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Ocena zwigzku pomiedzy stezeniem w surowicy
transformujacego czynnika wzrostu TGFheta-1,
leptyny i interleukiny-6 (IL-6) a ohecnoscia
nadcisnienia tetniczego u chorych z przewlekta
niewydolnoscia nerek poddanych

hemodializoterapii

Association hetween serum level of TGFheta-1, leptin, interleukin-6 (IL-6)
and hypertension in chronic renal failure patients undergoing hemodialysis therapy.

Summary

Background Chronic inflammation in the arterial wall
should be considered as an important factor in develop-
ment of atherogenesis and hypertension. The aim of this
study was to answer for a question whether increased
serum level of cytokines: TGF-8,, leptin and IL-6 in
hemodialysed patients have an association with hyper-
tension.

Material and methods In 33 hemodialysed patients (16
males, 17 females at mean age 52.72 + 9.35 years, mean
time of hemodialysis therapy 33.12 * 9.2 months) 24-
hour blood pressure monitoring was assessed and blood
samples were taken. Sera were analysed for: TGF-g,,
IL-6, leptin and standard biochemical analysis. Patients
were divided in to subgroups: 13 patients (7 males, 6
females, at mean age 55.46 * 11.42 years, mean time
of hemodialysis therapy 33.8 * 9.5 months) had nor-
mal blood pressure, 20 patients (11 males, 9 females, at
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mean age 50.95 + 7.51 years, mean time of hemodialysis
therapy 34.65 = 8.6 months) had hypertension. Control
group was consisted of 30 healthy subjects at mean age
48.27 = 12.6 years in which 24-hour blood pressure
monitoring was done and sera were taken for following
analysis: TGF-f,, IL-6, leptin and standard biochemical
analysis.

Results Blood pressure was significantly higher
(p < 0.001) in 20 patients (group 1) compared to 13 pa-
tients (group 2). Serum levels of TGF-f,, IL-6 and leptin
were significantly (p < 0.05) higher in 20 patients with hy-
pertension. We obtained the following correlations: mean
systolic blood pressure and TGF-g, serum concentration
r = 0365 (p < 0.04), and IL-6 serum level r = 0.501
(p < 0.02), mean diastolic blood pressure and TGF-f, se-
rum concentration r = 0.372 (p < 0.03) and leptin serum
level r=0.532 (p < 0.05).

Conclusions Increased serum levels of cytokines: TGF
-f1, IL-6 and leptin in hemodialysed patients with hyper-
tension and obtained correlations between mean values
of blood pressure and serum levels of analysed cytokines
could indicate the relation between hypertension and in-
flammatory activity.

key words: TGF-f,, leptin, hypertension chronic kidney
disease
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Wstep

Nadci$nienie t¢tnicze jest uznanym, niczaleznym
czynnikiem ryzyka rozwoju choréb ukiadu kraze-
nia, wérdd ktérych na czolo wysuwa si¢ choroba
niedokrwienna serca. Liczne badania kliniczne wy-
kazuja, iz podwyzszone stezenie bialek ostrej fazy
1 cytokin prozapalnych towarzyszy chorobom powsta-
jacym na tle miazdzycy, a obecno$¢ nadci$nienia tet-
niczego dodatkowo pogarsza rokowanie [1]. Badania
Physicans Health Study dowodzg, ze w miar¢ wzrostu
ci$nienia tetniczego podwyzsza si¢ stezenie interle-
ukiny IL-6, biatka C-reaktywnego (CRP) i czastek
adhezyjnych ICAM 1 VCAM [2]. W badaniach eks-
perymentalnych u zwierzat, u ktérych wywolywano
nadcis$nienie t¢tnicze, zaobserwowano pojawienie si¢
czastek adhezyjnych ICAM, biatka chemotaktycz-
nego monocytow (MCP-1) oraz czynnika stymulu-
jacego wzrost kolonii makrofagéw w obrebie Scian
naczyf. Podobne obserwacje poczyniono u zwierzat
z samoistnym nadci$nieniem tetniczym. Na podsta-
wie wynikéw przytoczonych badan prawdopodobna
wydaje si¢ hipoteza, ktéra zaklada, iz nadci$nienie
tetnicze odgrywa istotng role w rozwoju stanu za-
palnego w obrebie $ciany tetnicy. Wzrost ciSnienia
tetniczego wplywa na funkcje komérek Srodblonka,
komoérek mig$ni gladkich 1 ekspresj¢ wielu genéw
[3]. Do czynnikéw stymulujgcych procesy zachodza-
ce w Scianie naczynia poprzez dzialanie naczynio-
skurczowe zaliczana jest angiotensyna II 1 endoteli-
na-1 [4]. Angiotensyna II, regulujac wzrost, rozrost
1 odpowiedZ zapalna komorek, zwigksza ekspresje
czasteczek adhezyjnych, ktére uczestniczg w ru-
chu komérek zapalnych do ognisk miazdzycowych
[5, 6]. Dzialanie angiotensyny II jest w duzej mierze
determinowane pobudzaniem produkeji anionéw
ponadtlenkowych oraz aktywacja genéw redoksy-
wrazliwych [5], ktére uczestniczg w odpowiedzi za-
palnej. Sg to mi¢dzy innymi czynnik jadrowy NF-«
B oraz czynnik transkrypcji AP-1, ktére kodujg cyto-
kiny, takie jak IL-6, czynnik martwicy nowotworéw
(TNF-a), czastek adhezyjnych ICAM-1, VCAM-1,
1 chemokiny, takie jak chemotaktyczne biatko mo-
nocytéw (MCP-1). Wszystkie te biatka uczestniczg
w rekrutacji monocytéw i makrofagéw do miejsc
w Scianie naczynia, gdzie toczy si¢ proces zapalny
[5-7]. Ponadto angiotensyna II, stymulujac synte-
z¢ plytkowego czynnika wzrostu (PDGF), czynni-
ka wzrostu fibroblastow (FGF) i transformujacego
czynnika wzrostu TGF-8, w komoérkach migsni glad-
kich, wykazuje potencjalne efekty mitogenne [8].
Badania eksperymentalne u szczuréw sugeruja, iz
angiotensyna reguluje ekspresj¢ i funkcje receptoréw
I11I dla TGF-1 w zaleznosci od obecnosci nadci-

$nienia tgtniczego. I tak u szczuréw bez nadci$nienia
tetniczego nie nastgpowal wzrost komoérek migsni
gladkich pod wplywem ekspresji TGF-g,, nawet przy
obecnosci podwyzszonego stezenia angiotensyny I,
natomiast u szczuréw z nadci$nieniem tetniczym
ekspresja TGF-8, powodowala efekt mitogenny [8].
Udowodniono réwniez, ze niedob6ér TGF-8, skutku-
je przewleklym stanem zapalnym wielu narzadéw
podczas gdy nadmierne jego wytwarzanie nasila pro-
cesy widknienia [9]. Uwaza si¢, ze TGF-f odgrywa
znaczacg role w rozwoju nadciSnienia tetniczego,
w patogenezie chorob nerek przebiegajacych z widk-
nieniem, a takze w nefropatii cukrzycowej 1 hiperli-
pidemii [9-13].

Celem pracy jest préba odpowiedzi na pytanie,
czy podwyzszone stezenie TGF-g,, leptyny 1 IL-6
w surowicy hemodializowanych chorych moze mieé
zwigzek z wystepowaniem nadci$nienia tetniczego.

Materiat i metody

Badania wykonywano w Klinice Nefrologii Uni-
wersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego
w Poznaniu oraz w Oddziale Dziennym Diagno-
styki Kardiologicznej Zakladu Opicki Zdrowotnej
Poznan-Nowe Miasto. Uzyskano zgode Terenowej
Komisji Etycznej na wykonanie badaf, a chorzy wy-
razili na udzial w nich.

Badaniami objgto 33 chorych (16 me¢zczyzn, 17
kobiet, srednia wieku 52,72 * 9,35 roku, Sredni
czas leczenia dializacyjnego wynosil 33,12 = 9.2
miesigce), u 13 chorych pierwotng przyczyna nie-
wydolnosci nerek bylo przewlekle klgbuszkowe za-
palenie, u 8 przewlekte odmiedniczkowe zapalenie,
u 5 nefropatia cukrzycowa, u 4 nefropatia nadci$nie-
niowa 1 u 3 wielotorbielowate zwyrodnienie nerek.
U wszystkich chorych wykonano 24-godzinny pomiar
ci$nienia t¢tniczego oraz nastgpujace badania labo-
ratoryjne: oznaczano st¢zenie w surowicy TGF-§,,
IL-6, leptyny oraz wykonano podstawowe badania
biochemiczne. Grupe 33 chorych podzielono na
dwie podgrupy w zaleznosci od warto$ci ci$nienia
tetniczego krwi:

Podgrupa 1 stanowita 13 chorych (7 mezczyzn,
6 kobiet, Srednia wieku 55,46 * 11,42 roku, $redni czas
leczenia dializacyjnego wynosit 33,8 £ 9,5 miesiecy).
U 13 chorych nie wystgpowalo nadci$nienie te¢tnicze.

Podgrupa 2 stanowita 20 chorych (11 me¢zczyzn,
9 kobiet , §rednia wieku 50,95 * 7,51 roku, §redni czas
leczenia dializacyjnego wynosit 34,65 £ 8,6 miesi¢-
ce). U 20 chorych stwierdzono obecno$¢ nadcisnienia
tetniczego.

Charakterystyke chorych przedstawiono w tabeli I.

www.nt.viamedica.pl

17



nadcisnienie tetnicze rok 2013, tom 17, nr 1

18

Tabela I. Charakterystyka kliniczna badanych chorych z przewlekia niewydolno$cig nerek leczonych hemodializa (HD)
Table . Clinical data patients with chronic renal failure treated by hemodialysis

Dane Chorzy leczeni HD Chorzy leczeni HD Chorzy leczeni HD Grupa kontrolna
N=233 N =20 N=13 N =30

Wiek (lata) 52,72 = 9,35 50,95 = 7,51 55,46 = 11,42 45,2 = 12,6

Czas dializowania (mies.) 33,12 £ 9,20 34,65 + 8,60 34,60 + 8,60

BMI [kg/m?] 22,57 + 5,12 21,98 + 6,43 23,01 =511 25,12 £ 5,13

Tabela II. Wyniki catodobowego pomiaru ci$nienia tetniczego u chorych z przewlekia niewydolnoscig nerek poddanych hemodializie
Table I1. Results 24-hours blond pressure monitoring in patients with chronic renal failure treated by hemodialysis

Badane wartosci Wartosci u 33 chorych ~ Wartosci u 20 chorych ~ Wartosci u 13 chorych Grupa kontrolna
SBP $rednie [mm Hg] 137,39 + 17,83* 148,45 = 10,56* 120,38 + 12,41 116,50 + 7,70
DBP $rednie [mm Hg] 84,69 + 12,88* 92,35 + 8,58* 72,92 + 8,54 69,20 = 5,20
SBP dzienne [mm Hg] 138,15 + 17,40% 149,15 + 9,94* 121,23 + 11,79 120,30 + 8,80
DBP dzienne [mm Hg] 84,24 + 12,28* 91,35 = 8,53* 73,30 = 8,38 73,80 = 6,70
SBP nocne [mm Hg] 131,57 + 20,25* 142,15 = 16,43* 115,30 = 13,88 108,10 + 8,30
DBP nocne [mm Hg] 81,09 = 12,90* 87,00 = 10,59* 72,00 = 10,89 61,10 = 6,20
Zmienno$¢ SBP (%) 5,18 = 4,20% 5,08 = 6,58%* 5,39 + 5,12%* 10%
Zmiennos$¢ DBP (%) 5,32 + 6,09% 6,08 = 5,74%* 4,16 = 4,15%* 10%
Cisnienie tetna [mm Hg] 52,69 + 7,94* 56,10 + 6,44* 47,46 = 7,30 47,3 + 23,45
MAP [mm Hg] 102,25 + 14,23* 111,05 + 8,78* 88,74 = 9,57 84,90 = 11,31

+ odchylenie standardowe, *p < 0,05 w stosunku do wartosci grupy kontrolnej. SBP — skurczowe cisnienie tetnicze, DBP — rozkurczowe cisnienie tgtnicze, MAP — $rednie cisnienie tetnicze

Grupg kontrolna stanowito 30 zdrowych ochotni-
kow w Srednim wieku 48,27 * 12,6 roku, u ktérych
wykonano 24-godzinny pomiar ci$nienia tgtniczego,
oznaczono w surowicy stezenie: TGF-4,, IL-6, leptyny,
oraz wykonywano podstawowe badania laboratoryjne.

Analiza statystyczna

Wyniki podano w postaci Sredniej arytmetycznej
i odchylenia standardowego (SD). Dla sprawdzenia
normalnosci rozkladu zmiennych zastosowano test
Shapiro-Wilka. Oceng zaleznosci migdzy badanymi
wskaznikami przeprowadzono przy pomocy: wspol-
czynnika korelacji liniowej Pearsona (dla prdb o roz-
ktadzie normalnym), wspélczynnika korelacji Spear-
mana (dla préb o rozkladzie innym niz normalny).
Dla poréwnania danych zastosowano test t-Studenta
dla préb niezaleznych (dla danych o rozkladzie nor-
malnym), test Manna-Whitneya (dla zmiennych nie-
powigzanych o rozkladzie innym niz normalny). Dla
wszystkich testow przyjeto poziom istotnosci p < 0,05.

Wyniki

Wsrod 33 badanych nadci$nienie tetnicze wyste-
powalo u 20 chorych. Wartosci calodobowego, dzien-

nego i nocnego ci$nienia tetniczego, Srednia wartos¢
ci$nienia tetniczego (MAP) 1 cidnienie tetna (PP)
u 20 chorych byly istotnie statystycznie (p < 0,001)
wyzsze w porownaniu do wartosci w grupie kon-
trolnej 1 do warto$ci uzyskanych u 13 chorych bez
nadci$nienia tetniczego (tab. II).

Stezenie leptyny, TGF-8, i IL-6 u 20 chorych byly
istotnie statystycznie (p < 0,05) wyzsze w porow-
naniu do wartosci w grupie kontrolnej i do wartosci
uzyskanych u 13 chorych bez nadci$nienia tetniczego
(tab. III).

Wykazano nastgpujace korelacje pomig¢dzy $red-
nim dobowym skurczowym ci$nieniem t¢tniczym
a: stezeniem TGF-8, r = 0,365 (p < 0,04), stezeniem
IL-6 r = 0,501 (p < 0,02), a takze $rednim dobo-
wym ci$nieniem rozkurczowym a st¢zeniem TGF-f,
r = 0,372 (p < 0,03) a stezeniem leptyny r = 0,532
(p < 0,05).

Dyskusja

W badaniach wlasnych obserwowalismy podwyz-
szone stezenie w surowicy cytokin: TGF-g,, leptyny
1 IL-6 w grupie chorych z nadci$nieniem t¢tniczym,
awykazane przez nas korelacje pomigdzy warto$ciami
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Tabela Ill. Wyniki badan biochemicznych u badanych chorych z przewlekta niewydolno$cia nerek poddanych hemodializie
Table Ill. Laboratory examinations in patients with chronic renal failure treated by hemodialysis

Parametry Wartosci uzyskane Grupa kontrolna
N =33 N=20 N=13

TGFbeta [pg/ml] 5084,00 + 2444,17 6171,12 + 2043,33* 3579,66 + 2189,92 5259 + 2003

IL-6[pg/ml] 40,70 = 37,44% 48,60 = 39,23* 21,53 + 23,63* 2,17 +1,35

Leptyna [ng/ml] 50,65 = 15,35%* 55,32 = 9,97** 43,46 = 19,48 55+ 25

CRP [mg/I] 6,96 + 6,0* 6,53 + 6,1* 7,69 = 6,0* 35=21

TNF-c [ng/ml] 12,05 + 3,02* 11,61 + 3,34* 12,73 + 2,43* 6,6 = 2,09

+ odchylenie standardowe
*p < 0,05, **p < 0,001 w stosunku do wartosci grupy kontrolnej

Sredniego dobowego ci$nienia tetniczego a stezeniem
w surowicy TGF-g,, leptyny 1 IL-6 mogg posrednio
potwierdzaé hipoteze¢ o zwigzku nadcisnienia tetni-
czego ze stanem zapalnym.

Badania Li 1 wsp. [14] potwierdzily nasze ob-
serwacje dotyczace zalezno$ci pomigdzy podwyz-
szonym stezeniem TGF-$, a wystepowaniem nadci-
$nienia tetniczego u chorych z przewlekla chorobg
nerek. Autorzy postuluja, iz u chorych z PChN
nadmierna ekspresja TGF-f, indukuje nadcisnie-
nie tetnicze poprzez rézne mechanizmy, do kto-
rych zalicza si¢ migdzy innymi stymulacj¢ syntezy
endoteliny-1 czy zwickszone uwalnianie reniny
z okoloklebkowych komoérek, co moze nasilac skle-
rotyzacj¢ klebuszkow nerkowych [15]. Aktualny
stan wiedzy nie pozwala na jednoznaczne okre-
Slenie, w jakim stopniu hiperekspresja TGF-4,
obserwowana u chorych z PChN jest przyczyna
nadci$nienia tetniczego czy tez jego konsekwencja.
Ocena tego zwigzku jest trudna 1 wymaga duzej
ostroznos$ci interpretacyjnej. U chorych z PChN
wiele czynnikéw wywiera bowiem wplyw na wzrost
stezenia TGF-B,, indukujgc nadci$nienie tetnicze.
Do czynnikéw tych, ktérych udzial w patogene-
zie nadci$nienia tetniczego jest znany, zalicza sig:
nasilone uwalnianie z komérek $rédbtonka angio-
tensyny II 1 cytokin prozapalnych, wzrost objetosci
plynu w ozysku naczyniowym, wzrost sily Scinania.

Przeprowadzona przez Li 1 wsp. [14] genetyczna
analiza 25 kodonu DNA wykazala obecnos¢ sied-
miu polimorfizméw genu TGF-B,. U chorych, ktorzy
byli homozygotami dla allelu argininy w kodonie
25 (Arg”) wystepowalo nadcisnienie tetnicze oraz
wysokie stezenie w surowicy TGF-8,. Wyniki badania
ECTIM potwierdzily, iz u homozygot z allelem Arg”
skurczowe ciSnienie t¢tnicze jest wyzsze, rowniez
nadci$nienie tgtnicze wystepuje czesciej w porowna-
niu do heterozygot allelu Pro” [16]. W badanej przez
Li 1 wsp. [14] populacji polimorfizm genu TGF-g,
byl przypuszczalnie jednym z niezaleznych czyn-

nikéw odpowiedzialnych za rozwdj nadci$nienia
tetniczego. Zdaniem autorow brak jest jeszcze do-
statecznych argumentéw by jednoznacznie okreslic,
czy polimorfizm genu TGF-B, Arg” w grupie chorych
z PChN jest odpowiedzialny za rozwéj nadci$nienia
tetniczego.

TGF-B,, stymulujac proliferacje fibroblastéw 1 ma-
cierzy pozakomérkowej, zlozonej gléwnie z kola-
genu 1 fibronektyny, uznany zostal za cytoking na-
silajacg wloknisto-zapalne zmiany w tkankach [10,
17]. Modulujgc fenotypowa konwersje fibroblastow
w miofibroblasty, nasila on ekspresje taficuchéw aktyny
w komorkach migsni gladkich [10, 17]. Wyniki badan
eksperymentalnych i badania przeprowadzone wsrdd
chorych z nadci$nieniem tetniczym potwierdzity
wzrost ekspresji TGF-8, w komoérkach miokardium,
co przemawia za udzialem TGF-, we wloknieniu
mig$nia sercowego i jego remodelingu [10, 17-20].
Przerost miocytéw i zwloknienie miokardium po-
woduje sztywno$¢ mig$nia serca, zaburza jego po-
datnos¢, prowadzac do uposledzenia relaksacji i roz-
kurczowej niewydolnosci [17, 18]. Kuwahara i wsp.
[18] w badaniach eksperymentalnych u szczuréow
indukowal nadci$nienie tetnicze, zamykajac tetnice
nerkowa na wysokosci odejScia od aorty. Po 28 dniach
w badaniach autopsyjnych autorzy wykazali nasilona
ekspresje TGF-, mRNA w miokardiocytach, prze-
rost miocytow, widknienie Srodmigzszu. Wykonane
wezesniej badanie echokardiograficzne ujawnito
wzrost koficowo-rozkurczowego ciSnienia w lewej
komorze serca, obnizenie wspélczynnika szybkosci
napelniania lewej komory (E/A) przy zachowanej
prawidlowo funkeji skurczowej lewej komory serca.
Obserwowany stres hemodynamiczny wyzwala zda-
niem autoroéw prozapalne procesy w naczyniach mio-
kardium, aktywujac komérki $rédblonka, komdrki
mies$ni gladkich naczyf i miocyty. Uwalniane zostajg
prozapalne cytokiny i czynniki wzrostu takie jak an-
giotensyna II, endotelina-1, ktére nasilajg ekspresje
TGF-4, [18].
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Zdaniem wielu autorow angiotensyna II 1 TGF-g,
odgrywaja istotng role w remodelingu naczyn tetni-
czych 1 rozwoju nadci$nienia tetniczego [8, 12, 14,
21]. Wiadomo bowiem, ze angiotensyna II za posred-
nictwem tej cytokiny wywiera wplyw zaréwno na ko-
morki Srodblonka, jak i na komérki mie$ni gladkich
naczyn [8, 21]. TGF-8, ma dzialanie antyproliferacyj-
ne i antymitogenne w stosunku do wszystkich typow
komérek. W stosunku do komérek migsni gladkich
naczyf natomiast funkcja TGF-8, jest dwojaka: przy
malej ekspresji TGF-f hamuje wzrost tych komoérek,
za$ w przypadku nadmiernego wydzielania cytokina
ta wywiera silny efekt mitogenny [22, 23]. W ba-
daniach eksperymentalnych u szczuréw wykazano,
ze biologiczna aktywno$¢ TGF-, zalezy od pobu-
dzenia jego receptoréow I badz II w komérkach mie-
$ni gladkich naczyn [24]. Udowodniono takze, ze
dziafanie angiotensyny II w stosunku do receptoréw
I 1 II TGF-B jest odmienne w zaleznosci od obec-
no$ci u badanych zwierzat nadci$nienia tetniczego.
U szczuréw bez nadcisnienia tetniczego angiotensyna
II nasila ekspresje i wzrost ilosci receptoréw I, to jest
niskiego powinowactwa dla TGF-, w komérkach
mie$ni gladkich naczyf, co sprawia, ze endogenny
TGF-B, hamuje pobudzajace dzialanie angiotensyny
II w stosunku do komérek migsni gladkich naczyn.
Natomiast u szczuréw z nadci$nieniem tetniczym
endogenny TGF-8, powstaly wskutek stymulacji an-
giotensyny II nie ma mozliwosci neutralizacji mi-
togennego dzialania angiotensyny II u szczurdow
z nadci$nieniem tetniczym. U zwierzgt tych wskutek
zwickszonego powinowactwa i zwigkszonej iloci
receptorow II, to jest wysokiego powinowactwa dla
TGF-B, obserwowano przyspieszony wzrost komoé-
rek migsni gladkich naczyn 1 rozwd) nadci$nienia
tetniczego [8, 22, 24]. Na podstawie uzyskanych wy-
nikéw badan przytoczeni autorzy 1 inni sugeruja, ze
angiotensyna II zaburza funkcje receptoréw 1111 dla
TGF- w komérkach miesnidwki gladkiej naczyn, co
nasila proliferacj¢ komérek i rozw6j nadci$nienia tet-
niczego [8,22,24]. Suiwsp. [21] w swoich ostatnich
badaniach wykazali, ze angiotensyna II pobudza
receptor I dla TGF-f, za posrednictwem receptora
AT, tylko u szczuréw bez nadcisnienia tetniczego.
W przebiegu réznych procesow patofizjologicznych
aktywacja miejscowego ukladu RAA powoduje, ze
angiotensyna II moze preferencyjnie wigzac si¢ z re-
ceptorami typu AT,, ktérych ekspresja ulega zwick-
szeniu. Najnowsze dowody wskazuja, ze hipertrofia
komorek i efekt prozapalny zachodzi za posrednic-
twem receptora AT, [25]. Wysunigta zostala hipoteza,
ktora zaklada, ze ekspresja receptora I dla TGF-g,
ulega zmniejszeniu wskutek pobudzenia receptora
AT,, antagonizujac funkcje zachodzace przez recep-

tor AT, poprzez utworzenie ujemnej osi sprz¢zenia
zwrotnego [25]. Brak sprz¢zenia zwrotnego pomig-
dzy receptorem AT, 1 AT, w komérkach migsni glad-
kich naczyf u szczuréw z nadciSnieniem tetniczym
powoduje przerost komorek migsni gladkich 1 rozwo;
nadci$nienia tetniczego.

Wyniki badafi ostatnich lat udokumentowaly
zwigzek pomlc;dzy stanem zapalnym w obrebie $cia-
ny naczyniowej a rozwojem nadciSnienia t¢tniczego
[26, 27]. Zgodnie z aktualng wiedza miazdzyca ma
charakter przewleklego fibroproliferacyjnego procesu
zapalnego, ktory jest skutkiem dlugotrwalej, nara-
stajacej w czasie odpow1ed21 obronnej na czynm-
ki dzialajace destrukeyjnie na $cian¢ naczynia [27].
Liczne badania kliniczne 1 populacyjne wskazuja,
iz podwyzszone stezenie bialek zwigzanych z pro-
cesem zapalnym takich jak IL-6, czynnik martwicy
nowotworow ¢ (TNF-a), CRP czy obecnos¢ molekut
adhezyjnych VCAM 1 ICAM wiaze si¢ ze zwigkszo-
nym ryzykiem wystapienia powiklan sercowo-naczy-
niowych [28-32].

W badaniach wlasnych stezenie w surowicy CRP,
IL-6 1 TNF-a u chorych z PChN bylo istotnie pod-
wyzszone, przy czym st¢zenie IL-6 bylo istotnie wyz-
sze u chorych z PChN 1 z nadci$nieniem tetniczym
w poréwnaniu do chorych z PChN bez nadcisnienia
tetniczego. Uzyskana w tej grupie chorych korelacja
pom1gdzy st@zenlem IL-6 a warto$ciami ci$nienia tet-
mczego moze potwierdzac rolg tej cytokiny w pato-
genezie nadci$nienia tetniczego u chorych z PChN.

W patogenezie nadci$nienia tetniczego zainte-
resowanie budzi ostatnio rola leptyny. Badania na
zwierzetach 1 doSwiadczenia in vitro wykazaly, ze
leptyna uczestniczy w regulacji ci$nienia t¢tniczego
przede wszystkim poprzez jej wplyw na wspélczulny
uklad nerwowy i poprzez wplyw na neuropeptyd
Y. Posrednio wplywa ona na czynnoéé endokrynng/
/parakrynnq srodblonka naczynlowego Wolemlq, jak
rowniez na procesy przebudowy Scian serca i na-
czyh [33, 34]. Udokumentowana zalezno$¢ pomie-
dzy hiperleptynemig a stezeniem angiotensyny II
indukuje stres oksydacyjny w ustroju i prowadzi do
przewleklego stanu zapalnego pogarszajac rokowa-
nie w zwigzku z progresjg miazdzycy 1 wystgpieniem
ostrych epizodéow wienicowych. Wyniki badaf wielu
autoréw oraz wyniki badaf wlasnych potwierdzity
obecnos¢ podwyzszonego stezenia leptyny u chorych
z PChN z nadci$nieniem t¢tniczym w stosunku do
chorych z PChN bez nadci$nienia tetniczego oraz
w poréwnaniu do osdb zdrowych (33, 34]. Podob-
nie wyniki badan Adamczaka 1 wsp. [33] dotyczace
podwyzszonego stezenia leptyny w surowicy chorych
z nadci$nieniem tetniczym oraz korelacji pomiedzy
leptynemia a warto$ciami ciSnienia tgtniczego sa
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zgodne z naszymi obserwacjami. Wspomniany au-
tor zwraca ponadto uwage na zalezno$¢ pomiedzy
stezeniem leptyny w surowicy a aktywnoscia reni-
nowg osocza.

Istnieje wiele dowodow pochodzacych z licznych
prac eksperymentalnych, klinicznych i epidemio-
logicznych, ktore wskazujg, iz u chorych z PChN
wystepuje przewlekly stan zapalny o niewielkim na-
sileniu. Postuluje si¢, ze aktywacja procesu zapalnego
poprzez negatywny wplyw na funkcje Srodblonka
naczyniowego moze indukowac rozwdj nadci$nienia
tetniczego u chorych z PChN. Wykazane zaleznosci
pomiedzy stezeniem badanych cytokin a warto$ciami
ci$nienia tetniczego stanowig podstawe do rozwaze-
nia ich roli w patogenezie nadcis$nienia tetniczego
w tej grupie chorych.

Whioski

1. Podwyzszone st¢zenie cytokin — TGF-4,, lep-
tyny 1 IL-6 w surowicy chorych z PChN i nadci$nie-
niem t¢tniczym oraz wykazane korelacje pomiedzy
Srednimi wartoSciami ci$nienia tgtniczego a stgze-
niem wymienionych cytokin wskazuja na zwigzek
nadci$nienia t¢tniczego z przewleklym procesem
zapalnym.

Streszczenie

Wstep Nadci$nienie tetnicze jest jednym z naj-
wazniejszych czynnikow ryzyka prowadzacych do
stwardnienia tetnic, zawalu serca udaru moézgu
1 niewydolnosci nerek. Wyniki badan ostatnich lat
wskazujg na zwiazek pomig¢dzy stanem zapalnym w
obrebie Sciany naczyniowej a rozwojem nadci$nienia
tetniczego u 0sob pozornie zdrowych oraz u cho-
rych z wysokim ryzykiem zdarzen sercowo-naczy-
niowych. Celem naszej pracy jest proba odpowiedzi
na pytanie, czy podwyzszone stezenie cytokin takich
jak transformujacy czynnik wzrostu TGF-,, leptyna
1 interleukina-6 (IL-6) w surowicy hemodializowa-
nych chorych moze mie¢ zwiazek z wystgpowaniem
nadci$nienia tetniczego.

Material i metody Badaniami objeto 33 hemodializo-
wanych chorych (16 m¢zczyzn, 17 kobiet w §rednim
wieku 52,72 % 935 roku, §redni czas leczenia diali-
zacyjnego wynosit 33,12 £ 9.2 miesigce), u ktorych
wykonano 24-godzinne monitorowanie ciSnienia
tetniczego oraz wykonano nastgpujace badania la-
boratoryjne: oznaczano w surowicy stezenie TGF-4,,

leptyny, IL-6 oraz wykonywano podstawowe bada-
nia biochemiczne. Grupe 33 chorych podzielono na
2 podgrupy w zaleznosci od wartosci ci$nienia tet-
niczego: podgrupa I obejmowala 13 chorych, u kté-
rych nie wystgpowalo nadcisnienie tetnicze (7 mez-
czyzn, 6 kobiet, Srednia wieku 55,46 * 11,42 roku,
Sredni czas leczenia dializacyjnego wynosil 33,8
*+ 9,5 miesigce). Podgrupa II stanowila 20 chorych
z nadci$nieniem tetniczym (11 mezczyzn, 9 kobiet,
$rednia wieku 50,95 * 7,51 roku, $redni czas leczenia
dializacyjnego wynosit 34,65 £ 8,6 miesigcy). Grupg
kontrolna stanowito 30 zdrowych osobnikéw (Sred-
nia wiecku wynosita 48,27 + 12,6 roku), u ktorych
wykonano 24-godzinny pomiar ci$nienia tetniczego
10znaczono stezenie w surowicy TGF-g,, IL-6, leptyny
oraz wykonano podstawowe badania biochemiczne.
Wyniki Wartosci calodobowego, dziennego 1 nocne-
go ci$nienia tetniczego, warto$¢ MAP i PP u 20 cho-
rych byly istotnie statystycznie (p < 0,001) wyzsze
od wartosci w grupie 13 chorych bez nadci$nienia
tetniczego. Stezenie w surowicy TGF-f,, leptyny
1 IL-6 byly istotnie statystycznie (p < 0,05) wyzsze
od wartoSci uzyskanych w grupie 13 chorych bez
nadcis$nienia tgtniczego. Uzyskano nastgpujace ko-
relacje: pomiedzy Srednim dobowym skurczowym
ci$nieniem tetniczym a stezeniem TGF-8, r = 0,365
(p < 0,04), a stezeniem IL-6 r = 0,501 (p < 0,02),
srednim dobowym ci$nieniem rozkurczowym a ste-
zeniem TGF-4, r = 0,372 (p < 0,03), a st¢zeniem
leptyny r = 0,532 (p < 0,05).

Whioski Podwyzszone st¢zenie cytokin: TGF-,,
leptyny, IL-6 w surowicy chorych z nadciSnieniem
tetniczym oraz wykazane korelacje pomiedzy Sred-
nimi wartoSciami ciSnienia tetniczego a stezeniem
wymienionych cytokin wskazuje na udzial procesu
zapalnego w rozwoju nadciSnienia tetniczego.
stowa kluczowe: transformujacy czynnik wzro-
stu TGF-B,, leptyna, interleukina-6, nadci$nienie
tetnicze, niewydolnos¢ nerek
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