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Ocena nadcisnienia tetniczego
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u dzieci i mtodziezy
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STRESZCZENIE

Wstep: Pandemia COVID-19 przyczynita sie do zwiekszenia liczby pacjentéw pediatrycznych z otytoscia, a czesciej sie réwniez
diagnozuje jej powiktania, takie jak: nadcisnienie tetnicze (NT) oraz glomerulopatia zwigzana z otytoscig (ORG). Sugeruje sie,
iz nadaktywnos¢ uktadu renina-angiotensyna-aldosteron (RAA) w adipocytach, a takze wystgpienie uszkodzenia nerek, moga
odpowiadac za wystapienie NT. Celem pracy byfa ocena patomechanizmu NT w przebiegu ORG u pacjentéw pediatrycznych
na podstawie standardowych wyktadnikédw czynnosci nerek i nowego markera niewydolnosci nerek, jaki jest angiotensyno-
gen (AGT).

Materiat i metody: Badaniem objeto 72 pacjentdw z rozpoznaniem otytosci prostej w wieku 10-18 lat. U kazdego pacjenta
wykonano: 24-godzinny pomiar ciénienia tetniczego metoda holterowska, ECHO serca, USG jamy brzusznej, badania krwi oraz
moczu, w tym oznaczono markery uszkodzenia nerek i zespotu metabolicznego. Ponadto oceniono stezenie AGT w surowicy
krwi i moczu za pomoca testu ELISA metodg,sandwich”.

Wyniki: W grupie pacjentéw pediatrycznych z otytoscig i NT stwierdzono istotnie wyzsze stezenie AGT w surowicy krwi
i moczu w poréwnaniu z grupa bez NT. Wykazano korelacje pomiedzy srednim ci$nieniem tetniczym a wartoscig filtracji
ktebuszkowej, wyliczonej z uwzglednieniem stezenia cystatyny C, a takze stezenia AGT w surowicy krwi, ze stezeniem cystaty-
ny C oraz warto$ciami $redniego skurczowego ci$nienia tetniczego (SBP).

Whioski: Patomechanizm NT w otytosci moze by¢ wtdérny do uszkodzenia nerek w przebiegu ORG. Nowym markerem NT
w przebiegu ORG moze by¢ AGT w surowicy krwi i moczu, ktéry taczy ogdlnoustrojowy wptyw nadaktywnosci uktadu RAA
z lokalnymi zaburzeniami filtracji ktebuszkowej, wynikajacymi z uszkodzenia nerek w otytosci u dzieci i mtodziezy.

Stowa kluczowe: uszkodzenie nerek; nadcisnienie tetnicze; angiotensynogen; filtracja ktebuszkowa; otytosé
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znaczaco obserwowany od wielu lat wzrost liczby
pacjentéw z otytoscig, zaréwno w Polsce, jak i w in-

Wstep

Pandemia COVID-19 poprzez wprowadzone ograni-
czenia, takie jak zdalna nauka i lockdown, przyczy-
nita sie do zmniejszenia aktywnosci fizycznej dzieci
i mtodziezy i utrwalenia niekorzystnych nawykow
zywieniowych w tej populacji. Przy$pieszyto to

nych krajach dotknietych epidemia. Wydaje sie, ze
istotnym obecnie zadaniem srodowiska medyczne-
go jest wyselekcjonowanie wsrdd pacjentéw pedia-
trycznych z otytoscig grupy o wysokim ryzyku powi-
ktan tej choroby. Jednoczesnie skuteczna profilakty-
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ka, a takze leczenie otytosci w wieku rozwojowym
moga sie przyczyni¢ do zmniejszenia incydentow
sercowo-naczyniowych i zaburzen metabolicznych
w zyciu dorostym [1].

Do typowych powiktan otytosci u pacjentow
pediatrycznych naleza: nadcisnienie tetnicze (NT),
zaburzenia gospodarki weglowodanowej, dyslipi-
demia oraz sttuszczenie watroby. Rzadko omawia-
nym efektem otytosci jest takze glomerulopatia
zwigzana z otytosciag (ORG, obesity-related glomeru-
lopathy), ktéra stopniowo prowadzi do uszkodzenia
ktebuszkéw nerkowych w nieodwracalny sposéb,
czego efektem u 1 na 3 pacjentéw moze byc¢ rozwéj
przewlektej choroby nerek ze schytkowg niewydol-
noscig nerek wiacznie [2].

W poczatkowym okresie tej choroby biatka pro-
zapalne i hormony wydzielane przez komorki ttusz-
czowe prowadza do wzrostu filtracji ktebuszkowej
(hiperfiltracji), a nastepnie w wyniku adaptacji do
nowej sytuacji metabolicznej dochodzi do zwiek-
szenia wymiaréw ktebuszkéw nerkowych (glome-
rulomegalii). W powyzszym patomechanizmie in-
dukowane sg lokalne mechanizmy naprawcze, czyli,
powstanie w ktebuszkach i tkance srédmigzszowej
nerek stanu zapalnego oraz aktywacji biatek stre-
su oksydacyjnego, ktére ostatecznie prowadza do
widknienia nerek [3]. Klinicznie ORG objawia sie
biatkomoczem o réznym stopniu nasilenia w za-
leznosci od rozlegtosci zmian strukturalnych w kie-
buszkach nerkowych: od statej, niewielkiej protei-
nurii po biatkomocz nerczycowy o fagodniejszym
przebiegu iimplikacjach klinicznych niz biatkomocz
w przebiegu idiopatycznego zespotu nerczycowe-
go [4]. Ostateczne rozpoznanie ORG ustala sie na
podstawie wyniku biopsji gruboigtowej. U otytych
pacjentow procedura ta jest jednak obarczona pod-
wyzszonym ryzykiem powiktarn wzgledem poste-
powania standardowego ze wzgledu na trudniej-
szg droge dostepu do narzadu bioptowanego. Nie
wykonuje sie jej rutynowo, a wyselekcjonowanie
grupy pacjentéw z ORG bez wykonania tego typu
inwazyjnej diagnostyki stanowi duze wyzwanie dla
lekarzy. Glomerulopatie zwigzang z otytoscig po-
dejrzewa sie u otytych pacjentéw z biatkomoczem,
a takze wspotistniejacym NT i zaburzeniami gospo-
darki lipidowej [5]. Duze niedoszacowanie grupy
pacjentéw z ORG wynika z faktu, iz wyktadniki tej
choroby w biopsji gruboigtowej stwierdza sie takze
u chorych bez biatkomoczu [6]. W zwigzku z tym
poszukuje sie nowych, wczesnych markeréw uszko-

dzenia nerek, ktére znalazlyby zastosowanie w roz-
poznawaniu ORG, takich jak megalina w moczu czy
ekspresja koneksyny 43 [7, 8].

Nadcisnienie tetnicze moze przyczyniac sie do
rozwoju ORG [9]. Ponadto hiperfiltracja ktebuszko-
wa w przebiegu ORG zwieksza ryzyko wystapienia
NT [10]. Uwzgledniajac te dane, nalezy uzna¢, ze
wystapienie NT w otytosci moze by¢ wtérne do dys-
funkcji ktebuszkéw nerkowych.

Tkanka ttuszczowa jako narzad wydzielania we-
whnetrznego wytwarza wiele czynnikéw posrednio
lub bezposrednio wptywajacych na czynnosc nerek,
s to miedzy innymi sktadowe ukfadu renina—-angio-
tensyna-aldosteron (RAA), gtéwnie angiotensyna Il
i angiotensynogen (AGT) [11]. Nadaktywnos¢ ukta-
du RAA w adipocytach oraz lokalnie w ktebuszkach
nerkowych moze przyczynia¢ sie do rozwoju NT
[12]. Jednoczesnie ukfad RAA, oddziatujac naczynio-
skurczowo na tetniczke odprowadzajaca w ktebusz-
ku nerkowym, lokalnie powoduje podwyzszenie cis-
nienia hydrostatycznego, zwiekszajac w ten sposéb
ultrafiltracje miedzy innymi biatek. Przewlekta pro-
teinuria moze prowadzi¢ do rozwoju oraz progresji
przewlektej choroby nerek. Dodatkowo proces ten
nasila prozapalne, miejscowe oddziatywanie ukfa-
du RAA, prowadzace ostatecznie do szkliwienia kte-
buszkéw nerkowych. W zwiagzku z powyzszym AGT
jest obecnie rozwazany jako nowy marker wystapie-
nia oraz rozwoju przewlektej niewydolnosci nerek
[13], takZze u pacjentéw z otytoscia.

Celem pracy byta ocena patomechanizmu NT
w przebiegu otytosci oraz analiza zaleznosci po-
miedzy NT a ORG u pacjentéw pediatrycznych na
podstawie standardowych wyktadnikéw czynnosci
nerek i nowego markera niewydolnosci nerek, jakim
jest AGT.

Materiat i metody

Badanie uzyskato akceptacje Komisji Bioetycznej
przy Uniwersytecie Medycznym im. Karola Marcin-
kowskiego w Poznaniu nr 679/17.

Przebieg eksperymentu szczegétowo opisano
pacjentom oraz ich rodzicom lub opiekunom praw-
nym. Wszyscy uczestnicy oraz ich rodzice/przedsta-
wiciele prawni podpisali zgode na udziat w badaniu.

Materiat
Grupa badana obejmowata 72 dzieci i mtodziezy
z otytoscia prosta, przyjetych do Kliniki Nefrologii
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Dzieciecej i Nadcisnienia Tetniczego od stycznia
2016 r. do grudnia 2017 r. celem diagnostyki NT.
W trakcie hospitalizacji u wszystkich pacjentéw
przeprowadzono diagnostyke wykluczajaca wtor-
ne przyczyny otytosci: podtoze genetyczne, jatro-
genny efekt (np. steroidoterapia). Z badania wyta-
czono dzieci i mtodziez z cukrzyca, wtérna hiper-
cholesterolemiy, a takze z obcigzonym wywiadem
prenatalnym oraz okotoporodowym (wczesnia-
ctwem, hipotrofig ptodu). U pacjentéw, u ktérych
rozpoznano NT, wykonano dodatkowo badania
w kierunku wtérnego podtoza NT (wykluczono
przyczyne kardiologiczng — gtéwnie koarktacje
aorty, endokrynologiczng — przede wszystkim
nadczynnosc tarczycy, nadnerczy, pheochromocy-
toma i rakowiaka). Na podstawie wynikéw badania
ultrasonograficznego jamy brzusznej wykluczono
wady uktadu moczowego oraz torbielowatos¢ ne-
rek. Do badania wiaczono pacjentéw z otytoscia
prostg i prawidtowymi wartosciami cisnienia tetni-
czego oraz otyte dzieci i mtodziez z rozpoznanym
pierwotnym NT. W ocenianej populacji pacjentow
z otytoscia 45% stanowity dziewczynki. Wskaznik
masy ciata (BMI, body mass index) wskazujacy na
otytos¢ | stopnia odnotowano u 35% uczestnikéw
(BMI pomiedzy 95.-98. centylem), pozostata czesc
stanowili pacjenci ze skrajng otytoscia (BMI > 99.
centyla) [14]. Na podstawie przeprowadzonego
wywiadu z rodzicami pacjentéw uzyskano miedzy
innymi informacje o wystepowaniu choréb prze-
wlektych w rodzinie (wywiad rodzinny). Srednia
liczba choréb przewlektych zwigzanych z otytoscia
(np. NT, cukrzyca typu 2, dyslipidemia) w rodzi-
nach badanych pacjentéw wynosita 2,7 czynnika
ryzyka na pacjenta.

Metody

U kazdego pacjenta wykonano nastepujace bada-

nia laboratoryjne:

« morfologia i gazometria krwi, stezenie biatka
C-reaktywnego (CRP, C-reactive protein);

« stezenie kreatyniny, mocznika, kwasu moczowe-
go, cystatyny G

« stezenie insuliny i glukozy na czczo, hemoglo-
biny glikowanej, test obcigzenia glukoza oraz
profil insuliny;

« stezenie lipoprotein o matej (LDL, low density li-
poprotein) i duzej (HDL, high density lipoprotein)
gestosci, triglicerydéw i cholesterolu catkowi-
tego;

« stezenie sodu (Na), potasu (K), wapnia (Ca) oraz
enzymoéw watrobowych;

« stezenie peptydu natriuretycznego typu B (BNP,
B-type natriuretic peptide), troponiny |, tyreotro-
piny (TSH, thyroid stymulating hormone);

- stezenie biatka w badaniu ogélnym moczu oraz
dobowa zbiérka moczu w celu oceny mikroal-
buminurii.

Badania dodatkowe obejmowaty:

« 24-godzinny pomiar ci$nienia tetniczego meto-
da holterowska z oznaczeniem srednich warto-
$ci catodobowego cisnienia tetniczego, w porze
czuwania, w nocy oraz okresleniem tadunkéw
pomiaréw powyzej przyjetej dla pici i wzrostu
pacjenta normy wartosci skurczowego cis-
nienia tetniczego (SBP, systolic blood pressure)
i cisnienia rozkurczowego (DBP, diastolic blood
pressure);

« ECHO serca z oceng standardowych parame-
trow: lewej komory (LV, left ventricle), prze-
grody miedzykomorowej (IVS, interventricular
septum), tylnej $ciany lewej komory (LVPW, left
ventricular posterior wall) w celu wyliczenia war-
tosci wskaznika masy lewej komory (LVMI, left
ventricular mass index) i oceny przerostu lewej
komory serca;

« USG jamy brzusznej z ocena dopplerowska prze-
ptywoéw w naczyniach nerkowych w celu wyklu-
czenia wtornego NT.

Rozpoznanie NT potwierdzano na podstawie
oceny 24-godzinnego pomiaru ci$nienia tetni-
czego metodga holterowska, gdy srednie wartosci
ci$nienia tetniczego skurczowego i/lub rozkur-
czowego, ocenianego catodobowo oraz w porze
czuwania i w nocy, przekraczaty wartosci odno-
szace sie do 95. centyla dla pfci i wzrostu pacjen-
ta (zgodnie z zaleceniami Polskiego Towarzystwa
Nadcisnienia Tetniczego z 2019 r.). Ponadto po-
twierdzeniem NT byto zarejestrowanie tadunkéw
wyrazonych w procentach, pomiaréw catodobo-
wych, w porze czuwania i w nocy réwnych lub
wyzszych niz 40-50% [15]. Srednie cisnienie tet-
nicze (MAP, mean arterial pressure) wyliczono na
podstawie tak zwanego przyblizonego wzoru,
odnoszacego sie do wartosci DBP i SBP. W celu
oceny insulinoopornosci zastosowano wskaznik
HOMA-IR (Homeostatic Model Assessment Insu-
lin Resistance), opierajacy sie na stezeniu insuli-
ny i glukozy z surowicy krwi, ocenianej na czczo.
Szacunkowy wskaznik filtracji ktebuszkowej nerek
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(eGFR, estimated glomerular filtration rate) ocenio-
no na podstawie wzoru Schwartza oraz Fillera. Do
oszacowania eGFR metodag Schwartza konieczna
byta znajomos¢ stezenia kreatyniny w surowicy
krwi oraz wzrostu pacjenta. Przesaczanie kiebusz-
kowe w oparciu o stezenie cystatyny C w surowicy
krwi obliczano na podstawie wzoru Fillera. Wyniki
odnoszono do naleznej masy ciata (podawano go
w ml/min/1,73 m? powierzchni ciata). Hiperfiltra-
cje rozpoznawano wéwczas gdy GFR wynosit réw-
no lub powyzej 130 ml/min/1,73 m? natomiast
hipofiltracje przy GFR < 90 ml/min/1,73 m*[16].

Badanie stezenia angiotensynogenu

W surowicy i moczu

Krew i mocz pobrane w godzinach rannych, od-
wirowane w wiréwce firmy MLW T52 z predkoscia
1500 obrotéw/minute przez 15 min, byty nastepnie
przechowywane w temperaturze -70°C. W dniu wy-
konywania oznaczen materiat rozmrazano w tem-
peraturze pokojowej. Stezenie AGT w moczu i w
surowicy krwi oznaczone za pomocg metody ELI-
SA (enzyme-linked immunosorbent assay), czyli im-
munoenzymatycznego testu stosowanego do ja-
kosciowego i ilosciowego oznaczania antygenow
zawartych w prébkach materiatéw biologicznych.
W badaniu uzyto posredniego testu podwdjnego
wigzania tzw. ,sandwich” ELISA, w ktérym wykorzy-
stano dwa przeciwciata monoklonalne rozpozna-
jace rézne determinanty obecne w tej samej cza-
steczce antygenu. Aparature do badan stanowity:
ptuczka automatyczna ETI-System, mikropipety
regulowane jedno- i wielokanatowe EPPENDOREF,
czytnik mikroptytek BIO-TEK, program do odczy-
tu i ilosciowej analizy GEN-5, minishaker MS1 IKA.
Do przeprowadzenia oznaczenn AGT wykorzystano
zestaw firmy ElAab Science, ChRL (zakres stezen:
15,6-1000 pg/ml).

Analiza statystyczna

Za pomoca testu Shapiro-Wilka oceniano rozkfad
zmiennych w przygotowanej bazie danych. Do
analizy réznic badanych parametrow, ktére uzy-
skaty rozktad normalny, zastosowano test t-Stu-
denta. Test Pearsona uzyto do oceny korelacji po-
miedzy ocenianymi zmiennymi. Za réznice staty-
stycznie istotne uznano wartosci funkcji testowej
przy poziomie istotnosci p < 0,05. Analize staty-
styczng przeprowadzono przy uzyciu programu
GraphPad.

Wyniki

W przeprowadzonym badaniu nie stwierdzono
istotnych statystycznie réznic w grupie pacjentow
z otytoscig i NT oraz z otytoscia i bez NT w odnie-
sieniu do miedzy innymi takich parametréw, jak:
stezenie kreatyniny, mocznika, kwasu moczowego,
insuliny, glukozy w surowicy krwi, obecnosci biat-
komoczu w porcji moczu, mikroalbuminurii z do-
bowej zbiérki moczu oraz HOMA-R i MAP (tab. 1).
Nie obserwowano zaleznosci pomiedzy badany-
mi grupami w odniesieniu do GFR wedtug wzoru
Schwartza i Fillera. Natomiast srednia GFR w grupie
pacjentéw z otytoscia i NT oceniania metoda Fillera
wskazywata na hipofiltracje. W grupie pacjentéw
z otytoscia i NT stwierdzono istotnie wyzsze war-
tosci SBP, DBP, a takze $rednie tadunki SBP cato-
dobowo, w porze czuwania, w nocy, a takze DBP
catodobowo i w porze czuwania, w poréwnaniu
z odnotowanymi u dzieci i mtodziezy z otytoscia,
ale bez NT (p < 0,001) (tab. 1).

Wykazano istotnie statystycznie wyzsze $red-
nie wartosci stezenia AGT w surowicy krwi i moczu
w grupie pacjentéw otytych z NT w poréwnaniu
z grupa dzieci i mtodziezy z otytoscia, u ktérych
nie wystepowato NT (p = 0,023, p < 0,0001) (tab. 1,
ryc. 1).

Ponadto stwierdzono silna, odwrotna korelacje
pomiedzy wartoscig GFR, ocenianej na podstawie
wzoru Fillera a MAP (p < 0,001; r = -0,700) (ryc. 2)
u pacjentow z otytoscia i NT. Natomiast nie wykaza-
no zaleznosci pomiedzy GFR, obliczonym na pod-
stawie stezenia kreatyniny, a MAP (p = 0,431).

Dodatkowo stwierdzono korelacje pomiedzy
stezeniem cystatyny C a MAP (p < 0,001, r = 0,674)
(ryc. 3). Wraz ze wzrostem stezenia cystatyny C wy-
kazano wyzsze wartosci AGT w surowicy (p = 0,040).

Ponadto, w grupie pacjentéw z otytoscig i NT
obserwowano korelacje pomiedzy stezeniem AGT
w surowicy krwi a Srednimi wartosciami SBP
(p=0,0398). W odniesieniu do stezerr AGT w moczu
odnotowano zalezno$¢ miedzy srednimi wartos-
ciami DBP (p = 0,0352) a wartoscia tego markera.
Miato to przetozenie na korelacje wartosci tadun-
kow SBP (catodobowych, usrednionych wartosci
ci$nienia tetniczego) ze stezeniem AGT w surowi-
cy krwi (p = 0,0160) oraz tadunkéw odpowiadaja-
cych pomiarom cisnienia tetniczego w ciggu dnia
(p = 0,006). Nie wykazano korelacji pomiedzy LVMI
a MAP oraz GFR.
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Tabela 1. Zestawienie srednich wartosci wraz z odchyleniem standardowym parametréw ocenianych we krwi i i oraz w ECHO
serca w grupie pacjentéw pediatrycznych z otytoscig i nadcisnieniem tetniczym (NT) oraz w grupie dzieci i mtodziezy
z otytoscig bez NT

Grupa z NT Grupa bez NT

Parametr (n=15) (n=57)
. 16,14+ 1,77 1516+ 1,77
Wiek [lata] 0,0605
2 33,62 +4,94
BMI [kg/m"] 35,78 £ 3,65 0,1186
Insulina na czczo [uU/mL] 1393+1,16 18,99 + 2,13 0,0720
Glukoza na czczo [mg/dl] 87,37 +5,18 94,89 + 44,06 0,486
HOMA-IR (% pacjentow) 31+£11,21 47 +19,32 0,117
Cystatyna C [mg/I] 1,11£0,21 099+0,15 0,0138
Kreatynina [mg/dl] 0,63 +£0,09 0,61+0,13 0,672
Mocznik [mg/dl] 23,82+441 25,23+3,70 0,878
Kwas moczowy [mg/dl] 6,46 + 0,59 6,57 +1,23 0,834
Mikroalbuminuria [mg/dzien] 6,50 +2,11 11,65+4,23 0,324
Biatkomocz (% pacjentow) 6,67 +2,21 5,26+ 3,11 0,623
GFR wg Fillera [ml/min/1,73 m?] 86,64 + 54,20 92,91 £20,38 0,0799
GFR wg Schwartza [ml/min/1,73 m’] 106,33+ 19,11 112,46 + 21,23 0,1569
MAP [mm Hg] 83,53 + 26,46 73,70£ 10,79 0,231
Srednie SBP [mm Hgl 132,46 £ 7,97 116,02 £8,73 < 0,001
Srednie DBP [mm Hg] 72,31 £5,66 54,57 3,16 < 0,001
. 46,54 + 23,46 8,58 +7,89 < 0,001

tadunki SBP (%)

46,96 + 27,31 7,10+7,89 < 0,001
Catodobowo/czuwanie/noc

48,65 + 26,74 12,06 + 12,89 < 0,001

X 18,12+8,78 9,32 +8,94 0,002
tadunki DBP (%)
20,4 +£8,41 7,76 £9,13 0,001

Catodobowo/czuwanie/noc

18,45 + 20,89 13,98 + 14,20 0,350
LVMI [g/m?] 57,07 £ 8,40 62,56 £9,13 0,345
SAGT [ng/ml] 207,28 £10,13 152,54 + 11,54 0,023
UAGT [ng/ml] 17,16 £ 2,54 8,03 +345 < 0,0001

BMI (body mass index) — wskaznik masy ciata; HOMA-IR - indeks insulinoopornosci; GFR (glomerular filtration rate) — wskaznik filtracji ktebuszkowej;
MAP (mean arterial pressure) — $rednie ci$nienie tetnicze; SBP (systolic blood pressure) — skurczowe cisnienie tetnicze; DBP (diastolic blood pressure)
— rozkurczowe cisnienie tetnicze; AGT — angiotensynogen; s — surowica; u — mocz; LVMI (left vetricular mass index) — wskaznik masy miesniowej lewej komory

rozpoznano na podstawie analizy trzech pomiaréw
cisnienia tetniczego przekraczajacych 95. centyl dla
wieku, ptci i wzrostu. Obecnie coraz czesciej wska-
zuje sie na role diagnostycznego 24-godzinnego
pomiaru ci$nienia tetniczego metoda holterowska,
pozwalajacego wykluczy¢ zamaskowane NT i NT
,biatego fartucha”. Ponadto stwierdzenie braku opa-
dania wartosci ci$nienia tetniczego w porze nocnej

Dyskusja

Wzrastajaca liczba przypadkéw otytosci wsréd
dzieci i mtodziezy, do ktdrej przyczynity sie nieko-
rzystne skutki pandemii, sktania do poszukiwania
skutecznych, matoinwazyjnych metod wykrywania
wczesnych powiktan tej choroby, w tym: NT i ORG.
Dzieki wyodrebnieniu grupy pacjentéw z powyz-

szymi nastepstwami mozliwe jest szybkie wiacznie
leczenia nefroprotekcyjnego, rownoczesnie w wyz-
szych dawkach, majacego efekt hipotensyjny oraz
efektywna profilaktyka péznych powiktan otytosci
w zyciu dorostych, przyczyniajacych sie do wzrostu
$miertelnosci w tej chorobie. Dotychczas NT u dzieci

moze stanowi¢ wczesny objaw przewlektej choroby
nerek [17].

Dotychczas do konca nie poznano patomecha-
nizmu powstawania NT u dzieci i mtodziezy w prze-
biegu otytosci. Prawdopodobnie moze on wynikac
z kilku przyczyn, miedzy innymi moze by¢ efektem
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142,13

Grupa z NT Grupa bez NT

powikfarn metabolicznych zwigzanych z insulinoo-
pornoscia i przebudowa naczyn, a takze wynikiem
subklinicznego uszkodzenia nerek w postaci ORG
[18, 19]. W przedstawionym badaniu nie wykazano
wptywu insulinoopornosci oraz zaburzen stezenia
insuliny i glukozy na wartosci cisnienia tetniczego.
Potwierdzono zalezno$¢ pomiedzy MAP a GFR oce-
niang na podstawie stezenia cystatyny C (wyliczona
ze wzoru Fillera). Nie odnotowano natomiast kore-
lacji GFR obliczonego na podstawie stezenia kre-
atyniny (wedtug wzoru Schwartza) z warto$ciami
cisnienia tetniczego. Moze to wynika¢ z mniejszej
czutosci kreatyniny w stosunku do oceny wczesne-

Rycina 1. Srednie stezenia angiotensynogenu w surowicy
krwi (sAGT) otytych pacjentéw pediatrycznych
z nadcisnieniem tetniczym (NT) oraz bez NT

go spadku GFR i wiekszej swoistosci cystatyny C ze
wzgledu na jej niezalezno$¢ od masy miesniowej,
ptci i wieku. W doniesieniach podkresla sig, iz stres

100

90 -

80 +

70 +

MAP [mm Hg]

60 -

50 A

40 T T T

40 60 80 100 120 140 160 180 200
GFR [ml/min/1,73m’]

Rycina 2. Korelacja pomiedzy wartosciami sredniego cisnienia tetniczego (MAP, mean arterial pressure) oraz wskaznikiem
filtracji ktebuszkowej (GFR, glomerular filtration rate), ocenianym na podstawie wzoru Fillera (p < 0,001; r = -0,700)
u pacjentdw z otytoscia i nadcisnieniem tetniczym (NT)

100 -
95 A
90 -
85 4
80 -
75 A
70 4
65
60 4
55 A
50 T T T

MAP [mm Hg]
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08 0,9 1,0 1,1 1.2 13 14
Cystatyna C [mg/I]

Rycina 3. Zalezno$¢ pomiedzy wartoscia sredniego cisnienia tetniczego (MAP, mean arterial pressure) a stezeniem cystatyny C
(p < 0,001, r =0,674) u pacjentéw z otytoscia i nadcisnieniem tetniczym (NT)
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oksydacyjny, indukowany cytokinami prozapalny-
mi uwalnianymi z tkanki ttuszczowej, stymuluje
lokalnie w nerkach uktad RAA, co nastepnie pro-
wadzi do wtdknienia ktebuszkéw nerkowych i pro-
gresywnego spadku GFR. Jednoczesnie systemowe
oddziatywanie jednej ze sktadowych uktadu RAA
przyczynia sie do rozwoju NT [20]. W przeprowa-
dzonym badaniu wykazano znaczaco podwyzszo-
ne stezenie AGT w surowicy krwi (oddziatywanie
systemowe, ogdlnoustrojowe) i moczu (lokalny
efekt w ktebuszkach nerkowych) w grupie pacjen-
tow z otytoscig i NT w stosunku do grupy dzieci
i mtodziezy z otytoscig i bez NT. Ponadto stwier-
dzono, iz stezenie AGT w surowicy krwi korelowato
z wartosciami Sredniego SBP ocenianego w 24-go-
dzinnym pomiarze cisnienia tetniczego metoda
holterowska. Stezenie AGT wydzielanego miejsco-
wo w ktebuszkach nerkowych i obecnego w moczu
korelowato ze srednimi wartosciami mierzonego
catodobowo DBP. Angiotensynogen jako marker
uszkodzenia nerek, ze wzgledu na zaobserwowang
korelacje ze stezeniem cystatyny C, moze posred-
nio by¢ wskaznikiem rozwijajacej sie takze w tej
grupie pacjentéw ORG. W zwigzku z tym prawdo-
podobnym patomechanizmem NT w badanej gru-
pie dzieci i mtodziezy moze by¢ subkliniczna ORG
jako konsekwencja pobudzenia uktadu RAA, ob-
jawiajaca sie hipofiltracja, ktorej nie towarzyszyta
Znamienna, oceniana w porcji moczu, proteinuria.

W niniejszym badaniu na podstawie wykonane-
go u kazdego pacjenta ECHO serca oceniano takze
parametry przerostu miesnia sercowego mogace
$wiadczy¢ o dtugotrwajgcym NT. Nie wykazano za-
leznosci LVMI z MAP oraz GFR, co moze posrednio
wskazywac na stosunkowo krotko trwajace NT w ba-
danej grupie pacjentéw pediatrycznych z otytoscia.
Jednak ze wzgledu na stwierdzenie u pacjentow
hipofiltracji bedacej p6znym nastepstwem glome-
rulopatii zwigzanej z otytoscia, charakteryzujacej sie
w pierwszych latach hiperfiltracja, mozna podtrzy-
mac hipoteze o wtérnym wzgledem dtuzej trwaja-
cego uszkodzenia nerek podfozu NT u dzieci i mto-
dziezy z otyloscig uczestniczacych w tym badaniu.
Nalezy dodag, iz w grupie pacjentéw z NT i otytoscia
nie stwierdzono znamiennej mikroalbuminurii oraz
biatkomoczu, ktére moga wystepowac na wczesnym
etapie ORG, trzeba jednak wspomnie¢, ze obecnos¢
biatkomoczu i mikroalbuminurii nie jest koniecznym
elementem rozpoznania ORG i moze nie wystepo-
wac u kazdego pacjenta [6]. Stezenie AGT w suro-

wicy krwi i moczu moze stanowi¢ marker tgczacy
rozpoznane NT z ORG. W celu potwierdzenia powyz-
szych wynikéw zaplanowano poszerzenie badanych
grup dzieci i mtodziezy z otytoscia.

Whioski

Patomechanizm NT w otytosci moze by¢ wtérny do
uszkodzenia nerek w przebiegu ORG. Nowym mar-
kerem NT w przebiegu ORG moze by¢ AGT oceniany
w surowicy krwi i moczu, ktéry taczy ogdlnoustrojo-
wy wptyw nadaktywnosci ukladu RAA z lokalnymi
zaburzeniami GFR, wynikajacymi z uszkodzenia ne-
rek w otytosci u dzieci i mtodziezy.
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