykosteroidow powoduje
mniejsza mas¢ urodzeniowa [21]. Podobnie zwierzeta,

Tabela | Warto$ci podatnosci tetnicy szyjnej wspélnej (DC), szybkosci fali tetna (PWV),
$redniego ci$nienia tetniczego (MAP) w zalezno$ci od kwartyla masy urodzeniowej

Table | Values of carotid artery compliance, pulse wave velocity, mean arterial pressure

in relation to birthweight

Masa urodzeniowa [g] 1360-3000 3000-3310 3310-3737 3737-5050

DC [kPa~' * 10-9] 38,9 £ 7,45 41,42+706 3814+701 37,97 =751
PWV [m/s] 1,81 +0,97 1,61 +0,76 1,88 = 0,79 8,00 +0,79
MAP [mm Hg] 8421 +£7,08 84,00+669 8328506 84,14 =504

Dane przedstawiono jako $rednia + odchylenie standardowe
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ktérym w okresie cigzy podawano deksametazon, majg
mioty o niskiej wadze [22].

Organizm w zyciu plodowym jest chroniony przed
nadmierng iloscig matczynych steroidéw za pomocg de-
hydrogenazy 118-hydroksysteroidow (118-OHSD), kt6-
ra przeksztalca w lozysku fizjologiczne steroidy w ich
nieaktywne metabolity. Wrodzony lub nabyty niedobér
tego enzymu moze prowadzi¢ do nadmiernej ekspozycji
plody na matczyne steroidy. Benediktsson 1 wsp. [23]
opisali znamienna dodatnig korelacje pomiedzy aktyw-
noscig lfozyskowego 118-OHSD a masg urodzeniows.
Ekspozycja tkanek ptodu na wigksze stezenia steroidow
moze wplywac na rozwdj ukladu krazenia, zwigkszajac
reaktywno$¢ naczyn na czynniki naczyniokurczace, jak
1 uposledzajgc oSrodkows kontrole aktywnosci uktadu
wspolczulnego oraz ekspresje receptoroéw steroidowych
w o$rodkowym ukladzie nerwowym. Efekty te zostaly
wyraznie potwierdzone we wspomnianej pracy Bene-
diktssona 1 wsp., ktorzy opisali nowy model nadcisnienia
tetniczego wystepujacego w zyciu dorostym potomstwa,
spowodowany podawaniem matce glikortykosteroidow
w okresie cigzy. Zastosowany przez nich deksametazon
nie byl metabolizowany przez 118-OHSD.

Gloéwnym ograniczeniem teorii thumaczgcych zwia-
zek pomiedzy niskg masa urodzeniows a zwigkszo-
nym ryzykiem ci$nienia tetniczego jest, poza niewielkg
iloscig nalezycie przeprowadzonych eksperymentéw,
brak danych o rodzicach badanych oséb. Mozna bo-
wiem zalozy¢, ze to nie warunki Srodowiska wewnatrz-
macicznego, a obcigzenie genetyczne w kierunku nad-
ci$nienia tetniczego wplywa na zmniejszenie masy plo-
du. Kwestia ta pozostaje nadal kontrowersyjna.
Przeciwko niej moga jednak przemawiaé obserwacje
dotyczace wplywu masy urodzeniowej na ci$nienie tet-
nicze wsrdod potomstwa tej samej matki (American
Heart Association Meeting, Dallas, 1998).

Inng dyskusyjna sprawg jest ocenianie w niekto-
rych badaniach wartosci ci$nienia tetniczego po
uwzglednieniu aktualnej masy ciala. Wowczas cisnie-
nie tetnicze u osob szczuplych ulega wzglednemu
podwyzszeniu, a jak wiadomo osoby z niska urodze-
niowg masa ciala majg sklonno$¢ do bycia szczuplej-
szymi w wieku dorostym.

Streszczenie

Wisrdd czynnikéw wplywajacych na powstanie pier-
wotnego nadci$nienia tgtniczego coraz wigksze zain-
teresowanie budzg warunki panujgce podczas we-
wnatrzmacicznego rozwoju plodu, ktérych wskazni-
kiem jest urodzeniowa masa ciala. W licznych
badaniach epidemiologicznych wykazano, ze u osob

z malg masg urodzeniows cz¢sciej dochodzi do nad-
ci$nienia tetniczego w wieku dorostym. Przyjmuje sie,
ze w powstawaniu tego zwigzku moga odgrywac rolg
nastepujace czynniki: wrazliwo$¢ tkanek na insuling,
aktywnos$¢ ukladu wspoélczulnego, funkcja nerek,
funkcja ukladu podwzgdrzowo-przysadkowo-nadner-
czowego, podatnos¢ tetnic. Ten ostatni parametr byl
przedmiotem badania przeprowadzonego w Klinice
Chorob Wewnetrznych 1 Nadci$nienia Tetniczego
w Akademii Medycznej w Warszawie. Wsr6d prze-
badanych 119 zdrowych oséb w wieku 19-24 lat nie
znaleziono istotnej zalezno$ci pomigdzy urodzeniows
masg ciala a podatno$cia duzych naczyn tetniczych.
stowa kluczowe: urodzeniowa masa ciala, pierwot-
ne nadci$nienie tetnicze, podatnos¢ naczyn
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