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Streszczenie

Wstep: Zaburzenia gospodarki wapniowo-fosforanowej (Ca-P) oraz sekrecji hormondéw ja regulujacych sa dobrze udokumentowane
u chorych na nadci$nienie tetnicze (EH), ale mniej u chorych na cukrzyce insulinoniezalezna (NIDDM, non insulin dependent diabetes
mellitus). Przedmiotem niniejszej pracy jest przesledzenie wydzielania parathormonu (PTH) indukowane doustnym obcigzeniem fosfora-
nami (100 mmol) — Pi u pacjentéw z EH i chorych z NIDDM i nadci$nieniem.

Materiat i metody: U 29 pacjentéw z EH (45,6 = 1,3 roku) — NTS (chorzy na nadciénienie tetnicze samoistne), u 32 z NIDDM i nadci$nie-
niem tetniczym (48,4 £ 0,9 roku) — CNT (chorzy na cukrzyce typu 2 i nadci$nienie tetnicze) oraz u 23 zdrowych badanych (gupa kontro-
Ina) (42,7 + 2,7 roku) oznaczono stezenia witaminy 25-OH-D,, PTH, wapnia zjonizowanego (Ca**) oraz fosforanéw (P). Ponadto oznaczo-
no PTHw 4, 8., 12.,18. 1 24. godzinie, a Ca** iPw 2, 4, 6., 8., 10., 12., 18. i w 24. godzinie po doustnym obcigzeniu Pi. Oznaczono réwniez
dobowe wydalanie wapnia i fosforanéw w dobie poprzedzajacej obcigzenie Pi oraz w dniu obcigzenia.

Wyniki: U pacjentéw w grupie NTS stwierdzono nizsze stezenie 25-OH-D, (22,9 + 1,7 vs. 30,9 + 2 ng/ml; p = 0,02), natomiast u chorych
w grupie CNT wyzsze stezenie PTH (22,7 + 2,2 vs. 15,6 = 1,9 pg/ml; p < 0,05) niz w grupie kontrolnej. Zaréwno u pacjentéw w grupie
NTS, jak i CNT stwierdzono wieksza sekrecje PTH (wyrazong jako pole pod krzywa AUC) w odpowiedzi na doustne obcigzenie Pi
w poréwnaniu z grupa kontrolng (757 + 51,71790 =+ 53,8 vs. 600 = 39 [pg/ml]*24 h). Ponadto w grupach NTS i CNT stwierdzono wieksza
kalciurie niz w grupie kontrolnej (2,48 + 0,212,42 = 0,2 vs. 1,77 + 0,2 mmol/d.) oraz op6Zniona normalizacje stezenia P w surowicy w dniu
obcigzenia Pi.

Whioski:

1. Chorzy na nadci$nienie tetnicze (NTS) i cukrzyce z nadci$nieniem tetniczym (CNT) r6znig sie od 0s6b zdrowych zmienionym kliren-
sem ogodlnoustrojowym wapnia i fosforanéw oraz zwiekszong sekrecja PTH, indukowang obcigzeniem fosforanami.

2. Przyczyna stwierdzonych aberracji gospodarki wapniowo-fosforanowej u chorych na cukrzyce typu 2 z nadci$nieniem wydaje sie
nadciénienie tetnicze, a nie cukrzyca. (Endokrynol Pol 2009; 60 (3): 180-188)

Stowa kluczowe: parathormon, nadcisnienie tetnicze, cukrzyca typu 2

Abstract

Introduction: Abnormalities in calcium phosphate (Ca-P) metabolism and Ca-P related hormones are well documented in patients with
essential hypertension (EH), but less in patients with non insulin dependent diabetes mellitus (NIDDM). The present study was designed
to assess the responsiveness of parathormone (PTH) secretion to an oral phosphate (Pi) load (100 mmol) in patients with EH — NTS and
hypertensive patients with NIDDM — CNT.

Material and methods: In 29 patients in NTS group (45.6 = 1.3 y), 32in CNT group (48.4 + 0.9 y) and in 23 healthy subjects-GK (42.7 = 2.7 y)
—25-OH-D,, intact PTH, ionized (Ca**) and phosphate (P) were estimated in blood serum before and PTH in 4, 8, 12, 18 and 24 hours, Ca**
and Pin 2,4, 6, 8,10, 12, 18 and 24 hours after an oral administration of Pi. Urinary excretion of calcium and phosphate were also estimated
on day before and at the day of an oral Pi load.

Results: In NTS group lower basal 25-OH-D, serum levels (22.9 + 1.7 vs. 30.9 = 2 ng/ml; p = 0.02), while in CNT group higher PTH (22.7 +
+2.20s.15.6 = 1.9 pg/ml; p < 0.05) levels were found. Both NTS and CNT patients showed an exaggerated response of PTH secretion to
the Pi load (as expressed as the AUC) as compared with GK [757 = 51.7 vs. 790 + 53.8 vs. 600 * 39 (pg/ml)*24 h]. In addition patients in
groups NTS and CNT showed a higher calciuria than GK (2.48 + 0.2 and 2.42 * 0,2 vs. 1.77 = 0.2 mmol/d.) and a delayed normalization of
plasma P at the day of the Pi load.
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Conclusions:

1. Both NTS and CNT groups are characterized by an abnormal calcium and phosphate metabolism and exaggerated response of PTH

secretion to an oral phosphate load as compared with GK controls.

2. Probably hypertension and not NIDDM seems to be the leading cause of calcium-phosphate abnormalities in hypertensive diabetic

patients. (Pol J Endocrinol 2009; 60 (3): 180-188)
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Wstep

Patogeneza nadciénienia tetniczego samoistnego jest
wieloczynnikowa i niezwykle ztoZona [1]. Istnieje wie-
le cech wspdlnych pomiedzy etiopatogeneza i obrazem
klinicznym nadci$nienia tetniczego u chorych na nad-
ci$nienie tetnicze samoistne a u 0séb z nadci$nieniem
tetniczym w przebiegu cukrzycy typu 2. Sa jednak tez
réznice. Wiadomo, ze chorzy na cukrzyce typu 2 i nad-
ci$nienie tetnicze réznig sie od chorych na nadci$nie-
nie tetnicze samoistne wieksza insulinoopornoscia, hi-
perinsulinizmem, rozlegloscia i stopniem zaawansowa-
nia powikian narzadowych (w tym gléwnie zmian
miazdzycowych) [2]. Wéréd wielu czynnikéw patoge-
netycznych nadci$nienia tetniczego wymienia si¢ mie-
dzy innymi zmiany w gospodarce wapniowo-fosforano-
wej (Ca-P), wyrazajace sie zaburzeniami mechanizméw
hormonalnej regulacji Ca-P, nieprawidtowosciami
w zakresie Srédkomdérkowego rozmieszczenia jonéw
wapnia, zwiekszonym naplywem tych jonéw do komo-
rekiwzrostem ich stezenia w niektérych organellach sub-
komérkowych [3, 4]. Poza klasyczna triada regulatoréw
gospodarki wapniowo-fosforanowej (tj. parathormonu,
kalcytoniny, witaminy D) obecnie poznano wiecej czyn-
nikéw bioracych udziat w patogenezie zaburzen gospo-
darki Ca-P. Badane sg fosfatoniny, w tym czynnik wzro-
stowy fibroblastéw 23 (FGF23, fibroblast growth factor),
FRP4 (frizzled related protein 4), MEPE (matrix extracellular
phosphoglycoprotein, fosfoglikoproteina macierzy zewna-
trzkomoérkowej), biatko Klotho i inne. Fosfatoniny,
w szczegblnosci FGF23, czuwaja nad homeostaza fosfo-
ran6éw. Parathormon natomiast uwaza sie za gtéwny
czynnik regulujacy gospodarke wapniowg [5].

U chorych na nadci$nienie tetnicze samoistne zabu-
rzenia gospodarki wapniowo-fosforanowej badano dos¢
intensywnie w ciggu ostatniego ¢wieré¢wiecza [6-8], na-
tomiast nie poswiecono im takiej uwagi w przypadku
chorych na cukrzyce niezalezng od insuliny, przebiega-
jaca z nadci$nieniem tetniczym. Wiadomo, Ze insulina
uczestniczy w dokomérkowym transporcie jonéw wa-
pniowych, potasowych i fosforanowych [9, 10] oraz
wplywa na wydalanie wapnia, fosforanéw i sodu przez
nerki [11]. Skoro naplyw fosforanéw do komérek zalezy
od insuliny i dokomoérkowego transportu glukozy, to wy-
stepowanie zaburzen w tym zakresie u 0s6b z insulino-
opornoscia jest bardzo prawdopodobne.

Przestanki te byly punktem wyijscia do badan beda-
cych treécig niniejszej pracy. Miala ona odpowiedzie¢ na
pytanie: Czy i w jakim stopniu pacjenci z nadci$énieniem
tetniczym chorzy na cukrzyce niezalezng od insuliny
r6znia sie od chorych na samoistne nadci$nienie tetni-
cze parametrami gospodarki wapniowo-fosforanowe;j?

Realizujac wymienione zalozenia, okreslono para-
metry gospodarki wapniowo-fosforanowej przed i po
doustnym obciazeniu fosforanami. Poprzez podanie
doustne fosforanu mozna uzyskaé¢ wzrost jego steze-
nia w surowicy, obniZenie stezenia wapnia zaréwno
zjonizowanego, jak i catkowitego, a w nastepstwie tego
wzrost stezenia parathormonu [12].

Material i metody

Przedmiotem badan byty 84 osoby, ktére podzielo-
no na 3 grupy (tab. I). Grupe pierwsza tworzylo 29 cho-
rych na nadci$nienie tetnicze samoistne (NTS) (15 ko-
bieti14 mezczyzn) w wieku 45,6 + 1,3 roku. Druga sta-
nowilo 32 chorych na cukrzyce typu 2 i nadci$nienie
tetnicze (CNT) (17 kobiet i 15 mezczyzn) w wieku
48,4 + 0,9 roku. Grupa trzecia skladala sie z 23 zdro-
wych 0s6b (grupa kontrolna) (10 kobiet i 13 mezczyzn)
w wieku 42,7 *+ 2,7 roku (wartoéci §rednie + SEM).

Po zapoznaniu sie z protokotem badan wszyscy cho-
rzy i osoby zdrowe wyrazili zgode na ich przeprowadze-
nie. Wykonano je zgodnie z ustaleniami zawartymi
w deklaracji helsifskiej i po uzyskaniu zgody Komisji Etycz-
nej Slaskiego Uniwersytetu Medycznego w Katowicach.

Jako kryterium nadci$nienia tetniczego przyjeto ci-
$nienie réwne lub wyzsze od 160/90 mm Hg, stwier-
dzone przynajmniej 3-krotnie przed rozpoczeciem ba-
dan. U wszystkich chorych rozpoznanie nadci$nienia
tetniczego ustalono po wczesniejszym wykluczeniu
nadci$nienia objawowego. Cukrzyce typu 2 okreslono
na podstawie kryteriéw klinicznych i biochemicznych
[2]. Grupe kontrolng stanowily osoby, u ktérych na
podstawie obserwacji klinicznej wykluczono obecnosé
jakiejkolwiek choroby organicznej. U wszystkich cho-
rych na nadciénienie odnotowano cechy organifikacji
nadci$nienia tetniczego pod postacig angiopatii czy tez
kardiomiopatii nadci$nieniowej. Przez dwie doby przed
podjeciem badan, szczegélowo scharakteryzowanych
w dalszej czesci pracy, zaréwno u chorych, jak i oséb
zdrowych zastosowano diete ubogowapniowg, zawie-
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Tabela L. Srednie cisnienie tetnicze, masa i wskaznik masy ciata, stezenie kreatyniny w surowicy krwi u 0s6b z grupy kontrolnej,
u chorych na nadcisnienie tetnicze samoistne oraz u chorych na cukrzyce typu 2 i nadcisnienie tetnicze (CNT). Wartosci

Srednie = SEM

Table I. Mean arterial pressure, body mass and body mass index, and blood creatinine concentration in control group (GK), in
patients with essential hypertension (NTS) and in hypertensive type 2 diabetics (CNT). Mean values + SEM

GK (n = 23) NTS (n = 29) CNT (n = 32)
MAP [mm Hg] 92,7+3,4 108,2+2,9# 112,7+3,5! #p < 0,001 vs. GK
Ip = 0,002 vs. GK
Masa ciata [kg] 13,3+2,4# 77,7+1,3# 90,2+2,6 #p < 0,001 vs. CNT
BMI [kg/m?] 26,4+0,6 26,7+0,5# 32,7+1,0# #p < 0,001 vs. CNT
Stezenie kreatyniny [umol/I] 59,2+2,4 65,5+3,1 69,2+3,3! Ip < 0,05

MAP (mean arterial pressure) — $rednie cisnienie tetnicze; BMI (body mass index) — wskaznik masy ciata; GK — grupa kontrolna; NTS —
nadcisnienie tetnicze samoistne; CNT — chorzy na cukrzyce typu 2 i nadci$nienie tetnicze

rajaca okolo 10 mmol wapnia, 25 mmol fosforanéw,
120-140 mmol sodu, 40-60 mmol potasu oraz nielimi-
towanga iloé¢ ptynéw. Na calodobowa diete skladalo sie
65 g bialka, 240 g weglowodanoéw oraz 55 g thuszczéw.
Wartos¢ energetyczna wynosila okolo 1800 kcal. Leki
na nadci$nienie tetnicze odstawiono przynajmniej 3 dni
przed badaniami. Pomiaru ci$nienia dokonano w dniu
poprzedzajacym badanie. Srednie ciénienie tetnicze
(MAP, mean arterial pressure) obliczono wedlug wzoru:

MAP = cis$nienie rozkurczowe + (ci$nienie skurczowe
— ci$nienie rozkurczowe)/3.

W dobie poprzedzajacej badania u wszystkich cho-
rych przeprowadzono zbiérke moczu w celu oznacze-
nia w nim zawarto$ci wapnia oraz fosforanéw nieorga-
nicznych. W dniu badania w godzinach rannych
badanym pobierano prébki krwi do oznaczenia w oso-
czu stezenia 25-OH-D,, parathormonu, wapnia zjoni-
zowanego oraz fosforanéw nieorganicznych, po czym
spozywali oni $niadanie wchodzace w sklad opisanej
diety ubogowapniowej. Podczas positku wypijali 62,5
ml mieszanki fosforanowej (skladajacej sie z fosforanu
jedno- i dwusodowego), zawierajacej 100 milimoli fos-
foranu. Kolejne oznaczenia stezenia w surowicy wap-
nia zjonizowanego oraz fosforanéw wykonywano w 2.,
4,6.,8.,10.,12., 18.124. godzinie, PTH natomiast w 4.,
8.,12.,18.i24. godzinie od momentu rozpoczecia bada-
nia. Posilki przyjmowano o ustalonych godzinach, to
znaczy o 8.15, 13.00 i 18.00. Zaréwno w dobie poprze-
dzajacej, jak i w dniu badania chorzy zbierali mocz do
szklanego naczynia. W dobowym moczu oznaczano za-
warto$¢ wapnia i fosforanéw.

Stezenia kreatyniny i fosforanéw w surowicy krwi
oraz wydalanie fosforanéw i wapnia w moczu ozna-
czano metodami rutynowymi [13]. SteZenie wapnia zjo-
nizowanego w surowicy krwi oznaczano za pomocg
elektrody jonoselektywnej (Ca?*, Na*, K* Analyzer,
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model 9140, AVL Instruments, Stany Zjednoczone). Ste-
zenie parathormonu (natywnej czasteczki, PTH tzw.
intact PTH) oznaczano metoda immunoradiometryczna
przy uzyciu zestaw6w firmy CIS Biolnternational, Fran-
cja. Stezenie witaminy 25-OH-D, okreslano metoda ra-
diokompetycyjna [14].

Analiza statystyczna

Obliczenia statystyczne wykonano z wykorzystaniem
programu obliczeniowo-statystycznego Statistica 6.1 PL
for Windows XP. Wyniki przedstawiono jako wartosé
srednig = SEM. Ocene normalnosci rozkltadu wartosci
poszczegblnych parametréw uzyskano za pomoca testu
Shapiro-Wilka. Dla poréwnania uzyskanych wynikéw
stosowano test t-Studenta dla zmiennych polaczonych
badz niepolaczonych. Badania korelacyjne przeprowadzo-
no przy uzyciu testu wspélczynnika korelacji Pearsona.

Wyniki

Wiek, masa i wskaznik masy ciala,

Srednie cisnienie tetnicze, kreatyninemia

Jak przedstawiono w tabeli I srednie ciénienie tetnicze
u chorych na nadci$nienie tetnicze samoistne oraz
u chorych na cukrzyce typu 2 i nadci$nienie tetnicze
bylo znamiennie statystycznie wyzsze niz w pozosta-
tych badanych grupach. Chorzy na cukrzyce typu dru-
giego i nadci$nienie réznili sie znamiennie statystycz-
nie wieksza masa ciala i wskazZnikiem masy ciata (BMI,
body mass index) w poréwnaniu z badanymi z pozosta-
tych grup. Ponadto charakteryzowali sie nieco wyzsza
kreatyninemig w poréwnaniu z grupa kontrolna.

Stezenie wapnia zjonizowanego

Wyniki stezenia wapnia zjonizowanego w surowicy
przed badaniem przedstawiono w tabeli II, natomiast
zmiany stezen indukowane obcigzeniem fosforanami
zobrazowano na rycinie 1 (ktéra zbiorczo prezentuje
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Tabela IL. StgZenie w surowicy krwi wapnia zjonizowanego (Ca**), fosforandw (P), parathormonu, witaminy D [25(OH)D ]
oraz wydalanie w 24-godzinnej zbidrce moczu (w dobie poprzedzajgcej doustne obcigzenie fosforanami) wapnia (U-Ca)
i fosforandw (U-P) w grupie kontrolnej, u chorych na nadcisnienie tetnicze samoistne oraz u chorych na cukrzyce typu 2

i nadcisnienie tetnicze. Wartosci srednie + SEM

Table IL. Ionized calcium (Ca**), phosphate (P), parathormone (PTH), vitamin D [25(0OH)D ] blood serum concentrations and
daily urinary calcium (U-Ca) and phosphate (U-P) excretion rates (on the day preceding oral phosphate load) in control group
(GK), in patients with essential hypertension (NTS), and in hypertensive type 2 diabetics (CNT). Mean values + SEM

GK NTS CNT
Ca?* [mmol/l] 1,24+0,01 1,26 +0,01 1,23+0,01* *p < 0,05 vs. GK
P [mmol/I] 1,14+0,04 1,11=0,03 1,07+0,03
PTH [pg/ml] 156+1,9 18,9+1,7 22,7+2,1* *p < 0,05vs. GK
25(0H)D, [ng/ml] 30,9+2 22,9+1,7#+ 28,7+2,7 #p = 0,02 vs. GK
+p =0,04vs. CNT
U-Ca [mmol/DZM] 25+0,3 2,9+0,2 2,7+0,2
U-P [mmol/DZM] 18,3+1,7 21,5+1,2 21,4+15

GK — grupa kontrolna; NTS — nadcis$nienie tetnicze samoistne; CNT — chorzy na cukrzyce typu 2 i nadcisnienie tetnicze; PTH (parathormone)

— parathormon

Ca’, P [mmol/l] PTH [pg/ml]
2,2 55
2
45
1,8
1,6 35
P
4 PTH -\H
25
1'2 ‘\.\./.\..’.___.—_,
1 - - - — 15
0 4 8 18 24 (godziny)

100 mmol mieszanki
fosforanowej doustnie

Rycina 1. Zmiany stezeri w surowicy wapnia zjonizowanego (Ca**), fosforanéw (P) i parathormonu (PTH) u 0s6b zdrowych po podaniu

doustnym 100 milimoli mieszanki fosforanowej

Figure 1. Changes in ionized calcium (Ca**), phosphate (P) and parathormone (PTH) blood serum concentrations after oral phosphate

load (100 mmol) in healthy subjects

zmiany stezefn wapnia zjonizowanego, fosforanéw
i PTH u os6b zdrowych) oraz na rycinie 2a. Po doust-
nym obcigzeniu fosforanami we wszystkich grupach
obserwowano przejsciowe obnizenie stezenia wapnia
zjonizowanego, a nastepnie stopniowy wzrost we
wszystkich badanych grupach. W grupie chorych na
cukrzyce typu 2 z nadci$nieniem tetniczym stezenie
wapnia zjonizowanego w 24. godzinie trwania testu
bylo znamiennie nizsze od wartosci wyjéciowej (ryc. 2a).
Pole pod krzywa stezenia wapnia zjonizowanego
w trakcie obcigzenia fosforanami (AUC) nie r6znilo sie
znamiennie w badanych grupach (tab. III).

Stezenie fosforandow w surowicy krwi

Wyniki stezenia fosforanéw w surowicy przed i po ob-
cigzeniu mieszanka fosforanowa przedstawiono w ta-
beli II oraz na rycinach: 1 (u oséb zdrowych) i 2b.
Z tabeli II i ryciny 2b wynika, Zze poszczegélne grupy
badane nie réznily sie znamiennie stezeniem fosfora-
néw w surowicy krwi. Po doustnym obcigzeniu fosfo-
ranami wystapil przejSciowy wzrost ich stezenia w su-
rowicy krwi we wszystkich grupach — kierunkowo
podobny jak w grupie kontrolnej. W odréznieniu jed-
nak od grupy kontrolnej, w pozostalych grupach
w 24. godzinie trwania testu stezenia fosforanéw
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A P [mmol/] B Ca’™ [mmol/l]
1,6 1 1.6 1
[l godz. 0 [] godz. 24 [l godz. 0 ] godz. 24
1,57 1,5
p = 0,01
1,4 1.4 A p = 0,008
p = 0,001

1,3 1 1,3 1
1,2 4 1,2 A
1,11 1,11

1- 1

GK NTS CNT GK NTS CNT

Rycina 2. Stgzenie w surowicy krwi fosforandw (P) i wapnia zjonizowanego (Ca**) przed (godz. 0) i w 24. godzinie (godz. 24) po
doustnym podaniu 100 milimoli mieszanki fosforanowej w grupie kontrolnej (GK), u chorych na nadcisnienie tetnicze samoistne (NTS)
oraz u chorych na cukrzycg typu 2 i nadcisnienie tetnicze (CNT). Wartosci srednie + SEM. Rdznice sq istotne statystycznie w pordwnaniu
z wartosciami z godziny 0

Figure 2. Blood serum concentations of phosphates (P) and ionized calcium (Ca**) before (godz. 0) and in 24 hours after (godz. 24) oral

phosphate load (100 mmol) in control group (GK), in patients with essential hypertension (NTS) and in hypertensive type 2 diabetics
(CNT). Mean values + SEM. There were statistically significant differences between basal values and those obtained 24 hours later

Tabela II1. Pole pod krzywaq stezenia w surowicy krwi parathormonu, fosforandw nieorganicznych i wapnia zjonizowanego
u 0s6b z grupy kontrolnej, u chorych na nadcisnienie tetnicze samoistne oraz u chorych na cukrzyce typu 2 i nadcisnienie
tetnicze. Wartosci Srednie = SEM

Table II1. Area under the curve for parathormone (PTH), phosphate and ionized calcium blood serum concentrations in control
group (GK), in patients with essential hypertension (NTS) and in hypertensive type 2 diabetics (CNT). Mean values = SEM

GK (n = 23) NTS (n = 29) CNT (n = 32)
AUC PTH (pg/ml)*24 h 599,6 + 38,87 756,86 +51,70* 789,97+ 53,81* *p < 0,05vs. GK
AUC Fosforany (mmol/1)*24 h 51,42 +1,07 51,76 = 1,06 50,25+1,16
AUC Wapn zjonizowany 42,61+0,37 41,91+0,36 41,69+0,36

(mmol/l)*24 h

GK — grupa kontrolna; NTS — nadci$nienie tetnicze samoistne; CNT — chorzy na cukrzyce typu 2 i nadcisnienie tetnicze; AUC (area under the curve)
— pole pod krzywa; PTH (parathormone) — parathormon

utrzymywaly si¢ na znamiennie wyzszym poziomie = wzrost stezenia PTH w surowicy we wszystkich bada-
w poréwnaniu z warto$ciami wyjsciowymi (ryc. 2b).  nych grupach (kierunkowo podobny do obserwowa-
Pola pod krzywa fosfatemii po doustnym obcigzeniu ~ nego w grupie zdrowych). Poza grupa kontrolng ste-
fosforanami byty podobnej wielkosci we wszystkich  zenie PTH w 24. godzinie trwania testu okazalo si¢ zna-

grupach (tab. III). mienne statystycznie wyzsze niz wartosci wyjsSciowe
(ryc. 3). Pole pod krzywa PTH (AUC) bylo wieksze
Stezenie parathormonu w surowicy krwi u chorych w grupach NTS i CNT w poréwnaniu z grupa

Wyniki stezenia parathormonu w surowicy przedipo  kontrolna (ryc. 4, tab. III).

obcigzeniu fosforanami przedstawiono w tabeli II, na

rycinie 1 (w grupie kontrolnej) oraz narycinie 3. Tabela  Stgzenie witaminy 25-OH-D,

II wskazuje, ze jedynie u chorych w grupie CNT stwier-  Jak przedstawiono w tabeli II tylko u chorych na nadci-
dzono wyzsze stezenie PTH niz u zdrowych oséb. Po  $nienie tetnicze samoistne stwierdzono znamiennie niz-
doustnym obciazeniu fosforanami obserwowano  sze stezenie 25-OH-D, w surowicy krwi (p = 0,02) niz
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Rycina 3. Stezenie parathormonu w surowicy krwi przed (godz.
0) i w 24. godzinie (godz. 24) po doustnym podaniu 100 milimoli
mieszanki fosforanowej w grupie kontrolnej (GK), u chorych na
nadcisnienie tetnicze samoistne (NTS) oraz u chorych na cukrzycg
typu 2 i nadcisnienie tetnicze (CNT). Wartosci srednie = SEM.
Raznice sq istotne statystycznie w pordwnaniu z wartosciami
z godziny 0

Figure 3. Serum concentartions of parathormone (PTH) before
(godz. 0) and 24 hours after (godz. 24) oral phosphate load (100
mmol) in control group (GK), in patients with essential
hypertension (NTS) and in hypertensive type 2 diabetics (CNT).
Mean values = SEM. There were statistically significant difference
between basal values and those obtained 24 hours later

w grupie kontrolnej. Stezenie to bylo réwniez znamien-
nie statystycznie nizsze niz w grupie CNT (p = 0,04).

Fosfaturia

Z tabeli II wynika, ze badani z poszczegélnych grup
chorych nie r6znili sie od 0s6b zdrowych dobowym wy-
dalaniem fosforanéw z moczem w dobie poprzedzaja-
cej obcigzenie fosforanami. W dniu doustnego obciaze-
nia fosforanami stwierdzono znamiennie wigksze wy-
dalanie fosforandw z moczem, odpowiednio: grupa
kontrolna—56,5 + 3,5; NTS—55,8 + 2,5; CNT — 54 +
*+ 2,3 mmol/DZM. Przyrosty fosfaturii byly podobnej
wielko$ci we wszystkich grupach.

Kalciuria

Jak przedstawiono w tabeli II oraz na rycinie 5 badani
z poszczegdlnych grup chorych nie réznili sie od oséb
z grupy kontrolnej dobowym wydalaniem wapnia
z moczem w dobie poprzedzajacej obcigzenie fosfora-
nami (doba 0). W dniu doustnego obciazenia fosfora-
nami (1 doba) odnotowano mniejsze wydalanie wapnia
w poréwnaniu z dobg 0, w tym znamienne statystycz-
nie jedynie w grupie kontrolnej (p = 0,03). Zaréwno
w grupach NTS, jaki CNT w 1. dobie stwierdzono istot-
nie wieksze wydalanie wapnia w dobowej zbiérce mo-
czu niz w grupie kontrolnej (p < 0,05) (ryc. 5).

AUC PTH [(pg/ml) x 24 h]

1000 p <005
900 p < 0,05
800- -|- -|-
700
600 [
500
GK NTS CINNT

Rycina 4. Pole pod krzywg stezenia w surowicy parathormonu
(AUC PTH) w grupie kontrolnej (GK), u chorych na nadcisnienie
tetnicze samoistne (NTS) oraz u chorych na cukrzyce typu 2
i nadcisnienie tetnicze (CNT). Wartosci srednie = SEM

Figure 4. Area under the curve for parathormone serum
concentrations (AUC PTH) in control group (GK), in patients
with essential hypertension (NTS) and in hypertensive type 2
diabetics (CNT). Mean values + SEM

U-Ca [mmol/DZM]
6 -

[l Dobao [] Doba 1

p < 0,05
5 .

’ - p < 0,05
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Rycina 5. Dobowe wydalanie wapnia z moczem (U-Ca) w grupie
kontrolnej (GK), u chorych na nadcisnienie tetnicze samoistne (NTS)
oraz u chorych na cukrzyce typu 2 i nadcisnienie tetnicze (CNT)
w dobie poprzedzajgcej (doba 0) oraz w dobie doustnego obcigzenia
fosforanami (doba 1). Wartosci srednie = SEM; *p = 0,03
w pordwnaniu z wartoscig przed obcigzeniem fosforanami (doba 0)

Figure 5. Daily urinary calcium excretion (U-Ca) obtained on the
day preceding oral phosphate load (day 0) and on the next day, when
the challenge test was performed (day 1), in control group (GK), in
patients with essential hypertension (NTS) and in hypertensive type
2 diabetics (CNT). Mean values = SEM; * p = 0.03 compared
with basal value (day 0)

Badania korelacyjne
W badanych grupach stwierdzono znamienne korela-
cje pomiedzy nastepujacymi parametrami:
1. W grupie kontrolnej:
a) pomiedzy polem pod krzywa stezenia parathor-
monu w surowicy (AUC PTH) i wydalaniem fosfo-
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ranéw z moczem w dniu obcigzenia fosforanami
— korelacja dodatnia (r = 0,37; p = 0,047).
2. W grupie chorych na nadci$nienie (NTS):

a) pomiedzy polem pod krzywa stezenia parathor-

monu (AUC PTH) i wydalaniem fosforanéw z mo-

czem w dniu obcigzenia fosforanami — korelacja do-

datnia (r = 0,38; p = 0,043);

b) pomiedzy polem pod krzywa stezenia wapnia zjo-

nizowanego (AUC Ca**) i polem pod krzywa steze-

nia parathormonu w surowicy (AUC PTH) — kore-

lacja ujemna (r = -0,48; p = 0,008).

3. W grupie chorych na cukrzyce i nadci$nienie:

a) pomiedzy stezeniem witaminy 25-OH-D, w su-

rowicy i wydalaniem fosforanéw z moczem przed

obcigzeniem fosforanami (tj. w warunkach podsta-

wowych) — korelacja dodatnia (r = 0,49; p = 0,04);

b) pomiedzy polem pod krzywa stezenia wapnia zjo-

nizowanego (AUC Ca®*) i polem pod krzywg steze-

nia parathormonu w surowicy (AUC PTH) — kore-

lacja ujemna (r = -0,36; p = 0,05).

Poza wymienionymi nie udalo si¢ znalez¢ innych
znamiennych korelacji pomiedzy oznaczonymi para-
metrami zaréwno przed, jak i w dniu obcigzenia fosfo-
ranami we wszystkich analizowanych grupach.

Podsumowanie wynikow

Jak wykazano w pracy, chorzy na nadciénienie tetnicze
samoistne r6znili sie od 0s6b z prawidlowymi wartoscia-
mi nadci$nienia tetniczego jedynie mniejszym stezeniem
witaminy 25-OH-D,. Chorzy w grupie CNT roznili sie
od 0s6b z prawidlowymi wartoéciami ci$nienia tetnicze-
go wiekszym stezeniem parathormonu. Chorzy w gru-
pie NTS réznili sie ponadto od grupy CNT niewystepowa-
niem dodatniej korelacji pomiedzy stezeniem 25-OH-D,
a fosfaturia w dniu przed obcigzeniem fosforanami.
W odpowiedzi na doustne obcigzenie fosforanami cho-
rzy w grupach NTS i CNT réznili sie od 0séb z prawidlo-
wymi wartoéciami ci$nienia tetniczego wieksza sekrecjg
parathormonu oraz kalciurig, a takze wolniejsza norma-
lizacja stezenia fosforanéw i wapnia zjonizowanego
w surowicy krwi. Chorzy w grupie CNT réznili sie od
chorych w grupie NTS niewystepowaniem korelacji po-
miedzy PTH i wydalaniem fosforanéw z moczem.

Dyskusja

Jak podano we wstepie niniejszej pracy, patogeneza
nadciénienia tetniczego samoistnego, podobnie jak
nadci$nienia w przebiegu cukrzycy niezaleznej od in-
suliny, jest wieloczynnikowa i niezwykle zlozona [1,
2]. Fizjologicznie z wiekiem obserwuje sie znaczne
zmiany w gospodarce mineralnej, w tym takze wap-
niowo-fosforanowej. Stwierdza sie zwlaszcza zwiek-
szenie stezenia PTH [8, 15] i zmniejszenie niektérych
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efektéw jego dzialania, w tym na reabsorpcje fosfora-
néw w kanalikach nerkowych [16]. Niektére jednak
fizjologiczne efekty dzialania parathormonu (np. ha-
mowanie wydzielania insuliny) moga by¢ z wiekiem
zwiekszone, co stanowilo podstawe do wysuniecia
przez Massry i wsp. [17] hipotezy, ze patogeneza za-
burzen gospodarki weglowodanowej i wapniowo-fos-
foranowej, zwigzanych ze starzeniem si¢ organizmu,
jest wspdlna.

Ciénienie tetnicze zalezy przede wszystkim od ob-
jeto$ci minutowej serca oraz calkowitego oporu obwo-
dowego naczyn krwionoénych [1]. Waph wplywa bez-
posrednio na czynnos¢ serca, dzialajac dodatnio ino-
tropowo, oraz na naczynia krwionosne, wykazujac dzia-
tanie wazokonstrykcyjne [10, 17]. Stezenie jonéw
wapnia, ktore zalezy od calego szeregu wymienionych
we wstepie czynnikéw regulujacych, zwlaszcza para-
thormonu, stanowi zatem wazng determinante ci$nie-
nia tetniczego [5]. Obecnie przewaza opinia, ze u cho-
rych na nadci$nienie tetnicze wystepuje niedobdér wap-
nia [6]. W duzej czesci opublikowanych prac odnoto-
wano takze podwyzszenie stezenia PTH w surowicy
u tych chorych [3, 8, 12], chociaz sg prace, gdzie takich
wynikéw nie stwierdzono [18]. Sugeruje to, ze popula-
¢ja chorych na nadci$nienie tetnicze wydaje sie takze
i pod tym wzgledem heterogenna.

Wystepowanie insulinoopornosci i ewentualnie hi-
perinsulinemii w nadci$nieniu tetniczym odpowiednio
udokumentowano. Jednak czestosci tego zjawiska
u 0s6b z nadci$nieniem tetniczym samoistnym jedno-
znacznie nie okreslono [1, 19].

W analizowanej grupie CNT rozpoznano cukrzyce
typu 2. Chorzy ci niejako z definicji charakteryzuja sie
wieksza insulinoopornoscia i hiperinsulinizmem w po-
réwnaniu z grupa chorych NTS. Mimo Ze nie oznaczo-
no stezenia insuliny u badanych, nalezy sadzi¢, ze za-
burzenie w zakresie sekrecji tego hormonu u chorych
w grupie CNT bylo znaczniejsze niz w NTS. Insulina
zatem powinna mie¢ wiekszy wplyw na stwierdzone
aberracje gospodarki Ca-P u chorych z grupy CNT niz
NTS [20]. Uwzgledniajac fakt, ze u chorych na cukrzy-
ce znadci$nieniem tetniczym (CNT) profil sekrecji PTH
jest podobny jak u chorych na nadci$nienie tetnicze
samoistne (NTS), prawdopodobnie za odnotowane
odchylenia w zakresie gospodarki wapniowo-fosfora-
nowej odpowiada nadci$nienie tetnicze. Udzial cukrzy-
cy w ich ksztaltowaniu u chorych grupy CNT jest nie-
wielki lub ma drugorzedne znaczenie.

Jak udokumentowano w pracy, chorzy z grupy NTS
i CNT wykazywali wyzsze podstawowe stezenia PTH,
chociaz znamienne jedynie w grupie CNT niz osoby
z grupy kontrolnej. Ponadto u 0oséb z tych dwéch grup
ujawniono znamiennie wyzsze przyrosty stezenia PTH
oraz dluzej utrzymujace sie podwyzszone stezenia fos-
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foranéw i nizsze wapnia zjonizowanego po obcigzeniu
fosforanami, niz u 0séb z grupy kontrolnej. W konicu
w obu grupach nadci$nieniowych stwierdzono stabszy
efekt hipokalciuretyczny po obcigzeniu fosforanami niz
u 0s6b zdrowych. Pod wzgledem zachowania sie tych
aberracji grupa NTS nie réznila sie znamiennie od gru-
py CNT. Jedyna réznicg odnotowang pomiedzy grupa-
mi NTS i CNT bylo wykazanie istotnej réznicy w zakre-
sie stezenia 25-OH-D,. Bylo ono znamiennie nizsze
u chorych z grupy NTS niz CNT i u 0s6b zdrowych.

W tym miejscu nalezy postawié¢ pytanie: Dlaczego
to wlasnie chorzy w grupie NTS maja nizsze stezenia
tego hormonu? To otyli chorzy na cukrzyce powinni
mie¢ nizsze [1]. Dostepne dane z piémiennictwa wska-
zujg na rozbiezne wyniki dotyczace stezenia tego hor-
monu u chorych na nadci$nienie [4]. Oznaczenie na
przykiad 1,25 (OH), D, lub innych metabolitéw datoby
wiekszy wglad w ewentualne odchylenia sekrecji tej
grupy hormonéw.

Nasuwa sie kolejne pytanie, jaka jest przyczyna aber-
racji gospodarki Ca-P u chorych w grupach NTS i CNT?
Przy zmianie wielkosci podazy fosforanéw istnieje mo-
zliwos¢ sledzenia sprawnos$ci mechanizméw hormonal-
nych czuwajacych nad homeostaza wapniowo-fosfo-
ranowg. Fosforany, kompleksujac wapn, obnizaja jego
stezenie w surowicy krwi. Z kolei wzrost stezenia fos-
foranéw w surowicy i hipokalcemia pobudzaja sekre-
cje parathormonu. Prowadzi to do aktywacji osteokla-
stow w kosciach, spadku resorpcji zwrotnej fosforanéw
w cewkach nerkowych (tym samym wzrostu wydala-
nia fosforanéw z moczem), wzrostu syntezy 1,25 (OH),
D, w nerkach oraz wzrostu resorpcji wapnia w cew-
kach nerkowych, ktérej konsekwencja jest spadek kal-
ciurii. Nowsze badania sugerujg, ze zmniejszenie ste-
zenia wapnia w surowicy po podaniu fosforanéw sta-
nowi efekt nie tylko kompleksowania wapnia, ale tak-
ze zmniejszenia jego uwalniania z kosci [10, 21].
W nastepstwie wymienionych zmian normalizacji ule-
ga zaréwno fosfatemia, jak i kalcemia.

W wykonanych badaniach u 0séb z grupy kontrol-
nej stwierdzono oczekiwane zmiany biochemiczne w
zakresie gospodarki Ca-P po obcigzeniu doustnym fos-
foranami. W odréznieniu od oséb zdrowych, u chorych
na nadciénienie tetnicze samoistne i chorych z grupy
CNT obserwowano diugie utrzymywanie sie podwyz-
szonego stezenia fosforandéw i obnizonego stezenia
wapnia zjonizowanego, zwiekszonej sekrecji PTH oraz
stabszy efekt hipokalciuretyczny. Zaréwno w grupie
NTS, jak i CNT stwierdzono znamienna korelacje
ujemng pomiedzy AUC Ca*" i AUC PTH. Sugeruje to
wystepowanie fizjologicznej reakcji sekrecji PTH na
zmiany kalcemii u tych chorych, cho¢ w grupach NTS
i CNT wystepowaly wieksze przyrosty stezenia PTH
niz u oséb zdrowych.

Jak wyttumaczy¢ r6znice miedzy zachowaniem sie
parametréw gospodarki Ca i P pomiedzy osobami
z grupy kontrolnej a chorymi w grupach NTS lub CNT?
Ujawnione u wymienionych chorych zmiany w gospo-
darce Ca-P moga by¢ spowodowane:

— aberracja w zakresie wchlaniania CaiP z przewodu
pokarmowego;

— zmienionym wydalaniem Ca i P z moczem;

— zmieniong szybkoscia przemieszczania Ca i P do
komorek i kosci.

Najprawdopodobniej u przebadanych chorych
z nadci$nieniem mamy do czynienia ze wspéldziata-
niem wymienionych trzech mechanizméw, ktérych
konsekwencja sa obserwowane aberracje gospodarki
wapniowo-fosforanowej.

Hipoteza, ttumaczaca stwierdzone u chorych w gru-
pach NTS i CNT aberracje w zakresie gospodarki Ca-P
moglaby sie przedstawia¢ nastepujaco: u chorych
z wymienionych dwéch grup opornosé tkanek na in-
suline sprawia, ze pozanerkowa gospodarka fosforano-
wa (odkladanie fosforanéw w tkankach i kosciach) ule-
ga uposledzeniu. Sprawia to, ze hiperfosfatemia indu-
kowana obcigzeniem fosforanami utrzymuje sie diuz-
szy czas i w znaczniejszym stopniu, niz u oséb
zdrowych, oraz obniza kalcemie. Poniewaz hiperfosfa-
temia i hipokalcemia sg czynnikami pobudzajgcymi
sekrecje PTH [10, 22], wigkszy przyrost stezenia PTH
w obydwu grupach z podwyzszonymi warto$ciami ci-
$nienia tetniczego po obciazeniu fosforanami wydaje
sie fatwo wytlumaczalny.

Jak podano w ,wynikach” niniejszej pracy, pomi-
mo znaczniejszego przyrostu sekrecji PTH, wyrazone-
go jako AUC PTH, po obcigzeniu fosforanami u cho-
rych w grupach NTS i CNT stwierdzono mniejszy efekt
hipokalciuryczny niz u 0oséb zdrowych. Fakt ten moze
sugerowac wystepowanie opornosci cewek na hipokal-
ciuretyczne dzialanie PTH (PTH zwieksza resorpcje
zwrotng wapnia w cewkach nerkowych, przez co
zmniejsza kalciurie) lub tez hamowanie takiego efektu
PTH na cewki nerkowe przez inne czynniki. Wéréd tych
ostatnich waznym kandydatem jest insulina dzialajaca
kalciuretycznie [4], a wystepujaca czesto zaré6wno
u chorych w grupach NTS, jak i CNT (o czym wspo-
mniano juz powyzej). W zwigzku z tym jest prawdopo-
dobne, ze czynnikiem zaptonowym zaburzen gospodar-
ki Ca-P u os6b w grupach NTS i CNT jest nerkowa utra-
ta Ca i pozanerkowe uposledzenie transportu P z prze-
strzeni pozakomodrkowej do srédkomoérkowe;.

Whioski

1. Chorzy w grupach NTS i CNT réznig sie od oséb
zdrowych z grupy kontrolnej zmienionym kliren-
sem ogodlnoustrojowym wapnia i fosforanéw oraz
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zwiekszong reakcja sekrecji PTH, indukowang ob-
cigzeniem fosforanami.

Prawdopodobnie za wystepowanie aberracji gospo-
darki wapniowo-fosforanowej u chorych na cukrzy-
ce typu 2 z nadci$nieniem odpowiedzialne jest nad-
ci$nienie tetnicze, a nie cukrzyca.
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