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Streszczenie

Wprowadzenie. W patogenezie pierwotnego nadcisnienia tgtniczego, poza dobrze poznanymi mechanizmami,
bierze si¢ réwniez pod uwage mniej zbadane czynniki, w tym immunologiczne, jak np. TNF-a. Wykazano, ze
TNF-a moze powodowa¢ zmiany strukturalne w migsniu serca w postaci stymulacji syntezy i zahamowania de-
gradacji biatek, co prowadzi do przerostu migsnia serca. TNF-a jest ponadto waznym stymulatorem transkrypcji
genu angiotensynogenu. Przerost migsnia lewej komory, bedacy skutkiem diugotrwatego nadcisnienia, jest nieza-
leznym czynnikiem ryzyka zgonu i innych powaznych powiklafi sercowo-naczyniowych.

Cel pracy. Ocena stgzenia w surowicy TNF-0 u chorych na nadcisnienie tetnicze, w tym rowniez w zaleznosci od
typu geometrii lewej komory serca.

Material i metody. Zbadano 74 pacjentow w wieku 54 + 12,2 roku, ktérych na podstawie wynikow echokardio-
grafii zaklasyfikowano do jednego z czterech typéw geometrii lewej komory obejmujacych przerost koncentrycz-
ny, ekscentryczny, koncentryczny remodeling i prawidlowg geometri¢. Grupe kontrolng stanowito 45 zdrowych
0s6b. U kazdego badanego oznaczano stezenie TNF-a w surowicy metoda radioimmunometryczna.

Wiyniki. Nie stwierdzono istotnych réznic w stezeniu TNF-a miedzy chorymi na nadcisnienie tgtnicze a grupg
kontrolna, nie wykazano réwniez réznic migdzy podgrupami o réznych typach geometrii lewej komory serca.
Whioski. U chorych na nadcisnienie tgtnicze bez niewydolnosci serca sg prawidtowe stezenia TNF-0f w surowicy i nie
r6znig si¢ miedzy chorymi z réznymi typami geometrii lewej komory serca (Adv Clin Exp Med 2005, 14, 4, 677-682).

Stowa kluczowe: TNF-0, geometria lewej komory serca, nadcisnienie tetnicze.

Abstract

Background. In pathogenesis of essential hypertension, besides well recognized mechanisms, less explored factors are
taken into account, i.e. immunologic ones as TNF-a. TNF-0 was shown to bring about structural changes in myocar-
dium enhancing synthesis and hampering degradation of proteins which results in myocardial hypertrophy. Moreover
TNF-0 is important stimulator of angiotensinogen gene transcription. The consequence of hypertension is left ventri-
cular hypertrophy considered as independent risk factor of death or other serious cardiovascular complications.
Objectives. The aim of our study was to evaluate the plasma level of TNF-a in hypertensive patients and to assess
the relationship between plasma level of TNF-0 and left ventricular geometry.

Material and Methods. The study involved 74 patients aged 54 + 12.2 yrs, which were classified after echocar-
diographic assessment to one of four patterns of left ventricular geometry: concentric hypertrophy, eccentric hy-
pertrophy, concentric remodeling and normal geometry. Control group consisted of 45 healthy volunteers. In each
studied subject plasma level of TNF-0 was estimated by radioimmunometric method.

Results. Our study did not show significant differences between hypertensive patients and controls in plasma lev-
el of TNF-a as well as there were no differences between subgroups of patients with different patterns of left ven-
tricular geometry.

Conclusions. Patients with essential hypertension without heart failure have normal plasma levels of TNF-a and
there are no differences in plasma levels of TNF-a between patients with different types of left ventricular geome-
try (Adv Clin Exp Med 2005, 14, 4, 677-682).
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W etiopatogenezie pierwotnego nadci$nienia
tetniczego (n.t.) bierze udziat wiele czynnikow
o mniej lub bardziej udowodnionym znaczeniu,
jak: uwarunkowania genetyczne, wptywy srodo-
wiskowe, styl zycia, zaburzenia regulacji neuro-
hormoralnej (w tym zaburzenie funkcji czynnosci
wydzielniczej srédbtonka). W ostatnich latach bie-
rze si¢ réwniez pod uwage rolg zaburzen réwno-
wagi uktadu immunologicznego, m.in. na pozio-
mie wydzielania cytokin pro- i przeciwzapalnych.

Badania ostatnich lat dostarczajg coraz wigcej
dowodéw na istotng rolg uktadu immunologiczne-
go w powstawaniu n.t. U chorych na pierwotne n.t.
stwierdzono podwyzszone stg¢zenie immunoglobu-
lin, r6znych typéw autoprzeciwcial, zmiany liczby
i funkcji limfocytéw T oraz zmiany profilu cyto-
kin pro- i przeciwzapalnych.

TNF-a jest prozapalng cytoking pierwotnie wy-
twarzang gléwnie przez monocyty i makrofagi,
a w mniejszych ilosciach przez limfocyty T, komor-
ki srédbtonka, adipocyty. W pewnych sytuacjach
klinicznych, jezeli zadzialaja dodatkowe bodZzce,
7zrodlem TNF-0 mogg by¢ réwniez kardiomiocyty.
Dzieje si¢ tak m.in. w stanach zmienionych warun-
kéw hemodynamicznych w postaci nadmiernego
obcigzenia objetosciowego lub cisnieniowego [1].
Poznane dotychczas skutki biologiczne dziatania
TNF-a w uktadzie krazenia to zaburzenie funkcji le-
wej komory, przebudowa lewej komory, zmniejsze-
nie przeptywu obwodowego, zaburzenia metaboli-
zmu migsnia serca. Jednoczesnie wykazano, ze
TNF-a moze powodowaé zmiany strukturalne
w migsniu serca w postaci stymulacji syntezy i zaha-
mowania degradacji biatek, co prowadzi do przero-
stu migsnia serca [2]. TNF- o jest takze waznym sty-
mulatorem transkrypcji genu angiotensynogenu [3].

Przerost lewej komory serca towarzyszacy nadci-
$nieniu tetniczemu, a szczegdlnie przerost koncen-
tryczny, jest niezaleznym czynnikiem ryzyka zgonu
i innych powaznych powiklan sercowo-naczynio-
wych. Zaréwno wczesne wykrycie zmian, jak i odpo-
wiednie leczenie u tych chorych nabiera wigc szcze-
gblnego znaczenia, dlatego wazne jest ustalenie czyn-
nikéw determinujacych zaréwno sam wzrost masy
migsnia serca, jak 1 zmiany geometrii lewej komory.

Nie ustalono dotychczas, czy i jakg rolg w pa-
togenezie przerostu migsnia serca w przebiegu n.t.
odgrywa TNF-a.

Celem pracy byta ocena stezenia w surowicy
TNF-a u chorych na n.t., w tym réwniez w zalez-
nosci od typu geometrii lewej komory serca.

Material i metody

Badania przeprowadzono u 74 chorych, w tym
u 41 kobiet oraz u 33 mezczyzn w wieku 54 + 12,2
roku z rozpoznanym pierwotnym nadcisnieniem

tetniczym. U 16 chorych rozpoznawano nadcisnie-
nie tgtnicze tagodne (n.t. tagodne), u 41 chorych
nadcisnienie tgtnicze umiarkowane (n.t. umiarko-
wane), a u 17 chorych nadcisnienie tgtnicze cigzkie
(n.t. cigzkie). Stopien nadcisnienia tetniczego usta-
lano zgodnie z kryteriami przyjetymi przez Polskie
Towarzystwo Nadcisnienia Tetniczego, opierajac
si¢. na klasyfikacji zaproponowanej przez
WHO/ISH [4]. U badanych chorych wykluczono
chorobg niedokrwienng serca na podstawie ujem-
nego wyniku elektrokardiograficznej proby wysit-
kowej i echokardiograficznej préby dobutamino-
wej oraz u 18 chorych na podstawie prawidlowego
obrazu tetnic wienicowych w koronarografii. Kry-
teriami wykluczajacymi byly ponadto zastoinowa
niewydolnos¢ serca, zaburzenia rytmu serca i prze-
wodnictwa, zastawkowe i wrodzone wady serca,
choroby watroby, nerek, cukrzyca oraz inne, poza
nadci$nieniem, choroby moggace wptywac na struk-
ture i funkcje serca, a takze choroby nowotworo-
we, zakaZne 1 autoimmunologiczne. Grupe kontrol-
ng stanowito 45 oséb zdrowych w wieku 52 + 11,7
roku. Wszyscy badani byli poinformowani o spo-
sobie i celu przeprowadzanych badan i wyrazili na
nie pisemng zgode. Na przeprowadzenie badan
uzyskano zgode Komisji Bioetycznej przy Akade-
mii Medycznej we Wroctawiu.

U kazdego chorego oznaczano stezenie w su-
rowicy czynnika TNF-a, dokonywano pomiaréw
cisnienia tetniczego oraz wykonywano badanie
echokardiograficzne. Krew do badan pobierano
u chorych pozostajacych na czczo, po 30-minuto-
wym przebywaniu chorego w pozycji lezacej
przez cewnik zylny zaktadany w dniu poprzedza-
jacym pobieranie krwi. Wszystkim chorym na
5 dni przed rozpoczgciem badania nie podawano
dotychczas stosowanych lekéw. W przypadku
wzrostu ci$nienia doraZnie stosowano nitren-
dypine.

U wszystkich badanych oznaczano stgzenie
w surowicy TNF-0 metoda radioimmunometrycz-
ng zestawami TNF-alfa-IRMA (zmiennos¢ we-
wnatrzseryjna 3,7% i zewnatrzseryjna 4,3%) firmy
Biosource Europe SA.

Badanie echokardiograficzne wykonywano apa-
ratem Sonos1000 wyposazonym w glowice o czgsto-
tliwosci 3,5/2,7 MHz. Z obrazu w prezentacji M,
uzyskanego pod kontrolg badania dwuwymiarowego
(projekcja przymostkowa, o$ dluga lewej komory),
dokonywano zgodnie z konwencjg Penn pomiaréw
wymiaru koficoworozkurczowego (LVIDd) i korico-
woskurczowego (LVISd) lewej komory serca, prze-
grody migdzykomorowej (VSTd) i sciany tylnej
(PWTd). W ocenie byly przyjmowane wartosci Sre-
dnie z pomiaréw 3 cykléw serca.

Mase migsnia lewej komory serca (LVM)
oznaczano, korzystajac ze wzoru zaproponowane-
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go przez American Society of Echocardiography
(ASE) zmodyfikowanego przez Devereux [5]:

LVM =0,8 [1,04 (LVIDd + PWTd + VSTd)* -
- LVIDd*] + 0,6.

Na podstawie masy migsnia lewej komory
obliczano wskaznik masy mig¢s$nia lewej komory
(LVMI), dzielgc wartos¢ LVM przez powierzchni¢
ciata (BSA) wyrazong w metrach kwadratowych.
Powierzchni¢ masy ciata oznaczano ze wzoru Du
Boisa:

BSA = 0,007184 x [masa ciata (kg)]***
X [wzrost (cm)]%7>,

Wzgledng grubos¢ migsnia serca (RWT) liczo-
no ze wzoru:

RWT = (VSTd+ PWTd)/LVIDd.

Na podstawie wartosci LVMI i RWT chorych
zaklasyfikowano do jednego z czterech typow ge-
ometrii lewej komory:

— prawidlowa geometria (PG) — RWT < 0,44
oraz LVMI < 134 g/m?> u m¢zezyzn i 110 g/m?
u kobiet,

— koncentryczny remodeling (KR) — RWT
> 0,44 oraz LVMI < 134 g/m* u mg¢zczyzn i 110 g/m?
u kobiet,

— ekscentryczny przerost (EP) — RWT < 0,44
oraz LVMI > 134 g/m? u mezczyzn i 110 g/m?
u kobiet,

— koncentryczny przerost (KP) RWT > 0,44
oraz LVMI > 134 g/m?> u mezczyzn i 110 g/m?
u kobiet.

Cisnienie tetnicze oznaczano metodg Korot-
kowa z uzyciem sfigmomanometru rteciowego
zgodnie z zasadami pomiaru cisnienia tgtniczego
podstawowego. Kazdorazowo cisnienie mierzono
trzykrotnie, obliczajac nastgpnie Srednig cisnienia
skurczowego (SBP) i rozkurczowego (DBP).

Uzyskane wyniki badai poddano analizie sta-
tystycznej, obliczajgc Srednie arytmetyczne, ich
odchylenia standardowe, korelacje liniowe Pear-
sona oraz poréwnywano wartosci Srednie testem
ANOVA. Za statystycznie znamienne uznawano
réznice, dla ktérych p < 0,05.

Wyniki

Prawidlowg geometri¢ LK stwierdzono
u 23%, koncentryczny remodeling u 28%, ekscen-
tryczny przerost u 19%, a koncentryczny przerost
u 30% chorych na n.t. (tab. 11 2).

Nie wykazano istotnych réznic w stgzeniu
TNF-a w surowicy miedzy poszczegdlnymi gru-
pami chorych (wydzielonymi z uwagi na typ geo-
metrii lewej komory) a grupg kontrolng. Nie
stwierdzono takze istotnych réznic w zakresie stg-
zenia TNF-0 w surowicy, poréwnujac mi¢dzy so-
ba poszczegdlne grupy chorych z réznymi typami
geometrii lewej komory (ryc.1).

Tabela 1. Liczebnos¢ podgrup wyodrebnionych na pod-
stawie typu geometrii lewej komory

Tabela 1. Number of patients in subgroups with different
left ventricular geometric patterns

Ogoétem | Kobiety | MezczyZzni | SBP | DBP
(Total) | (Female) | (Male)

PG 17 11 6 154 |93
KR 21 12 9 160 | 95
EP 14 7 7 164 | 95
KP 22 11 11 173 | 97

PG — prawidtowa geometria, KR — koncentryczny remo-
deling, EP — przerost ekscentryczny, KP — przerost kon-
centryczny, SBP — cisnienie skurczowe, DBP — cisnienie
rozkurczowe.

PG — normal geometry, KR — concentric remodeling,

EP — eccentric hypertrophy, KP — concentric hypertrophy,
SBP — systolic blood pressure, DBP — diastolic blood
pressure.

Tabela 2. Morfologia lewej komory w grupie kontrolnej
i grupie badanej

Table 2. Left ventricular morphology in patients and
controls

RWT LVMI LVMI
kobiety mezczyzni
(female) (male)
GK 0,37 £ 0,03 87 +16 99 + 19
PG 0,38 + 0,05 93 + 17 114 =17
KR 0,50 = 0,03 106 = 20 124 £ 23
EP 0,40 = 0,04 145 £ 23 158 £ 25
KP 0,55 + 0,06 136 + 21 149 + 24

PG - prawidtowa geometria, KR — koncentryczny remo-
deling, EP — przerost ekscentryczny, KP — przerost kon-
centryczny, RWT — wzglgedng grubosé migsnia serca,
LVMI - wskaznik masy mig¢snia lewej komory.

PG — normal geometry, KR — concentric remodeling, EP
— eccentric hypertrophy, KP — concentric hypertrophy,
RWT - relative wall thickness, LVMI — left ventricular
mass index.

Nie wykazano istotnych korelacji miedzy ste-
zeniem TNF-a w surowicy a LVMI, RWT, SBP
oraz DBP.

Omowienie

Najnowsze osiggnigcia medycyny umozliwity
w ostatnich latach podejmowanie préb zbadania
nieznanych do tej pory aspektoéw patogenezy pier-
wotnego nadcisnienia tgtniczego. Jeden z kierun-
kéw tych badan koncentruje si¢ na poznaniu zabu-
rzen regulacji uktadu immunologicznego, w tym
rownowagi miedzy dziataniem cytokin pro- oraz
przeciwzapalnych, do ktérych nalezy TNF-a.
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Ryec. 1. Stezenie TNF-0 w surowicy w grupie badane;j
i kontrolnej: GK — grupa kontrolna, PG — prawidtowa
geometria, KR — koncentryczny remodeling, EP —
przerost ekscentryczny, KP — przerost koncentryczny

Fig. 1. Plasma TNF-a level in patients and controls:
GK - control group, PG — normal geometry, KR —
concentric remodeling, EP — eccentric hypertrophy,
KP — concentric hypertrophy

Chociaz badania przeprowadzone na szczu-
rach wykazaty zwiekszong ekspresj¢ oraz uwal-
nianie cytokin prozapalnych, m.in. TNF-a u osob-
nikéw z nadcisnieniem [6], to dane dotyczgce pro-
filu cytokin u ludzi na n.t. sg niepetne.

Dotychczasowe obserwacje nie sg do korica
jednoznaczne, cho¢ w przewazajacej wiekszosci
nie stwierdzaja réznic w stezeniu TNF-0 migdzy
chorymi na nadcisnienie a osobami zdrowymi.
W jednym z badani Cottone et al. [7] poréwnali
stezenie TNF-a wsréd chorych na nadcisnienie
tetnicze z prawidtowg i uposledzong funkcjg nerek
oraz w grupie kontrolnej. Stezenie TNF-a bylo
wyzsze w grupie chorych z niewydolnoscig nerek
w stosunku do dwoch pozostatych grup, nie wyka-
zano natomiast réznicy mi¢dzy osobami z prawi-
dlowym cisnieniem a chorujgcymi na n.t. bez nie-
wydolnosci nerek. Nie wiadomo, czy rdznica ta
wynikata z przewlektych proceséw zapalnych, czy
ze zmniejszonego klirensu nerkowego cytokin.

Podobnie istotnych réznic w stezeniu TNF-a
migdzy chorymi na n.t. a grupg kontrolng nie wy-
kazali inni autorzy, réwniez wsréd pacjentéw
z rozpoznang cukrzycg typu Il oraz z zespolem in-
sulinoopornosci [8, 9]. Wigksze stgzenia TNF-a
w surowicy w populacji chorych na n.t., w poréw-
naniu do oséb zdrowych, stwierdzili jedynie Furu-
moto et al. [10].

Poniewaz cytokiny prozapalne s3 wytwarzane
migdzy innymi przez komoérki uktadu immunolo-
gicznego, w tym monocyty, dlatego zalozono, ze
stezenie tych substancji w tkankach obwodowych
moze by¢ niezalezne od ich stgzenia we krwi.
W zwigzku z tym w czesci badari skoncentrowano
si¢ na oznaczeniu ilosci cytokin wytwarzanych
przez aktywowane endotoksynami komoérki krwi.

Wyniki badari byly rozbiezne. Jedno z nich wyka-
zalo znamiennie wigksze wydzielanie interleukiny 1
oraz TNF-a po aktywacji monocytéw krwi obwo-
dowej lipopolisacharydami [11]. W pdZniejszym
badaniu [12] wykazano wprawdzie wzrost wy-
dzielania IL-1 oraz IL-6, lecz spadek TNF-a po
aktywacji krwi pelnej lipopolisacharydami w gru-
pie chorych na n.t. Odmienne wyniki cytowanych
badai moga jednak wynika¢ z odmiennej metodo-
logii badania: w pierwszym aktywowano wyizolo-
wane monocyty, w drugim krew peina.

Bergman et al. badali stezenie TNF-a bezpo-
Srednio w migsniu serca u szczuréw z genetycznie
uwarunkowanym  nadcisnieniem.  Wykazali
podwyzszone wartosci TNF-0 we wczesnych sta-
diach nadcisnienia, ale gdy nie rozwingla si¢ nie-
wydolnos¢ krazenia w pdzZniejszym okresie, to
wartosci te wracaly do granic normy [13].

Wryniki prezentowanej pracy potwierdzaja ob-
serwacje wiekszosci autoréw o braku réznic w ste-
zeniu TNF-0 w surowicy miedzy chorymi na n.t.
a osobnikami zdrowymi.

Udzial TNF-a w procesie przerostu miesnia
serca zostal udokumentowany w badaniach do-
Swiadczalnych i klinicznych. Yokoyama et al.
stwierdzili wzrost syntezy aktyny i ciezkich taficu-
chéw miozyny pod wplywem stymulacji za posre-
dnictwem TNF-a [2]. Janczewski et al. wykazali
u transgenicznych myszy ze wzmozong Sercowg
ekspresja genu dla TNF-0 rozwdj przerostu mie-
$nia serca, a na poziomie komérkowym wydtuze-
nie miocytéw o okoto 20% [14]. Patel et al. wyka-
zali istotny udziat TNF-0 w rozwoju przerostu
miesnia serca w kardiomiopatii przerostowej,
zwtlaszcza u chorych w mtodym wieku [15]. Spa-
dek gradientu w drodze odptywu z lewej komory
w wyniku niechirurgicznego zmniejszenia grubo-
Sci przegrody miedzykomorowej u chorych z za-
wezajacg kardiomiopatig przerostowg doprowa-
dzit zaréwno do obnizenia si¢ masy mig¢snia serca,
jak 1 spadku stg¢zenia TNF-a w sercu, co sugeruje
wedlug autoréw role TNF-a w powstawaniu prze-
rostu u tych chorych [16]. Badania Stetsona et al.
ujawnity istotny udziat TNF-0 w rozwoju przero-
stu migsnia serca u chorych po przeszczepieniu
serca [17].

W dostgpnym piSmiennictwie brak jest danych
na temat zwigzkéw TNF-O z przerostem migsnia
serca w n.t. u ludzi. W badaniach przeprowadzo-
nych na hipertensyjnych szczurach stwierdzono
istotng korelacj¢ miedzy stezeniem TNF-O w mig-
$niu serca a masg lewej komory w 6. miesigcu zycia
zwierzat, zaleznosc¢ ta natomiast catkowicie znikng-
ta w wieku pézniejszym [13]. Stam et al. stwierdzi-
li u krélikéw z doswiadczalnie wywotanym przero-
stem na skutek nadcisnienia istotny wzrost st¢zenia
TNF-0 w migsniu serca w fazie przerostu bez nie-
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wydolnosci  krgzenia, a wzrost stezenia TNF-
0 w surowicy stwierdzono dopiero po wystapieniu
objawow dekompensacji krgzeniowe;j [18].

W obecnej pracy nie wykazano réznic w ste-
zeniu TNF-a w surowicy migdzy chorymi na n.t.
z réznymi typami geometrii lewej komory. Nie
stwierdzono réwniez korelacji miedzy stezeniem
TNF-a w surowicy a wskaznikiem masy migsnia
serca 1 wzgledng gruboscig migsnia serca. Pozo-
staje to w zgodzie z wynikami cytowanych wyzej
badari doswiadczalnych, ktére chociaz nie rozgra-
niczaly réznych typéw geometrii lewej komory, to

odnosity si¢ do przerostu migsnia serca jako jedne-
go procesu. Wzrostu stezenia TNF- w surowicy
u chorych na n.t. mozna si¢ spodziewac po wystg-
pieniu objawéw niewydolnosci krazenia, ale wte-
dy trudno szuka¢ bezposredniego zwigzku migdzy
obecnoscig n.t. a omawiang cytoking. By¢ moze
bezposrednia ocena TNF-0 w migsniu serca rzuci-
taby wiecej swiatla na temat udzialu TNF-a w pa-
togenezie powstawania réznych form geometrii le-
wej komory u chorych na n.t., ale jest to zadanie
przede wszystkim dla badad doswiadczalnych,
a dopiero potem klinicznych.
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