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Ocena zaleznosci pomiedzy stezeniem
leptyny a wartoSciami cisnienia tetniczeqo
| aktywnoscig ukiadu wspotczulnego

u chorych z zespotem metaholicznym

oraz samoistnym nadcisnieniem tetniczym

The assessment of correlations hetween serum leptin concentration, blood pressure
values and sympathetic nervous system activity in patients with metabolic syndrome

and essential hypertension

Summary

Background Leptin is one of the cytokines secreted by
adipocytes and plays an important role in the regulation of
food intake, thermogenesis and different metabolic proc-
esses and also blood pressure values. The aim of the study
was to estimate the relationship between plasma leptin
concentration and sympathetic nervous system activity and
blood pressure values in patients with metabolic syndrome
and essential hypertension.

Material and methods The study group consisted of 68
patients divided into 3 subgroups:1. subjects with meta-
bolic syndrome and hypertension (n = 31), 2. subjects
with essential hypertension, without obesity (n = 22),
3. control group (n = 15) included normotensive, non-obese
individuals in comparable age. In all subjects fasting leptin
concentration was measured using RIA test. Systolic and
diastolic blood pressure (SBP, DBP) and heart rate (HR)
as a sympathetic nervous system activity indicator were as-
sessed. Basic anthropometric and biochemical parameters
were also estimated to determine the group assignment.
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Results Mean plasma leptin concentrations in 3 groups
were: | —22.86 + 10.52 ng/ml; 2 — 16.44 = 11.02 ng/ml;
3 — 11.18 = 5.87 ng/ml respectively. Significant differ-
ences were found in group 1 vs. 2 and 3 and 2 vs. 3. Signifi-
cantly higher leptin levels were characteristic for women in
all groups. Mean SBP and DBP were: 1 — 164.7 = 2.0
mm Hgand 91.3 = 7.8 mm Hg,2 — 158.1 * 2.4 mm Hg
and 89.3 £ 6.7 mm Hg, 3—130.6 + 2.8 mm Hg and 76.1
*+ 5.6 mm Hg. It was claimed that there were significant
differences between groups: 1 vs. 3 and 2 vs. 3. Mean HR
in 3 groups were: 1 — 78.7 = 10.3 beets/min, 2 — 80.9 =
11.0 beets/min, 3 — 71.2 £ 5.6 beets/min respectively.
Significant differences were found in group: 1 vs. 3 and 2
vs. 3. In both groups: with metabolic syndrome and essen-
tial hypertension a significant positive correlations were
found between leptinemia and mean SBP and mean HR.
Conclusions:

1. Patients with metabolic syndrome are characterized by
the higest lepin levels.

2. Positive correlations between leptin and HR and SBP in
both study groups suggest that leptin may contribute to an
essential hypertension development through sympathetic
nervous system activity.

key words: leptin, sympathetic nervous system, metabolic
syndrome, essential hypertension
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Wstep

W ostatnich latach na Swiecie obserwuje si¢ stale
rosngca liczbe chorych z zespolem metabolicznym.
Wedlug raportu Swiatowej Organizacji Zdrowia na
nadwagg cierpi okoto 1,6 miliarda, na otylo$¢ ponad
400 milioné6w osob doroslych na $wiecie. Prognozuje
si¢, ze w najblizszym dziesi¢cioleciu liczby te moga
ulec podwojeniu [1]. W polskim badaniu WOBASZ,
prowadzonym w latach 2003-2005, uwzgledniaja-
cym zaréwno kryteria National Cholesterol Educa-
tion Program-Adult Treatment Panel III (NCEP-
-ATP III), jak 1 Mi¢dzynarodowej Federacji Diabe-
tologicznej (IDF, International Diabetes Federation)
wykazano, ze wedlug pierwszej definicji zesp6t me-
taboliczny dotyczy 19,5% mezczyzn 1 18,6% kobiet,
natomiast wedlug drugiej jego kryteria spelnia 20%
kobiet 1 23% mezczyzn [2]. Analiza wystgpowania
poszczegolnych sktadowych zespolu metaboliczne-
go wykazala najwicksza czgsto$¢ nadci$nienia tetni-
czego porownaniu z pozostalymi skladowymi tego
zespotu [3]. Istotne medyczne i spoleczne znaczenie
zespolu metabolicznego wynika nie tylko z jego roz-
powszechnienia, ale takze z udowodnionego nega-
tywnego wplywu na rozw6j choréb uktadu sercowo-
-naczyniowego. Stwierdzono, ze u chorych z zespo-
lem metabolicznym ryzyko wystapienia choroby nie-
dokrwiennej serca 1 udaru moézgu jest 3-krotnie
wicksze, za$ ryzyko zgonu z przyczyn sercowo-na-
czyniowych — 3,5-5,5-krotnie wigksze niz w popu-
lacji ogélnej [4—6]. W uruchomieniu kaskady nieko-
rzystnych przemian metabolicznych prowadzacych
w konsekwencji do wystapienia poszczegblnych ele-
mentéw zespolu metabolicznego glowna rolg przy-
pisuje si¢ endokrynnej funkeji adipocytow trzewnej
tkanki tluszczowej, ktora polega na uwalnianiu wie-
lu biologicznie aktywnych substancji zwanych adi-
pokinami. Jedna z nich jest leptyna bedaca 16 KDa
biatkiem zbudowanym z 167 aminokwaséw 1 kodo-
wanym u ludzi przez gen OB zlokalizowany na
chromosomie 7q31.3 [7]. Obok znanej roli wspo-
mnianej adipokiny w regulacji masy ciala, termoge-
nezy oraz licznych procesach metabolicznych lipi-
déw 1 weglowodanéw, wiadomo rowniez, ze leptyna
wywiera wplyw na angiogenez¢ oraz ze moze przy-
czynia¢ si¢ do podwyzszenia wartoSci ci$nienia tet-
niczego [8—11]. Mimo ze w badaniach eksperymen-
talnych wykazano, ze uwarunkowany genetycznie
brak leptyny lub obecnos¢ dysfunkeji jej receptora
powoduja rozwdj otylosci, u ludzi stwierdzono tylko
nieliczne przypadki otylosci z potwierdzong gene-
tycznie hipoleptynemig [7, 12]. U zdecydowanej
wigkszosci otytych chorych wykazano bowiem istot-
nie podwyzszone stezenia leptyny w surowicy, przyj-

mujgc, ze otylo$¢ jest stanem opornosci na te adipo-
king [13]. Aktualnie przedmiotem badaf jest rola
leptyny w rozwoju choréb ukiadu sercowo-naczy-
niowego. Dowiedziono, ze hiperleptynemia wyka-
zuje dzialanie promiazdzycowe w nastepstwie upo-
Sledzenia funkcji Srodblonka naczyn i przebiegu he-
mostazy, a takze poprzez nasilenie stresu oksydacyj-
nego, zwigkszenie adhezji plytek krwi oraz stymula-
¢je migracji 1 proliferacji komérek mie$ni gladkich
naczyn [11, 14, 15]. Stwierdzono réwniez, ze oma-
wiana adipokina, wplywajac na uklad melanokorty-
nowy oraz wiele endogennych peptydéow, moze
zwigkszal aktywno$¢ ukladu wspélczulnego, a takze
regulowaé wolemi¢ poprzez stymulacj¢ diurezy oraz
natriurezy i na tej drodze wplywac na wartosci cis-
nienia tetniczego [16-18]. W nicktorych badaniach
klinicznych obserwowano istotnie zwigkszone ste-
zenie leptyny u chorych z nadci$nieniem t¢tniczym
pierwotnym oraz korelacje migdzy tym st¢zeniem
a wartoSciami ci$nienia tetniczego oraz czgstoscig
pracy serca [19, 20].

Celami pracy byly:

1. Ocena st¢zenia leptyny u chorych z zespolem
metabolicznym oraz z nadci$nieniem t¢tniczym sa-
moistnym;

2. Ocena zalezno$ci pomiedzy stezeniem leptyny
a wartoSciami ci$nienia tetniczego 1 aktywnoscig
ukladu wspélczulnego.

Materiat i metody

Do badania wlgczono 68 pacjentéw, ktérych po-
dzielono na 3 grupy. Do pierwszej wlaczono 31 pa-
cjentéw (13 kobiet i 18 mezczyzn, Srednia wieku 50,5
roku) spetniajacych kryteria zespolu metabolicznego
z wylaczeniem cukrzycy. Podczas rekrutacji chorych
postugiwano si¢ definicjg IDF z 2005 roku, zaklada-
jaca jako niezbedng obecnos¢ otylosci brzusznej (ob-
wod tali = 94 cm dla mezcezyzn 1 = 80 cm dla kobiet)
oraz wspélistnienie co najmniej 2 z 4 ponizszych
kryteriow:

1. triglicerydy = 150 mg/dl lub leczenie dyslipide-
mii;

2. cholesterol frakcji HDL < 40 mg/dl (m¢zczyz-
ni), < 50 mg/dl (kobiety) lub leczenie dyslipidemii;

3. ci$nienie tetnicze = 130/85 mm Hg lub lecze-
nie nadci$nienia tgtniczego;

4. glikemia na czczo = 100 mg/dl lub leczenie
cukrzycy typu 2 [21].

Druga grupe stanowilo 22 chorych (10 kobiet 1 12
mezczyzn, Sredni wiek 45,2 roku) z rozpoznanym
nadci$nieniem t¢tniczym samoistnym i prawidiowa
masg ciala.
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Trzecig grupe stanowito 15 zdrowych pacjentéw,
poréwnywalnych pod wzgledem wieku z badanymi
grupami (11 kobiet 1 4 me¢zczyzn, Sredni wiek 48,1
roku).

Kryteria wylaczenia stanowily: wtérna postaé nad-
ci$nienia tetniczego lub otylosci, wiek = 70 lat, cho-
roba nowotworowa, choroby ukladowe, cukrzyca,
zaburzenia endokrynologiczne mogace mieé wplyw
na przebieg badania, zaburzenia elektrolitowe, ostre
lub przewlekle choroby nerek (istotny wzrost steze-
nia kreatyniny w surowicy krwi i/lub kliniczne obja-
wy uszkodzenia nerek), niewydolnos¢ serca skurczo-
wa i/lub rozkurczowa, choroby watroby (istotny
wzrost stezenia aminotransferaz w surowicy krwi
i/lub kliniczne objawy uszkodzenia watroby), cho-
roby psychiczne, nadmierne spozycie alkoholu (spo-
zycie: > 20 graméw czystego alkoholu dziennie —
dwéch standardowych drinkéw [mezezyZzni], > 10
gramow czystego alkoholu dziennie — jednego stan-
dardowego drinka [kobiety]), ostry lub przewlekly
proces zapalny bez wzgledu na lokalizacje.

We wszystkich grupach przeprowadzono pelne
badanie podmiotowe, przedmiotowe, w tym pomia-
ry antropometryczne: wzrost, mase ciala, obwdd ta-
lii, obliczono wskaznik masy ciala (BMI, body mass
index) oraz wyznaczono Srednia czg¢stos¢ pracy serca
na postawie 3 pomiardow z 3 kolejnych dni. Pomiary
ci$nienia tetniczego przeprowadzono réwniez trzy-
krotnie zgodnie z zaleceniami Polskiego Towarzy-
stwa Nadci$nienia Tetniczego z 2011 roku [22].

Chory wlaczeni do badania dotychczas nie stoso-
wali dlugotrwalej terapii hipotensyjnej oraz nie byli
leczeni przewlekle statynami lub wspomniane leki
zostaly odstawione — w przypadku lekéw hipoten-
syjnych na co najmniej 5 dni, dla statyn — na co
najmniej 7 dni.

//////

We wszystkich grupach oznaczono stgzenie lep-
tyny (ng/ml) w osoczu na czczo metoda radioimmu-
nometryczng, za pomocg zestawu firmy DRG. Do ob-
liczent wykorzystano pakiety: STATISTICA 7.0 1 SPSS
12.0. Wszystkie wykazane réznice przyjeto za staty-
stycznie istotne przy poziomie istotnosci p < 0,05.

Na przeprowadzenie badania uzyskano zgode Te-
renowej Komisji Bioetycznej przy Uniwersytecie Me-
dycznym im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu.

Wyniki

Charakterystyke poréwnawczg oznaczonych pa-
rametréw antropometrycznych i biochemicznych ba-
danych grup przedstawiono w tabelach 11 IL.

Srednie (* SD) stezenie leptyny na czczo
w trzech grupach wyniosto odpowiednio: u chorych
z zespolem metabolicznym — 22,86 * 10,52 ng/ml,
u chorych z nadci$nieniem tetniczym samoistnym —
16,44 + 11,02 ng/ml, w grupie kontrolnej — 11,18
+ 587 ng/ml (ryc. 1). Stwierdzono istotne réznice
pomiedzy tymi grupami (ANOVA F = 12,05,
p = 0,002). Réznice te dotyczyly grupy z zespolem
metabolicznym v. grupy z nadci$nieniem tetniczym
1 grupy kontrolnej ([test Tukeya dla nieréwnych li-
czebnosci, p < 0,05], jak 1 grupy z nadci$nieniem
tetniczym . grupy kontrolnej [test Tukeya dla nie-
rownych liczebnosci, p < 0,05], ryc. 1). Srednie (*
SD) SBP u 0s6b z zespolem metabolicznym wynio-
sto 164,7 £ 2,0 mm Hg (n = 31), u 0s6b z samoist-
nym nadci$nieniem t¢tniczym — 158,1 £ 2.4 mm Hg
(n = 22), w grupie kontrolnej — 130,6 = 2,8 mm
Hg (n = 15). Stwierdzono, ze Srednie wartosci SBP
istotnie r6znily si¢ migdzy grupami (ANOVA: F,
= 49,82, p = 0,0001). Réznice te dotyczyly grupy

nych (test ANOVA + test post-hoc Tuckeya dla nieréwnych liczebno$ci)
Table 1. Age, anthropometric parameters, blood pressure and heart rate values in examined groups (ANOVA + Tuckey

post-hoc test for unequal count)

Zespot Nadcisnienie tetnicze

metaboliczny samoistne Kontrola F 265 p
n 31 22 15 - -
Wiek (lata) 50,5 + 9,4* 45,2 + 14,5 48,1 £ 10,5 1,25 0,3
BMI [kg/m?] 349+170 23,6 =20 22,3 +2,7 46,04 0,0001'
Obwad talii [cm] 110,1 = 15,1 80,9 + 83 77,3 + 6,8 57,98 0,0001'
SBP [mm Hg] 164,7 = 2,0 158,1 + 2,4 130,6 = 2,8 49,82 0,0001*
DBP [mm Hg] 91,3+178 89,3 + 6,7 76,1 + 5,6 2517 0,0001
HR [ud/min] 78,7 +10,3 809+ 11,0 71,2 £5,6 4,57 0,01’

*W tabeli podano wartosci $rednie oraz odchylenia standardowe (SD, standard deviation); 'zesp6t metaboliczny v. nadcinienie tetnicze oraz zespdt metaboliczny v. kontrola; “zespét metaboliczny v.
kontrola oraz nadcisnienie tetnicze v. kontrola; n — licznos¢ grupy, BMI (body mass index) — wskaznik masy ciata; DBP (diastolic blood pressure) — $rednia warto$¢ rozkurczowego cisnienia tetni-
czego, SBP (systolic blood pressure) — $rednia warto$¢ skurczowego cinienia tetniczego; HR (heart rate) — $rednia czgstos$¢ pracy serca
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Tabela Il. Stezenie leptyny oraz parametry biochemiczne u wszystkich badanych grup (test ANOVA + test post-hoc Tuc-
keya dla nieréwnych liczebnosci)

Table Il. Plasma leptin concentrations and biochemical parameters in examined groups (ANOVA + Tuckey post-hoc test
for unequal count)

Zespot Nadcisnienie tetnicze
metaboliczny samoistne Kontrola Fos p
Leptyna [ng/ml] 22,86 + 10,52 16,44 = 11,02 11,18 = 5,87 12,05 0,002°
TChol [mmol/I] 5,54 = 1,07 5,04 = 0,83 4,80 = 1,02 3,39 0,04'
HDLChol [mmol/I] 1,21 £ 0,28 1,44 = 0,26 1,40 = 0,34 4,47 0,01’
LDLChol [mmol/] 3,36 0,79 310=0,79 2,92 + 0,88 1,52 p > 0,05
TG [mmol/l] 2,30 = 1,62 0,99 = 0,33 1,04 £ 0,63 10,40 0,0001
Glukoza [mmol/l] 5,54 = 0,62 4,85 = 0,39 4,78 = 0,42 16,30 0,001*
Kreatynina [umol/I] 79,42 + 15,92 75,14 + 17,31 65,13 + 15,95 3,84 0,02’

"W tabeli podano wartosci $rednie z SD; 'zespét metaboliczny v. kontrola; “zespét metaboliczny v. kontrola oraz zespét metaboliczny vs nadcignienie tetnicze samoistne; ‘zespét metaboliczny v. kontro-
la, zespdt metaboliczny v. nadci$nienie tetnicze samoistne, nadcisnienie tetnicze samoistne v. kontrola; TChol (total cholesterol) — cholesterol catkowity; HDLChol (high-density lipoproteins choleste-

rol) — cholesterol frakcji HDL; LDLChol (low-density lipoproteins cholesterol) — cholesterol frakcji LDL; TG (triglicerides) — triglicerydy; Glukoza — glukoza na czczo

F=12,05,p=0,002 S M
+ dla ptci: F=11,94, p=0,001 &+ F

Leptyna [ng/ml]
=)
o

Grupy badane

Rycina 1. Stezenie leptyny na czczo w poszczegélnych grupach ba-
danych z uwzglednieniem pici. Na wykresie zaznaczono $rednie

i 95% CL; grupy badane: 1 — zespét metaboliczny; 2 — nadcisnie-
nie tetnicze samoistne; 3 — kontrola; M — mezczyzni; F— kobiety

Figure 1. Gender-adjusted fasting plasma leptin concentrations
in examined groups. Values are expressed as means and 95%
CL; examined groups: 1 — metabolic syndrome; 2 — essential
hypertension; 3 — control; M — male; F — female

chorych z zespolem metabolicznym vs. kontrola (test
Tuckeya dla nieréwnych liczebnosci p < 0,05) oraz
grupy chorych z nadci$nieniem tetniczym samoist-
nym v. kontrola (test Tuckeya dla nieréwnych li-
czebnosci p < 0,05). Srednie (= SD) DBP u oséb
z zespolem metabolicznym wyniosto 91,3 * 7.8 mm Hg
(n = 31), u os6b z samoistnym nadci$nieniem tetni-
czym — 893 * 6,7 mm Hg (n = 22), w grupie
kontrolnej — 76,1 = 5,6 mm Hg (n = 15). Stwier-
dzono, ze §rednie wartosci DBP istotnie roznily si¢
miedzy grupami (ANOVA: F,, = 25,17, p =
0,0001). Roznice te dotyczyly grupy chorych z zespo-
lem metabolicznym v. kontrola (test Tuckeya dla
nierownych liczebnosci p < 0,05) oraz grupy cho-
rych z nadci$nieniem tetniczym samoistnym v. kon-

trola (test Tuckeya dla nieréwnych liczebnosci p <
0,05). Sredni (= SD) HR u oséb z zespolem meta-
bolicznym wyniést 78,7 = 10,3 uderzefy/min (n =
31), u 0s6b z samoistnym nadci$nieniem tetniczym
— 80,9 £ 11,0 uderzef/min (n = 22), w grupie
kontrolnej — 71,2 £ 5,6 uderzef/min (n = 15).
Stwierdzono, ze Srednie wartosci HR istotnie réznily
si¢ miedzy grupami badanymi (ANOVA: F,; =
4,57, p = 0,01). Réznice te dotyczyly grupy chorych
z zespolem metabolicznym vs. kontrola (test Tuc-
keya dla nierownych liczebnosci p < 0,05) oraz gru-
py chorych z nadci$nieniem t¢tniczym samoistnym
vs. kontrola (test Tuckeya dla nierownych liczebno-
Scip < 0,05).

Zardbwno w grupie chorych z zespolem metabo-
licznym, jak i u chorych z nadci$nieniem t¢tniczym
samoistnym stwierdzono istotne zalezno$ci miedzy
stezeniem leptyny a §rednig wartoscig ciSnienia tetni-
czego skurczowego (r = 0,501, p = 0,004 dla grupy 1
i(r=0,752,p = 0,005 dla grupy 2) oraz Srednig czg¢sto-
Scig pracy serca (r = 0,886, p = 0,0001 dla grupy 1
ir=10,952,p =0,0001 dla grupy 2). W grupie kontro-
Inej nie wykazano istotnych statystycznie zaleznosci
miedzy stezeniem leptyny i analizowanymi parame-
trami. Analiza wplywu plci na stezenie leptyny wyka-
zala, ze populacja kobiet we wszystkich grupach ba-
danych charakteryzowala si¢ istotnie wyzszymi steze-
niami tej adipokiny w pordwnaniu z mezczyznami

(ANOVAF ,s = 11,94, p = 0,001).

Dyskusja

U chorych z otylo$cig brzuszng stwierdza sig istot-
nie wyzsze stgzenia leptyny w porownaniu z osoba-
mi z prawidlowa masg ciala, co moze wynikal z
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leptynoopornosci, czyli stanu uposledzonej wrazli-
woscl receptoréw leptyny w tkankach leptynowrazli-
wych [23]. W pracach prospektywnych pojawiaja si¢
sugestie o prognostycznej roli leptyny w stratyfikacji
ryzyka przyszlego rozwoju zespolu metabolicznego
u osoéb aktualnie niespelniajacych jego kryteriow
[24]. Bryl 1 wsp. stwierdzili, ze u mlodych otylych
z nadci$nieniem tetniczym hiperleptynemia jest do-
brym predyktorem rozwoju zespolu metabolicznego
oraz choréb ukladu sercowo-naczyniowego w okre-
sie doroslym [25].

Analiza uzyskanych w niniejszej pracy wynikow
wykazala istotnie wyzsze stezenia leptyny w grupie
chorych z rozpoznanym zespolem metabolicznym
w pordwnaniu z pacjentami z nadci$nieniem tetni-
czym samoistnym, bez otyloSci, oraz z grupa kon-
trolng. Aktualne piSmiennictwo dotyczace chorych
z pelnoobjawowym zespolem metabolicznym oraz
uwzgledniajace jednolicie jego kryteria jest nielicz-
ne, gdyz wickszo$¢ doniesiefi dotyczy pacjentdéw
spelniajacych jedynie poszczegblne elementy zespo-
tu, jak na przyklad otylos¢ [26, 27]. Jednak dla oma-
wianej grupy chorych podobne rezultaty do prezen-
towanych w niniejszej pracy uzyskali Gural 1 wsp.
oraz da Paz-Filho i wsp. [28, 29]. Z kolei, w przeci-
wienistwie do cytowanych prac, wnioskiem z badan
Gnacinskiej 1 wsp. bylo stwierdzenie braku réznic
w stezeniu leptyny pomiedzy chorymi z zespolem
metabolicznym a pacjentami niespelniajgcymi kry-
teriéw tego zespolu [30].

O istnieniu zwigzku miedzy leptyng a wartoscia-
mi ci$nienia tgtniczego 1 aktywnoscig ukladu wspot-
czulnego $wiadcza doniesienia, w ktorych udoku-
mentowano istotnie wyzszg czesto$¢ pracy serca
wsrod osob z wyzszymi warto$ciami stezenia leptyny
w osoczu, a takze wykazano dodatnig korelacje ste-
zenia leptyny z wartoSciami ci$nienia tetniczego [23,
28, 31, 32]. Masuo i wsp. stwierdzili u pacjentéw
z podwyzszong aktywnoscig ukladu wspéiczulnego
(mierzong za pomoca st¢zenia noradrenaliny w oso-
czu) wyzsze stezenia leptyny 1 wyzsze wartoScl ci-
$nienia tgtniczego w pordwnaniu z osobami o pra-
widlowej aktywnosci tego uktadu [19]. W niniejszej
pracy posluzono si¢ pomiarem Sredniej czestosci pra-
cy serca, ktéra jest uznanym poSrednim klinicz-
nym wyznacznikiem aktywnosci ukladu wspdlczulne-
go [33]. Wykazano silng korelacj¢ miedzy tym czynni-
kiem a st¢zeniem leptyny. Istotna statystycznie oka-
zala si¢ réwniez zalezno$¢ pomiedzy badang adipo-
kina a Srednig wartoScig skurczowego ci$nienia tet-
niczego. Na tej podstawie stwierdzono, ze istotnie
wyzsze stezenia leptyny u chorych z zespolem meta-
bolicznym mogg prowadzi¢ do wzrostu wartosci cis-
nienia tgtniczego w nastepstwie zwickszenia aktyw-

nosci ukladu wspélczulnego. Wyniki te nawiazujg
tym samym do rezultatéw uzyskanych przez innych
autorow [19, 20, 28, 34].

Znacznie wicksze rozbieznosci dotyczace zalez-
nosci miedzy stezeniem leptyny w krwi a wartoscia-
mi ci$nienia t¢tniczego dotycza populacji szczuplych
hipertonikdéw w poréwnaniu z oméwiona wczesniej
populacjg chorych z zespolem metabolicznym.
W niektorych doniesieniach naukowych wykazano
znamiennie wyzsze st¢zenie leptyny w krwi chorych
z nadci$nieniem tetniczym samoistnym w poréwna-
niu z osobami zdrowych [19, 35, 36]. Natomiast
w innych publikacjach nie potwierdzono istnienia
takiej zaleznosci [31, 37, 38]. Analizujac relacje za-
chodzace pomiedzy hiperleptynemia a ciSnieniem
tetniczym stwierdzano w niektérych pracach wyste-
powanie istotnych, dodatnich zalezno$ci migdzy ste-
zeniem leptyny w surowicy krwi a warto$ciami $red-
niego, skurczowego oraz rozkurczowego ci$nienia
tetniczego [31, 37, 39-41]. W grupie chorych z sa-
moistnym nadci$nieniem tetniczym, podobnie jak
u chorych z zespolem metabolicznym, zaobserwo-
wano zalezno$¢ stezenia leptyny od plei. U kobiet
stwierdzono bowiem istotnie wyzsze st¢zenia oma-
wianej adipokiny w poréwnaniu z m¢zczyznami, co
moze moze by¢ efektem odmiennej dystrybucji tkan-
ki ttuszczowej u obu plci oraz réznic w ilosci 1 jako-
§ci hormondw plciowych [35, 36, 41, 42].

W niniejszej pracy stwierdzono istotnie wyzsze
stezenia leptyny w surowicy krwi chorych na samo-
istne nadci$nienie tetnicze z prawidlowg masa ciala
w poréwnaniu ze zdrowg grupg kontrolng. Stezenie
to bylo réwniez znamiennie nizsze od st¢zenia tej
adipokiny oznaczonej u chorych z nadci$nieniem
tetniczym w przebiegu zespotu metabolicznego. We
wszystkich grupach badanych, w tym u chorych
z samoistnym nadci$nieniem tetniczym, populacja
kobiet charakteryzowala si¢ istotnie wyzszym steze-
niem leptyny w poréwnaniu z me¢zczyznami, co po-
zostaje w zgodzie z wezeSniej wspomnianymi wyni-
kami innych badaczy [35, 36, 41, 42]. W niniejszym
badaniu zaobserwowano réwniez, ze chorzy z sa-
moistnym nadci$nieniem tetniczym w wieku powy-
zej 45 lat prezentowali znaczaco nizsze st¢zenia
omawianej adipokiny w poréwnaniu z miodszymi
osobami.

Rola leptyny w patogenezie samoistnego nadci-
$nienia t¢tniczego nie zostala jeszeze w pelni pozna-
na. Uwaza si¢, ze mechanizmy oddzialywania lepty-
ny na wartoSci ciSnienia tetniczego sa wielokierun-
kowe i zlozone. DoSwiadczenia przeprowadzone na
szczurach 1 krolikach z prawidlowym ci$nieniem tet-
niczym wykazaly, ze dozylna infuzja egzogennej
leptyny oraz bezposrednie jej podanie do komor
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osrodkowego ukladu nerwowego prowadza do wzro-
stu ci$nienia t¢tniczego [16, 43-45], jednak wykaza-
ne dzialanie hipertensynogenne pojawia si¢ z opdz-
nieniem. Dozylna infuzja egzogennej leptyny do ste-
zenia obserwowanego u os6b otylych skutkuje wzro-
stem ci$nienia t¢tniczego po dwdch dniach. Zaprze-
stanie wlewu prowadzi do powrotu wartosci ci$nie-
nia tetniczego do pozioméw wyjsciowych [16]. Po-
danie leptyny bezposrednio do ukladu komorowego
prowadzi do znacznie szybszego wzrostu ci$nienia
tetniczego [43, 44].

Rozwazajac mechanizmy hipertensyjnego dzia-
lania leptyny w omawianej populacji chorych, wy-
mienia si¢, obok wspomnianego we wstepie wply-
wu diuretycznego, natriuretycznego [16, 17, 46]
oraz stymulujacego aktywno$¢ ukladu renina—an-
glotensyna—aldosteron [28, 30], pobudzajacy wplyw
oSrodkowy i obwodowy omawianej adipokiny na
czynno$¢ wspolczulnego uktadu nerwowego [47-49].
Zauwazono, ze zardbwno dozylny wlew leptyny,
jak 1 jej bezposrednie podanie do komdr osrodko-
wego ukiadu nerwowego powoduje zwickszenie
aktywnosci widkien wspolczulnych zaopatrujacych
brunatng tkanke tluszczowg oraz nasila aktywnosé
nerkowych, nadnerczowych i ledZwiowych wldkien
tego ukladu [44, 45, 47]. Jednoczesna blokada re-
ceptoréw a- 1 f-adrenergicznych, przeprowadzona
podczas dozylnej podazy leptyny, skutkuje brakiem
wzrostu ci$nienia tetniczego 1 czestosci akeji ser-
ca [50]. W badaniu eksperymentalnym Matsumura
1 wsp. zauwazyli, ze bezposrednie podanie lepty-
ny do ukiadu komorowego wigze si¢ ze znamien-
nym wzrostem stezenia amin katecholowych w oso-
czu [48]. Zaklada sig, ze stymulujace dziafanie leptyny
na uklad wspolczulny wiaze si¢ z wplywem tej adi-
pokiny na receptory znajdujace si¢ w neuronach
jadra tukowatego podwzgérza, ktore jest miejscem
produkgji neuropeptydu Y (NPY) oraz proopiome-
lanokortyny [49, 51-54]. Przypuszcza si¢, ze na-
stepstwem przewleklej stymulacji ukladu wspot-
czulnego, obserwowanej w hiperleptynemii, jest
przebudowa $cian naczyf krwiono$nych, ktora sta-
nowi jeden z istotniejszych proceséw uczestnicza-
cych w patogenezie nadci$nienia t¢tniczego oraz
jego powiklan. Badajgc chorych z nadci$nieniem
tetniczym, zardbwno w przebiegu zespotu metabo-
licznego, jak i z prawidlowa masg ciala, Dutkie-
wicz-Raczkowska 1 wsp. wykazali w obu grupach
badanych dodatnia korelacj¢ mi¢dzy st¢zeniem lep-
tyny a stezeniem noradrenaliny w surowicy, stano-
wigcej miernik aktywnosci wspolczulnej oraz zwia-
zek wspomnianych zaleznosci z warto$ciami ci$nie-
nia tetniczego [41]. Narkiewicz 1 wsp., badajac cho-
rych z nadci$nieniem t¢tniczym samoistnym, do-

wiedli istotnej zalezno$ci pomiedzy Srednig czgsto-
Scig akeji serca a stezeniem leptyny we krwi [20].
Zwigzek ten pozostal niezalezny od wieku, BMI, ste-
zenia insuliny, palenia tytoniu i aktywnosci fizycz-
nej. Podobne wnioski wysuneli Gural i wsp., ktorzy
wykazali wspomniang wyzej korelacje zaréwno
u szczuplych chorych z nadci$nieniem tetniczym sa-
moistnym, jak i w grupie z nadci$nieniem t¢tniczym
w przebiegu zespotu metabolicznego [28].

W przeprowadzonej analizie omawianej grupy
szczuplych oséb z nadciSnieniem tetniczym uzy-
skano znamiennie dodatnie korelacje mi¢dzy ste-
zeniem leptyny w surowicy krwi a Srednimi war-
toSciami skurczowego ciSnienia t¢tniczego oraz
Srednimi warto$ciami czgstoSci pracy serca. Po-
wyzsze wyniki pozostaja w zgodzie z rezultatami
uzyskanymi przez Narkiewicza 1 wsp.[20] oraz
Gurala i wsp. [28].

Reasumujgc, otrzymane rezultaty stanowia pod-
stawe do przypuszczenia, ze wyzsze st¢zenia leptyny
u chorych z nadci$nieniem tetniczym samoistnym
mog3 si¢c wigzaé z zwickszong aktywnoscia wsp6l-
czulna 1 na tej drodze sprzyjaé rozwojowi nadciSnie-
nia tetniczego w sposob niezalezny od masy ciala.

Whioski

1. U chorych z zespolem metabolicznym stwier-
dza si¢ znaczaco wyzsze stezenia leptyny w porow-
naniu z osobami bez tego zespotu. Uzyskane korela-
¢je miedzy stezeniem badanej adipokiny a warto-
Sciami skurczowego ciSnienia tgtniczego we wspo-
mnianej grupie chorych sugerujg zwiazek miedzy
zaburzeniami w jej stezeniach a rozwojem nadcis-
nienia tetniczego zwigzanego z otyloscig.

2. Chorzy z nadci$nieniem tetniczym samoist-
nym, cechuja si¢ wyzszymi stezeniami leptyny
w poréwnaniu z osobami zdrowymi. Uzyskane w tej gru-
pie chorych korelacje migdzy st¢zeniami leptyny a $red-
nig wartocig ciSnienia tetniczego skurczowego oraz
Srednig czestoScig pracy serca pozwalajg przypuszezad,
ze leptyna pelni istotng rol¢ w patogenezie nadci$nie-
nia tgtniczego samoistnego w tej populacji w mechani-
zmie hiperstymulacji uktadu wspélczulnego.

Streszczenie

Wstep Wydzielana przez adipocyty leptyna jest
biatkiem biorgcym udzial w regulacji masy ciala,
termogenezy oraz licznych procesach metabolicz-
nych, a takze wywierajacym wplyw na wartosci cis-
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nienia tetniczego. Celem pracy bylta ocena zalezno-
Sci miedzy stezeniem leptyny a wartoSciami ci$nie-
nia tetniczego oraz aktywnoscig ukladu wspdlczul-
nego.

Material i metody Do badania zakwalifikowano
68 pacjentow, ktérych podzielono na 3 grupy: gru-
pa 1 — z zespolem metabolicznym (n = 31), gru-
pa 2 — z nadci$nieniem t¢tniczym samoistnym (n
= 22), grupa 3 — kontrolna (n = 15). U bada-
nych oznaczono stezenie leptyny na czczo metoda
radioimmunoenzymatyczng (RIA) oraz dokonano
pomiaréw: ci$nienia t¢tniczego skurczowego
(SBP), rozkurczowego (DBP) oraz czgstosci pra-
cy serca (HR) jako miary aktywnoS$ci ukladu
wspdlczulnego. Ponadto wykonano podstawowg
ocen¢ parametrdw antropometrycznych oraz go-
spodarki lipidowej 1 weglowodanowej w celu defi-
nicji grup.

Wryniki Srednie st¢zenie leptyny na czczo w trzech
grupach wyniosto odpowiednio: 1 — 22,86 = 10,52
ng/ml, 2 — 16,44 = 11,02 ng/ml, 3 — 11,18 = 5,87
ng/ml. Stwierdzono istotne réznice pomiedzy tymi
grupami: 1 . 213 oraz 2 v. 3. Kobiety z wszystkich
grup badanych charakteryzowaly si¢ istotnie wyzszy-
mi stezeniami leptyny w poréwnaniu z me¢zczyzna-
mi. Srednie SBP i DBP u 0s6b z zespolem metabo-
licznym wyniosto 164,7 + 2,0 mm Hg191,3 £ 7.8
mm Hg, u 0s6b z samoistnym nadci$nieniem t¢tni-
czym — 158,1 = 24 mm Hg189,3 = 6,7 mm Hg,
w grupie kontrolnej — 130,6 £ 2,8 mm Hg i 76,1
+ 5,6 mm Hg. Stwierdzono istotne réznice miedzy
grupami — dotyczyly grupy 1 v. 3 oraz 2 v. 3. Sred-
nia HR w trzech grupach wyniosta odpowiednio:
1 —78,7 £ 10,3 uderzef/min, 2 — 80,9 * 11,0 ude-
rzefi/min (n = 22), 3 — 71,2 £ 5,6 uderzef/min.
Stwierdzono znaczjce rbéznice migdzy grupami:
1 v. 3 oraz 2 v. 3. Zaréwno w grupie chorych z zespo-
fem metabolicznym, jak i u pacjentéw z samoist-
nym nadci$nieniem t¢tniczym stwierdzono istotne
zalezno$ci migdzy stezeniem leptyny a Srednimi
warto$ciami SBP 1 HR.

Whioski:

1. Chorzy z zespolem metabolicznym charakteryzuja
si¢ najwyzszymi stezeniami leptyny w surowicy krwi.
2. Zaréwno w populacji szczuplych oséb z nadcis-
nieniem, jak 1 chorych z zespolem metabolicznym
wykazane korelacje migdzy stezeniami leptyny
a SBP 1 HR mogg $wiadczy¢ o istotnej roli tego bial-
ka w rozwoju nadci$nienia tgtniczego samoistnego
w mechanizmie zwigkszonej aktywno$ci ukladu
wspolczulnego.

stowa kluczowe: leptyna, ukiad wspolczulny, zespol
metaboliczny, nadci$nienie t¢tnicze samoistne
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