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Wptyw melatoniny na profil dohowy cisnienia
u chorych z brakiem nocnego obnizenia

cisnienia tetniczeqgo

An influence of melatonin on circadian blood pressure rhythm in hypertensive subjects

with lack of nocturnal hlood pressure decline

Summary

Background Melatonin may influence autonomic nervous
system and affect circadian blood pressure rhythm. The
aim of the study was to investigate and influence of endo-
genous plasma melatonin an catecholamines on circadian
blood pressure in hypertensive subjects with lack of noc-
turnal blood pressure decline.

Material and methods The study included 21 dippers
(D) (M 7/F 14, age 55.4 + 10.7 yrs) and 12 non-dippers
(ND) (M 4/F 8 age 59 + 6.4 yrs) divided according to
systolic and mean blood pressure nocturnal decline < 10%
of daytime values. Ambulatory BP monitoring (SpaceLabs
90207) was performed and blood samples for melatonin
(MT) (RIA, pg/mL), noradrenaline (NA) (HPLC, pg/mL)
and adrenaline (A) (HPLC, pg/mL) determination were
withdrawn every 4 hours during day and night time.
Results MT was significantly lower in ND as compared
to D at 02 AM, (19.7 + 14.4 vs 63.3 + 33.2; P < 0.001,
respectively), 06 AM (20.0 + 12.2 vs 45.1 + 25.0; P < 0.004,
respectively) and 02 PM (5.4 + 2.3 vs 7.6 £ 2.3, P < 0.015,
respectively) while no differences were found in MEL be-
tween groups at 10 AM (6.5 + 2.2 vs 8.4 +7.0), 06 PM (5.9
+2.3vs8.6+5.1) and 10PM (15.1 + 14.5 vs 26.4 + 25.4,
respectively). NA as well as A were similar in ND and D.
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Conclusions Dippers and non-dippers are characterized by
different diurnal profile of melatonin. Melatonin may play
a role in regulation of circadian blood pressure rhythm,
however its influence is not exerted by catecholamines.
key word: metalonin, dippers, non-dippers, nocturnal
blood pressure
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Wstep

Calodobowy pomiar cisnienia tetniczego pozosta-
je jednym z najwazniejszych narzedzi w diagnosty-
ce i ocenie znaczenia prognostycznego nadci$nienia
tetniczego. Pomiar automatyczny pozwala réwniez
na oceng profilu dobowego cisnienia i wykazanie
obecnosci lub braku nocnego spadku cisnienia [1].
Wykazano, ze brakiem nocnego spadku ci$nienia tgt-
niczego charakteryzuje si¢ istotny odsetek chorych na
pierwotne nadcisnienie t¢tnicze oraz pacjenci z po-
staciami wtérnego nadcisnienia, cukrzyca, obturacyj-
nym bezdechem sennym, niewydolnoscia serca i po
jego transplantacji oraz z zespotem metabolicznym
[2-9]. Stwierdzenie braku nocnego obnizenia cignie-
nia tetniczego, definiowane jako obnizenie nocnych
wartosci ci$nienia o mniej niz 10% wartosci cisnie-
nia z okresu dnia ma istotne implikacje kliniczne.
Wiadomo obecnie, ze u chorych z brakiem nocnego

www.nt.viamedica.pl


mailto:j_lewandowski@yahoo.com

Agnieszka Kazmierczak i wsp. Wptyw melatoniny na profil dobowy ci$nienia

obnizenia ci$nienia cz¢dciej dochodzi do powiktan na-
rzadowych nadci$nienia oraz zwigkszeniu ulega ryzyko
sercowo-naczyniowe [10]. Wiele wskazuje, ze dobowy
rytm ci$nienia jest zalezny od aktywnosci psychofi-
zycznej badanych, od wspdtistniejacych chordb, ale
takze od wewnetrznego zegara biologicznego. Weze-
$niej wykazano, ze za regulacj¢ dobowego rytmu ci-
$nienia tetniczego mogg odpowiada¢ zmiany stezenia
katecholamin, endoteliny i neuropeptydu Y [11-13].
Za wazny regulator ukfadu krazenia, w tym ryt-
méw dobowych cisnienia t¢tniczego, jest uznawana
melatonina [12-14]. Wskazuje si¢, ze melatonina
moze wplywad na wysoko$¢ ci$nienia przez centralne
i obwodowe zahamowanie aktywnosci wspétezulnej
i wtérnie bezposredni efekt naczyniorozszerzajacy
[14, 15]. Melatonina wywiera takze korzystny wplyw
na $rodblonek naczyn i ma whasnosci antyoksyda-
cyjne [16]. Autonomiczna dysfunkcja w uwalnianiu
melatoniny moze mie¢ znaczenie u chorych z nad-
ci$nieniem t¢tniczym. Postulowanych jest kilka me-
chanizméw oddzialywania melatoniny na ci$nienie
tetnicze: o§rodkowe zmniejszenie aktywnosci wspot-
czulnej poprzez wplyw na receptory melatoninowe
obecne w jadrze nadskrzyzowaniowym (SCN, su-
prachiasmatic nuclei), bezposredni efekt naczynio-
rozszerzajacy (efekt receptorowy), poprawa funkcji
srédblonka czy tez dzialanie antyoksydacyjne hor-
monu [15-17]. U czgsci chorych z nadcisnieniem
tetniczym moze dochodzi¢ réwniez do pierwotne-
go zaburzenia wytwarzania melatoniny w szyszynce.
Zjawisko to moze by¢ zalezne od nieprawidtowego
sprzezenia zwrotnego miedzy jadrem nadskrzyzowa-
niowym — kontrolujacym wytwarzanie melatoni-
ny — a jadrem przykomorowym — wytwarzajacym
hormon uwalniajacy kortykotroping (CRH, corti-
cotropin releasing hormone), ktory hamuje sekrecje
melatoniny. Nadmierna aktywno$¢ sprzezenia pod-
wzgbrze—przysadka—nadnercza oraz ukladu wspét-
czulnego wynikajace z wyzszego wytwarzania CRH,
jak réwniez zmniejszona synteza melatoniny mogly-
by posredniczy¢ w rozwoju nadcisnienia t¢tniczego
(18, 19]. Wplyw melatoniny na ciénienie te¢tnicze
wykazano w badaniach u ludzi [20-23]. W kilku do-
niesieniach ocenie poddano wplyw egzogennej me-
latoniny na profil dobowy ci$nienia oraz poddano
ocenie wplyw hormonu na wydzielanie katecholamin.
Wyniki tych badar byly niejednoznaczne [13, 21, 23].
Tylko w kilku badaniach oceniano wydzielanie mela-
toniny i kortyzolu oraz ich wptyw na wysoko$¢ cisnie-
nia tgtniczego [24, 25]. Stad celem obecnej pracy byta
ocena zalezno$ci migdzy dobowym rytmem melatoni-
ny i katecholamin oraz kortyzolu u chorych z pierwot-
nym nadci$nieniem t¢tniczym oraz zaburzonym lub
prawidfowym rytmem dobowym cisnienia.

Materiat i metody

Do badania wlaczono 33 chorych (22 K/11 M)
w wieku 24-72 lata ($rednio 54 lata) z nowo wy-
krytym fagodnym i umiarkowanym nadci$nieniem
tetniczym pierwotnym. Chorzy co najmniej 2 tygo-
dnie przed badaniem i w jego trakcie nie przyjmo-
wali zadnych lekéw, w tym hipotensyjnych. Przed
kwalifikacja do badari u pacjentéw przeprowadzono
rutynowg diagnostyke w celu wykluczenia wtérnych
postaci nadcisnienia tetniczego i innych choréb mo-
gacych mie¢ wplyw na wyniki badan. Wykluczano
chorych o ile w stwierdzono cukrzyce, niewydol-
no$¢ nerek, choroby neurologiczne, ostre choroby
zapalne oraz inne cigzkie i przewlekle schorzenia.
U badanych wykonano takze 24-godzinny automa-
tyczny pomiar ci$nienia tetniczego w celu kwalifi-
kacji do grupy z brakiem nocnego spadku cisnienia
tetniczego (ND, non-dippers) lub obecnym spadkiem
(D, dippers). Stosowano monitor SpaceLabs 90207
(Redmont, Washington, Stany Zjednoczone). Za
kryterium doboru chorych do grup D i ND uznano
odpowiednio obecnos¢ lub brak nocnego obnizenia
sredniego i/lub skurczowego cisnienia tgtniczego o co
najmniej 10% w stosunku do wartosci z okresu dnia.
Dodatkowo u chorych wykonano badanie polisom-
nograficzne w celu wykluczenia chorych z obtura-
cyjnym bezdechem sennym (SOMNOSTAR 4250
firmy SENSOR MEDICS). Na podstawie polisom-
nografii wykluczano réwniez chorych, u ktérych nie
wystapily co najmniej 4 petne cykle snu (fazy NREM
i REM) oraz tych, ktdrzy nie spali w trakcie pobrania
krwi o godzinie 02:00.

Od wszystkich chorych uzyskano zgodg na udziat
w badaniu. Badanie zostato zaakceptowane Komisje
Etyczna przy WUM.

W dniu whasciwego badania o godzinie 09:00 za-
kfadano aparat do pomiaru automatycznego cisnie-
nia tgtniczego, z pomiarem cisnienia co 15 minut
w ciggu dnia (06:00-22:00) i co 30 minut w nocy
(22:00-06:00). Co 4 godziny, czyli o 10:00, 14:00,
18:00, 22:00, 02:00, 06:00 u chorych pobierano
przez podlaczong do wenflonu kaniule krew na ba-
dania laboratoryjne. We krwi oznaczano st¢zenie me-
latoniny (MT), kortyzolu (KOR) oraz noradrenaliny
(NA) i adrenaliny (A). Ilosciowe oznaczenie stezenia
MT w osoczu wykonywano za pomoca metody ra-
dioimmunologicznej (RIA) przy uzyciu jodu pro-
mieniotwérczego 125-]. Stgzenia MT z kolejnych
godzin pobrar, ¢j. 10:00, 14:00, 18:00, 22:00, 2:00
i 6: 00 opisano odpowiednio: MT10, MT14, MT18,
MT22, MT02, MTO06.

Do oznaczenia KOR we krwi stosowano bezpo-
srednia RIA. Jako sladowy znakowany antygen uzyto
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1,2,6,7 H3-Cortisol, Amersham, TRK 407, prze-
ciwciato antykortyzolowe R-75 Instytutu Fizjologii
PAN Jablonna oraz Standard Sigma H-4001. Ste-
zenia KOR z kolejnych godzin pobrad, tj. 10:00,
14:00, 18:00, 22:00, 2:00, 6:00 opisano odpowied-
nio: KOR10, KOR14, KOR18, KOR22, KOR02,
KORO06. Noradrenaline (NA) i adrenaline (A) we
krwi oznaczano metoda HPLC (High Performance
Liquid Chromatography) przy uzyciu aparatury fir-
my Bio-Rad z detektorem elektrochemicznym. Ko-
rzystano z gotowych zestawéw odczynnikéw firmy
Bio-Rad (PCAT) przeznaczonych do oznaczania ka-
techolamin we krwi. Stezenia katecholamin (A i NA)
z kolejnych pobran, tj. 10:00, 14:00, 18:00, 22:00,
02:00 i 06:00 opisano odpowiednio dla adrenaliny:
A10, A14, A18, A22, A02, A06; dla noradrenaliny:
NA10, NA14, NA18, NA22, NA02, NA0G. Za-
réwno dla MT, jak i katecholamin przyjeto godzing
02:00 jako referencyjng dla obliczenia rytmu dobo-
wego. W tej godzinie w calej grupie obserwowano
najwyzsze stezenie MT. W przypadku KOR za refe-
rencyjna przyjeto warto$¢ o godzinie 22:00.

Analiza statystyczna

Wielko$¢ grup do oznaczen oparto na wezesniej-
szych obserwacjach zmian st¢zenia MT w okresie
doby. Wielko$¢ kazdej z grup wyliczono na co naj-
mniej 12 osob, aby stwierdzi¢ wynoszaca 20% réz-
nicg w stezeniu MT miedzy grupami przy poziomie
a < 0,05 i mocy statystycznej (1-48) 0,80. Analizy
statystycznej wynikéw dokonano przy wykorzystaniu
programu komputerowego STATISTICA wersja 10
(Tulsa, OK, Stany Zjednoczone). Wartosci oznacza-
nych parametréw przedstawiano w postaci wartosci
srednich + odchylenie standardowe. Dla poréwnania

srednich przy rozkladach normalnych i nierézniacych
si¢ istotnie wariancjami stosowano test #Studenta
dla par powiazanych i niepowiazanych. W przypad-
ku rozktadu réznego od normalnego stosowano test
Manna-Whitneya dla par niepowiazanych lub test
Wilcoxona dla par powiazanych. Korelacje zmien-
nych o rozktadzie normalnym i réwnej wariancji oce-
niano wspétczynnikiem korelacji liniowej Pearsona,
a w przypadku rozkladéw réznych od normalnego
wsp6tczynnikiem Spearmana.

Wyniki

Charakterystyke grup z uwzglednieniem podziatu na
D iND przedstawiono w tabeli I. W zakresie podstawo-
wych parametréw demograficznych i biochemicznych
nie obserwowano réznic mi¢dzy grupami. W tabeli II
przedstawiono wartoci ci$nienia tetniczego uzyska-
nego w calodobowych pomiarach ci$nienia t¢tniczego
z podzialem na wartosci Srednie z calej doby, okresu
dnia i nocy, ktdre staly si¢ podstawa przydziatu bada-
nych do poszczegdlnych grup. Zgodnie z zatozeniem
grupy réznily si¢ miedzy sobg wartosciami ci$nienia
tetniczego w godzinach nocnych.

Poréwnanie Srednich stezedn MT z okresu catej
doby wykazalo wystgpowanie wyzszych stezent hor-
monu w godzinach 14:00, 02:00 i 06:00 u chorych
ND niz D (tab. III). W obu badanych grupach zary-
sowat si¢ réwniez rytm dobowy MT (ryc. 1). Byt on
szczegolnie widoczny dla grupy D, gdzie poszczegdl-
ne wartosci byly nizsze od wartosci o godzinie 02:00.

Nie stwierdzono korelacji migdzy skurczowym cis-
nieniem t¢tniczym z calej doby, okresu dnia i nocy
a stgzeniem MT zaréwno w grupie D (odpowied-

Tabela I. Charakterystyka chorych z nadci$nieniem tetniczym pierwotnym z zachowanym (D, dippers) i zaburzonym (ND,
non-dippers) profilem ci$nienia tetniczego ($rednia = SEM, NS — nieistotne statystycznie)
Table 1. Characteristics of hypertensive patients with normal (D, dippers) and lack of diurnal blood pressure profile (ND,

non-dippers) (mean = SEM, NS not significant)

D (N = 21) ND (N = 12) Wartos¢é p
Wiek (lata) 51,2+ 10,4 56,1 + 8,2 NS
Pte¢ (K/M) 14/ 8/4 NS
BMI (%) 28,1 + 4,1 26,6 + 3,3 NS
Palacze tytoniu (%) 57% (N = 12) 50% (N = 6) NS
Czas trwania NT (lata) 8,2 +8.2 9,3 +10,7 NS
Kreatynina [mg/dI] 0,96 + 0,15 0,94 + 0,15 NS
K [mmol/I] 43+04 41+03 NS
Glukoza [mgy/dI] 95,8 +10,6 97,5 + 11,3 NS
Stezenie cholesterolu [mg/dI] 2175 = 45,8 213,5 = 46,0 NS
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Tabela Il. Skurczowe (SBP), rozkurczowe (DBP) i $rednie ci$nienie tetnicze (MAP) oraz czesto$¢ skurczow serca (HR)

w czasie doby (24h), dnia (dz) i nocy (noc) uzyskane w 24-godzinnym automatycznym pomiarze ci$nienia u chorych w gru-

pach dippers (D) i non-dippers (ND) ($rednia = SEM)

Table Il. Systolic (SBP) and diastolic (DBP) blood pressure, mean blood pressure (MAP) and heart rate (HR) during 24 hours (24 h),

day (dz) and night (noc) periods in automatic blood pressure monitoring in dippers (D) and non-dippers (ND) ($rednia = SEM)

D ND Wartos¢ p
SBP 24h [mm Hg] 139 + 13 143 = 14 NS
DBP 24h [mm Hg] 87 + 11 91 + 12 NS
HR 24h [uderzenia/min] 76 =12 12 +12 NS
SBPdz [mm Hg] 145 + 14 145 + 13 NS
DBPdz [mm Hg] 91 +12 92 + 12 NS
HRdz [uderzenia/min] 80 =13 18 =14 NS
SBPnoc [mm Hg] 124 + 12 140 = 16 0,004
DBPnoc [mm Hg] 74 + 11 87 =12 0,004
HRnoc [uderzenia/min] 66 = 11 65+9 NS
MAPdz [mm Hg] 109 + 12 110 =12 NS
MAPnoc [mm Hg] 91+11 105 + 13 0,004
% nocnego spadku ci$nienia 16,4 + 4,9% 4,4 +6,8% < 0,001

% nocnego spadku ci$nienia wg wzoru (MAPdz — MAPnoc)/MAPdz
% of nocturnal BP decline according to rule (MAPdz — MAPnoc)/MAPdz

nio: r = 0,44, NS; r = 0,62, NS; r = 0,36, NS), jak
i ND (odpowiednio: r = 0,52, NS; r = 0,44, NS;
r = 0,56, NS). Nie uwidoczniono réwniez zaleznosci
w odpowiednich przedziatach czasowych migdzy roz-
kurczowym ci$nieniem tetniczym i MT w grupie D
(odpowiednio: r = 0,40, NS; r = 0,37, NS; r = 0,41,
NS) oraz ND (odpowiednio: r = 0,37, NS; r = 0,31,
NS; r = 0,40, NS).

Migdzy badanymi grupami nie stwierdzono istot-
nych réznic w stezeniach A i NA oraz KOR (tab. IV-
—VI), poza istotnie wyzszym stgzeniem NA w grupie
ND o godzinie 10:00. W przypadku A i NA wartosci
obu katecholamin byly zasadniczo najnizsze o godzi-
nie 02:00. W ocenianych grupach nie stwierdzono
obecnosci korelacji miedzy stezeniem MT a katecho-
laminami i KOR.
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Rycina 1. Dobowy rytm melatoniny u chorych z grup D i ND
Figure 1. Circadian profile of melatonin in groups D and ND

Tabela I1l. Srednie stezenia melatoniny (MT) w poszczegdlnych godzinach u chorych D i ND ($rednia = SEM)
Table Ill. Mean melatonin concentrations (MT) in respective hours in D and ND patients (mean = SEM)

D Wartosé p wzgledem ND Wartosé p wzgledem Wartosé p dla D
wartosci 02:00 wartosci 02:00 v. ND
MT 10.00 [pg/ml] 8410 0,0001 65+22 0,02 NS
MT 14.00 [pg/ml] 7623 0,0001 54 +23 NS 0,015
MT 18.00 [pg/ml] 8,6 = 5,1 0,0001 59+23 0,01 NS
MT 22.00 [pg/ml] 26,4 + 25,4 0,0001 15,1 £ 14,5 0,03 NS
MT 2.00 [pg/ml] 63,3 + 33,2 — 19,7 = 14,4 — 0,001
MT 6.00 [pg/ml] 45,1 = 25,0 0,05 20,0 + 12,2 NS 0,004
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Tabela IV. Srednie stezenia adrenaliny (A) oznaczane w poszczegélnych godzinach u chorych w grupie D i ND ($rednia = SEM)
Table IV. Mean adrenaline concentrations (A) in respective hours in D and ND patients (mean = SEM)

D Wartosé p wzgledem ND Wartosé p wzgledem Wartos¢é p
wartosci 14:00 wartosci 14:00
A 10:00 [pg/ml] 50,5 + 39,8 0,0002 58,5 + 41,6 0,02 NS
A 14:00 [pg/ml] 46,1 = 34,6 0,0003 33,3191 NS NS
A 18:00 [pg/ml] 31,8 =221 0,0008 61,1 = 46,5 0,01 0,056
A 22:00 [pg/ml] 25,5 + 18,9 0,0008 39,0 = 26,3 0,03 NS
A 02:00 [pg/ml] 14,2 = 141 — 23,3 £ 14,6 — NS
A 06:00 [pg/ml] 24,4 + 22,3 0,03 22,9 + 18,1 NS NS

Tabela V. Srednie stezenia noradrenaliny (NA) w poszczegdlnych godzinach u chorych w grupie D i ND ($rednia = SEM)
Table V. Mean noradrenalin concentrations (NA) in respective hours in D and ND patients (mean = SEM)

D Warto$¢ p wzgledem ND Wartos¢ p wzgledem Wartos¢ p
wartosci 14:00 wartosci 14:00
NA 10:00 [pg/ml] 472,1 = 190,5 0,0001 606,4 + 163,5 0,0008 0,008
NA 14:00 [pg/ml] 466,1 = 167,6 0,0001 515,0 + 215,8 0,03 NS
NA 18:00 [pg/ml] 424,0 + 185,2 0,0001 531,2 + 246,0 0,06 NS
NA 22:00 [pg/ml] 410,9 = 183,8 0,0001 396,0 + 180,0 NS NS
NA 02:00 [pg/ml] 261,2 = 174,0 — 340,4 + 261,2 — NS
NA 06:00 [pg/ml] 268,3 = 122,0 NS 328,8 + 305,7 NS NS

Tabela V. Srednie stezenia kortyzolu (KOR) w poszczegdinych godzinach u chorych w grupie D i ND ($rednia = SEM) (oce-

na stezen KOR wzgledem warto$ci najnizszej o 22:00)

Table VI. Mean cortisol concentrations (KOR) in respective hours in D and ND patients (mean = SEM)

D Wartos¢ p wzgledem ND Wartos¢ p wzgledem Wartos¢ p
wartosci 22:00 wartosci 22:00
KOR 10:00 [ug/dl] 14,5 + 6,9 0,0001 11,2+39 0,001 NS
KOR 14:00 [ug/dl] 93+49 0,005 88 +38 0,007 NS
KOR 18:00 [ug/dl] 6,5 + 3,2 NS 6,3 3,6 NS NS
KOR 22:00 [ug/dl] 5341 — 43 +23 — NS
KOR 02:00 [ug/dI] 74 £69 NS 6,3+39 NS NS
KOR 06:00 [ug/dI] 15,9 5,2 0,0001 13,2 £5,0 0,005 NS
Whioski pracy stwierdzono, ze u chorych z pierwotnym

Melatonina (MT) od dawna wzbudza zaintere-
sowanie swoim wplywem na dobowe rytmy bio-
logiczne. Wykazano jej wplyw na rytm dobowy
okreséw snu i czuwania czfowieka oraz inne rytmy
dobowe [26]. W ostatnich 2 dekadach zwraca sie
réwniez uwagg na mozliwy wptyw MT na regulacje
czynnosci uktadu krazenia i jej wplyw na rozwdj
choréb uktadu sercowo-naczyniowego. Podkre-
slany jest zwlaszcza wplyw hormonu na regulacje
ci$nienia tetniczego [12-14, 20-23]. W obecnej

nadci$nieniem tetniczym, wydzielanie MT zmie-
nia si¢ w ciagu doby z maksymalnym wzrostem
wydzielania hormonu w godzinach nocnych. Na-
tomiast w niewielu badaniach oceniano profil do-
bowy wydzielania MT u chorych z uwzglednie-
niem podziatu na osoby z prawidtowym i zaburzo-
nym profilem ci$nienia [13, 27]. Jonas i wsp. jako
pierwsi wykazali, ze u chorych z nieprawidlowym
dobowym profilem ci$nienia dochodzi do zaburzen
syntezy MT przez szyszynke [27]. Podczas badan
oznaczano wydalanie metabolitu MT — 6-SMT
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Tabela VII. Korelacje migdzy MT a NA, A i KOR w grupie D i ND
Table VII. Correlations between MT and NA, A and KOR in D and ND

D Wartos¢ p ND Wartos¢ p
MT-NA r=2029 NS r=0230 NS
MT-A r=0,37 NS r=033 NS
MT-KOR r=20,61 NS r=040 NS

MT (melatonin) — melatonina, NA (noradrenaline) — noradrenalina, A (adrenaline) — adrenalina

(6-sulfatoksymelatoniny) — z moczem u chorych
na nadcis$nienie t¢tnicze po wezesniejszym podzia-
le na D i ND. Nocne st¢zenia 6-SMT u chorych
z zaburzonym dobowym rytmem ci$nienia byly
podobne do stezenia 6SMT w okresie dnia i byly
istotnie nizsze od nocnego stgzenia metabolitu
w grupie dippers. Podobnie w badaniach Zemana
i wsp. wykazano, ze u chorych ND w poréwnaniu
z pacjentami D zaburzony jest iloraz st¢zenia MT
oznaczanej w surowicy w godzinach nocnych do
stezenia hormonu w okresie dnia [13]. Jednak sto-
sunek stezenia MT w nocy do MT dziennej zmie-
niat si¢ zaleznie od kryterium podziatu chorych na
D i ND uwzgledniajacego albo ci$nienie skurczowe
albo $rednie cisnienie t¢tnicze. Warto zauwazyd,
ze w omawianym badaniu oznaczano MT jedynie
dwukrotnie w ciagu doby, czyli o godzinach 02:00
i 14:00. Stad nie bylo mozliwosci petnej oceny
profilu dobowego MT u chorych. Obecnos¢ zabu-
rzefi dobowego rytmu ci$nienia tetniczego oraz wy-
dzielania MT przedstawiono réwniez w badaniach
Tranquilli i wsp. [20]. Badaniu poddano dobowy
rytm wydzielania MT u kobiet w ciazy oraz 6-12
miesi¢cy po porodzie, w 3 grupach chorych: u ko-
biet z nadci$nieniem t¢tniczym i jego zaburzonym
rytmem dobowym, u kobiet z zatruciem cigzowym
oraz zaburzonym profilem cisnienia oraz w grupie
kontrolnej. Najwyzsze wartosci MT w nocy stwier-
dzono u chorych z zatruciem cigzowym, natomiast
u kobiet z zaburzonym dobowym profilem cisnie-
nia obserwowano réwniez nieprawidtowy rytm do-
bowy wydzielania MT. Po porodzie, z wyjatkiem
pacjentek z zatruciem ciazowym, nastapita norma-
lizacja wydzielania MT. W obecnej pracy wykaza-
no, ze profil dobowy wydzielania MT pozostaje
zachowany po uwzglednieniu podziatu chorych D
i ND. Zwraca jednak uwage, ze profil wydziela-
nia MT jest najsilniej zarysowany w grupie D.
Zwazywszy na doktadne monitorowanie warunkéw
przebiegu eksperymentu (zaciemnienie pomiesz-
czenia badania oraz potwierdzenie snu chorych),
obecny opis profilu wydzielania MT wydaje si¢
w przedstawionych grupach chorych najpetniejszy
w literaturze przedmiotu.

W niniejszym badaniu na podstawie uzyskanych
danych potwierdzono wystgpowanie dobowego ryt-
mu wydzielania A i NA, z najwyzszymi ich st¢zenia-
mi w ciagu dnia, a najnizszymi w godzinach wieczor-
nych i nocnych. Obserwacja ta dotyczyla zaréwno
grupy chorych z prawidtowym, jak i z zaburzonym
rytmem dobowym ci$nienia t¢tniczego. Co warto
podkresli¢, nie stwierdzono istotnej réznicy w steze-
niu katecholamin migdzy badanymi grupami. Zna-
czenie uktadu wspétczulnego w patogenezie choréb
uktadu krazenia, w tym nadcisnienia t¢tniczego, jest
powszechnie znane [28]. U chorych na nadcisnienie
tetnicze, a cz¢sto u 0s6b z dodatnim rodzinnym
wywiadem w kierunku nadcisnienia stwierdza si¢
podwyzszone st¢zenie katecholamin [28]. Wiado-
mo réwniez, ze wydzielanie katecholamin podle-
ga dobowemu rytmowi tak u oséb zdrowych, jak
i z nadciénieniem tgtniczym i charakteryzuje sie
ich najnizszym stgzeniem w godzinach nocnych
oraz najwyzszym w godzinach porannych [29, 30].
Niekiedy zwraca si¢ uwagg, ze bardziej bywa zazna-
czony dobowy profil zmian A [30]. Wynika to za-
pewne z faktu, ze obnizenie wydzielania A bardziej
zalezy od spadku aktywnosci wspétczulno-nadner-
czowej w czasie snu niz ma to miejsce w przypad-
ku NA. Jej wahania we krwi s bardziej zwiazane
z pozycja ciala oséb badanych. W obecnej pracy
nie stwierdzono istotnej réznicy miedzy osobami
D i ND w stezeniu katecholamin w okresie doby,
chociaz w obu grupach zaznaczyt si¢ przeciwstawny
profil wydzielania MT oraz katecholamin. Mimo
to nie potwierdzono zwiazku migdzy wydziela-
niem MT i A oraz NA. Doktadna zaleznos¢ miedzy
uwalnianiem MT a katecholaminami nie jest do-
kladnie zbadana. Wiadomo, ze MT moze oérod-
kowo wplywa¢ na aktywnos¢ wspéiczulng, gdyz
w strukturach mézgu odpowiedzialnych za aktywa-
cj¢ wspdlczulng obecne s receptory dla MT [31].
Co wigcej, wykazano, ze podawanie egzogennej MT
u szczuréw z genetycznie uwarunkowanym nad-
ci$nieniem tgtniczym (Spontaneously Hypertensive
Rats) oraz szczuréw bez nadci$nienia tgtniczego
(Wistar-Kyoto Rats), skutkuje obnizeniem stezenia
A w obu grupach zwierzat, a NA i §redniego cisnienia
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tetniczego jedynie w grupie szczuréw SHR [32].
W innym badaniu podanie MT szczurom SHR
i WKY wywolywalo obnizenie st¢zenia NA,
ale nie obserwowano zmian stezenia A [33]. Z kolei
u zdrowych mezczyzn podanie 1 mg MT w podwdj-
nie $lepej prébie wplywalo na istotne zmniejszenie
stezenia NA w surowicy krwi, zaréwno w pozydji
lezacej, jak i po pionizacji w poréwnaniu z grupg
otrzymujaca placebo. Melatonina nie wywierata jed-
nak wplywu na wydzielanie A [22]. Podobne wyniki
opublikowali Cagnacci i wsp. w badaniu z udziatem
zdrowych kobiet [23]. Podanie 1 mg MT powo-
dowalo u nich obnizenie st¢zenia NA oznaczanej
po pionizacji w pordwnaniu z grupa otrzymujaca
placebo, bez wplywu na stezenie A. Z kolei w ba-
daniu z podaniem 2 mg MT u mgzczyzn po oko-
o 60 min obserwowano spadek stezenia A i do-
paminy [34]. Przytoczone badania wskazujg na
wyrazng zalezno$¢ migdzy ukladem wspétczulnym
a stezeniem MT w surowicy krwi. Z kolei w kil-
ku publikacjach nie potwierdzono zwiazku migdzy
uktadem wspétczulnym i MT. W badaniu Harrisa
i wsp. podanie egzogennej MT zdrowym pacjentom
wykazato brak bezposredniego wplywu hormonu
na regulacj¢ ukfadu krazenia przez uktad autono-
miczny [35]. Takze w badaniu wykorzystujacym do
oceny aktywnosci wspétczulnej badanie mikroneu-
rograficzne podanie MT osobom zdrowym w dawce
3 mg, mimo znamiennej redukeji cinienia t¢tni-
czego, nie wigzalo si¢ ze zmniejszeniem napigcia
wspdtczulnego uktadu nerwowego [36]. Podobnego
zwiazku uktadu wspétczulnego i MT nie potwier-
dzono réwniez w wynikach obecnej pracy, jednak
oceniano tu zalezno$¢ migdzy endogennymi hor-
monami. W przeprowadzonym eksperymencie nie
stwierdzono takze korelacji miedzy stgzeniem MT
a wysokoscia ci$nienia t¢tniczego.

Dobowy rytm syntezy i uwalniania KOR uzalez-
niony jest od endogennego oscylatora (zegara bio-
logicznego) zlokalizowanego w obrebie przedniego
podwzgérza (jadro nadskrzyzowaniowe, suprachia-
smatic nuclei [SCN]), a czynno$¢ modulowana
jest przez impuls §wietlny [37]. O roli i znaczeniu
uktadu podwzgérzowo-przysadkowo-nadnerczowe-
go w regulacji zmian rytmu dobowego cisnienia
$wiadczy pojawienie si¢ nieprawidlowego profilu
ci$nienia u chorych z zespotem Cushinga i u cho-
rych leczonych glikokortykosteroidami [3, 38].
W powyzszych grupach chorych obserwowano brak
nocnego spadku cisnienia oraz stopniowy wzrost
ci$nienia od pétnocy do godzin wezesnoporannych
(3, 38]. Poniewaz synteza i uwalnianie MT s3 uza-
leznione od nadrzednego zegara biologicznego ja-
kim jest SCN, wykazanie wzajemnych zaleznosci

migdzy rytmem MT a KOR moze by¢ pomocne
w wyjasnieniu zjawiska zaburzen dobowego profi-
lu ci$nienia u chorych na pierwotne nadcisnienie
tetnicze. W badaniach u szczuréw wykazano, ze
usuniccie szyszynki powodowato znamienny prze-
rost przysadki oraz nadnerczy [39]. Kellner i wsp.
obserwowali, ze podawanie CRH w dawce 10 pg
u ludzi ma dzialanie hamujace na sekrecje MT [40].
Jednoczesnie inni autorzy uwidocznili obecno$é re-
ceptora dla MT w nadnerczach, a takze fake, ze
fizjologiczne dawki MT hamuja zalezng od ACTH
produkcj¢ KOR oraz zmniejszaja nadmierng ak-
tywacj¢ kory nadnerczy zwiazang z przewlektym
podawaniem glikokortykosteroidéw [41, 42]. Tak-
ze Wehr i wsp. wykazali cista czasowa zaleznos¢
migdzy spadkiem stezeniem KOR w surowicy krwi
a nastgpowym wzrostem wydzielania MT [43]. Ba-
dajac w niniejszej pracy dobowy rytm KOR, stwier-
dzono, iz jego wydzielanie u pacjentéw D i ND jest
podobne. Co wigcej, nie stwierdzono jak u innych
autoréw istotnych zaleznosci migdzy stezeniem MT
a KOR, a zatem nie potwierdzono zwigzku migdzy
wydzielaniem obu hormonéw w badanym materia-
le. Nalezy jednak doda¢, ze na przyktad w badaniu
ostatniego z cytowanych autoréw oceniano osoby
zdrowe, a nie chorych na nadcisnienie tetnicze [43].

Obecnie prezentowane badanie ma swoje ograni-
czenia. Nalezy zauwazy¢, ze badanie katecholamin we
krwi, cho¢ pozostaje uznang metoda oceny aktywno-
$ci wspotezulnej, nie jest obecnie metodg najdoktad-
niejsza. Uzupelnienie badania o ocen¢ mikroneuro-
graficzng i inne metody badania ukfadu autonomicz-
nego pozwolitoby zobiektywizowa¢ uzyskane wyniki
i zmniejszy¢ wplyw liczebnosci grupy na uzyskane
wyniki. Dokfadnej ocenie nie poddawano faz snu
NREM i REM u chorych. Moga one mie¢ wplyw na
uzyskane wyniki stezenia NA i A.

W podsumowaniu nalezy stwierdzi¢, u chorych
z zachowanym oraz zmienionym profilem dobo-
wym ci$nienia t¢tniczego stwierdzono obecnosé
dobowego profilu MT. Jest on jednak stabiej za-
znaczony w grupie bez nocnego spadku ci$nienia.
Nie znaleziono zwiazku miedzy stezeniem MT
a ci$nieniem tetniczym. Chociaz istniejg przestan-
ki wskazujace na wpltyw MT na cisnienie tetnicze
poprzez uktad wspétczulny, nie potwierdzono ta-
kiego wplywu w badanej grupie chorych. Zasadne
s3 dalsze badania oceniajace wptyw MT na profil
dobowy ci$nienia tetniczego oraz aktywacj¢ uktadu
wspdlczulnego.

Artykut jest czesciq doktoratu dr n. med. Agnieszki
Kazmierczak pt. Melatonina a zaburzenia dobowego
rytmu cisnienia tetniczego u pacjientow z pierwotnym
nadcisnieniem tetniczym.
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Agnieszka Kazmierczak i wsp. Wptyw melatoniny na profil dobowy ci$nienia

Streszczenie

Wstep Melatonina moze wywiera¢ wplyw na ak-
tywnos¢ uktadu wspétezulnego i cisnienie tetnicze.
Celem badania byla ocena wptywu endogennej mela-
toniny oraz katecholamin na profil dobowy ci$nienia
u chorych bez nocnego obnizenia ci$nienia tetnicze-
go.

Materiatl i metody Do badania wlaczono 21 (M 7/K
14, wiek 55,4 + 10,7 roku) pacjentéw typu dippers
(D) i 12 (M 4/K 8 wiek 59 + 6,4 roku) i non-dip-
pers (ND) podzielonych wedtug kryterium obecnosci
nocnego obnizenia ci$nienia t¢tniczego powyzej 10%
warto$ci dziennych. U wszystkich badanych wyko-
nano ambulatoryjny pomiar cisnienia (SpaceLabs
90207) oraz co 4 godziny pobierano krew w celu
oznaczenia st¢zenia melatoniny (MT) (RIA, pg/ml),
noradrenaliny (NA) (HPLC, pg/ml) i adrenaliny (A)
(HPLC, pg/ml).

Wyniki Stezenie MT byto istotnie nizsze u ND niz
u D 0 02:00 rano (odpowiednio: 19,7 + 14,4 v. 63,3
+ 33,2; p < 0,001), o 06:00 rano (odpowiednio:
20,0 + 12,2 ». 45,1 + 25,0; p < 0,004) i o 14:00
(odpowiednio: 5,4 +2,3 2. 7,6 +2,3; p<0,015). Nie
stwierdzono réznic migdzy grupami w innych godzi-
nach 10:00 rano (6,5 + 2,2 ». 8,4 + 7,0), 18:00 (15,1
£ 14,5 1 26,4 + 25,4) 1 22:00 (15,3 15,2 0. 27,6 +
26,3). Stezenie NA i A byto w obu grupach podobne.
Whioski Chorzy dippers i non-dippers charakteryzuja
sic réznym profilem dobowym MT z nizszym jej
wydzielaniem w grupie non-dippers. Melatonina wy-
wiera wplyw na kontrole profilu dobowego cisnienia
tetniczego, jakkolwiek nie przez regulacje wydziela-
nia katecholamin.

stowa kluczowe: melatonina, chorzy dippers, chorzy
non-dippers, nocny spadek ci$nienia tetniczego
Nadcisnienie Tgmicze 2014, tom 18, nr 3, strony: 134—142
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