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Badanie echokardiograficzne
(ujednolicony wykaz skrotow wedtug Sekcji Echokardiografii

Polskiego Towarzystwa Kardiologicznego)

LVEDd wymiar koncoworozkurczowy lewej komory

Pwd grubosé Sciany tylnej w rozkurczu (cm)

IVSd grubosé przegrody miedzykomorowej w rozkurczu (cm)

PWs grubosé tylnej sciany w skurczu (cm)

IVSs grubos¢ przegrody miedzykomorowej w skurczu (cm)

IVS/PW stosunek grubosci przegrody miedzykomorowej do tylnej sciany w rozkurczu
EDV objetos¢ koncoworozkurczowa lewej komory (ml)

ESV objetosé koncowoskurczowa lewej komory (ml)

RWT wzgledna grubo$c¢ Sciany lewej komory

LVM masa lewej komory serca (Q)

LVM/BSA  wskaznik masy lewej komory, normalizowany do powierzchni ciata (g/m?)

LVM/H*"  wskaznik masy lewej komory, normalizowany do kwadratu wzrostu (g/m*")
LVCR przebudowa koncentryczna lewej komory

LVH przerost koncentryczny lewej komory

LVEH przerost ekscentryczny lewej komory

LASF sita wyrzutu lewego przedsionka (kdyn)

LA Vol objetos¢ lewego przedsionka (ml)

LA Vol/BSA indeks objetosci lewego przedsionka, normalizowany do powierzchni ciata (ml/m?)

SYY) objetos¢ wyrzutowa lewej komory (ml)

CcoO objetos¢ minutowa serca (L/min)

cl indeks sercowy (L/min/m?)

TPR catkowity opdr obwodowy (mmHg * L™/ min)

TPRI wskaznik catkowitego oporu obwodowego (mmHg * L™ * min™/m?)
ESS naprezenie koricowoskurczowe lewej komory (g/cm?)

EF frakcja wyrzucania lewej komory (%)

E maksymalna predkosc¢ fali wczesnego naptywu (m/s)

A predkos¢ maksymalna w czasie skurczu przedsionka (m/s)

E/A stosunek E/A



1. Wstep

Nadcisnienie tetnicze jest najwazniejsza przyczyng udaréw moézgu oraz
jednym z gtéwnych czynnikow ryzyka wystgpienia zawatu miesnia sercowego,
niewydolnosci krgzenia i schylkowej niewydolnosci nerek. Z danych
epidemiologicznych wynika, ze na nadci$nienie tetnicze choruje 29% dorostej
populacji Polakéw. U dalszych 30% obserwuje sie tzw. ciSnienie tetnicze
wysokie prawidtowe, ktore w pozniejszym etapie moze przejs¢ w nadcisnienie
tetnicze utrwalone [1]. U os6b obcigzonych wywiadem rodzinnym w kierunku
nadcisnienia tetniczego, prawdopodobienstwo jego rozwoju jest znamiennie
wyzsze, a dziedziczenie ma charakter heterogenny [2-5]. W patogenezie
nadcisnienia tetniczego odgrywajg role interakcje na podtozu genetycznym
poligenowym i Srodowiskowym [3,6-9].

Otytos¢ stanowi niezalezny czynnik rozwoju nadcisnienia tetniczego
i jego powiktan [7,8,10]. Mimo licznych programow zwalczania otytosci, jej
czestos¢ w krajach rozwinietych gwalttownie wzrasta. Wraz z nig rosnie stopien
niepetnosprawnosci oraz ryzyko chordb sercowo-naczyniowych. Wedtug
badania NATPOL Il PLUS nadwaga i otytos¢ dotyczy 16 milionébw Polakéw
[1,11-12]. W 2002 roku u co trzeciej osoby wykryto nadwage, otytos¢ za$ blisko
u 20% populacji [13-14]. Najnowsze badanie epidemiologiczne WOBASZ
z 2005 roku wskazuje, ze zwiekszona masa ciata dotyczy ponad 60%
mezczyzn [11]. Stopien otytosci definiuje sie za pomocg wskaznika masy ciata
(BMI), wyrazonego jako iloraz masy ciata i wzrostu podniesionego do kwadratu
(kg/m?) (Tabela 1).

Tabela 1.Klasyfikacja otylosci na podstawie wskaznika masy ciata (BMI)

BMI (kg/m?)
NADWAGA 25-29.9
OTYLOSC
|  STOPNIA 30-34.9
Il STOPNIA 35-39.9
Il STOPNIA > 40




Otytos¢ brzuszna, wuwazana za kluczowg skltadowg zespotu
metabolicznego, nie jest prosta pochodng BMI. Powszechnie zalecanym
mierzalnym parametrem jest obwdd talii wyrazony w centymetrach (Tabela 2)
[15-18].

Tabela 2. Wskazniki oceniajace otylo$¢ brzuszng u mezczyzn.

Obwéd talii mierzony w centymetrach jako jedna ze sktadowych zespotu
metabolicznego, wedtug dwbch najczesciej stosowanych definicji:

NCEP-ATP Il - 2001r., IDF - 2005r.

OTYLOSC TRZEWNA
OBWOD TALII
NCEP-ATP Il * >102 cm
IDF ** 2 94cm
WSKAZNIK TALIA/BIODRA - WHR > 0.9

* The National Cholesterol Education Program — Adult Treatment Panel 11 [19-20]
** International Diabetes Federation [19,21]

Cztery piate przypadkéw nadcisnienia tetniczego wigze sie z trzewnym
nagromadzeniem tkanki ttuszczowej, ktdra jest znacznie bardziej aktywna
metabolicznie od tkanki podskérnej [22-24]. Na przestrzeni lat dostrzezono jej
silny zwigzek z zaburzeniami réwnowagi metabolicznej, co sprzyja rozwojowi
choréb sercowo-naczyniowych na tle miazdzycy [22,25]. Kluczowg role w tym
mechanizmie petnig duze insulinooporne adipocyty oraz produkty ich
wydzielania — leptyna i rezystyna [15,23-24,26]. Majg bezposredni wptyw na
proliferacje komoérek srédbtonka naczyn, synteze transformujgcego czynnika
wzrostu - TGFB;, biatka C-reaktywnego (CRP), cytokin i selektyny P [13].
Nagromadzenie tych niekorzystnych substancji prowadzi do rozwoju zespotu
metabolicznego, w ktérym kazde wspotistniejgce z otytoscig zaburzenie —
uposledzenie gospodarki weglowodanowej, lipidowej i nadcisnienie tetnicze-
zwieksza tzw. ryzyko kardiometaboliczne [15,27]. Nagromadzenie tkanki
ttuszczowej trzewnej zwigzane jest z aktywacjg uktadow neurohormonalnych,
a zwlaszcza ze zwiekszong ekspresjg sktadowych uktadu renina-angiotensyna
—aldosteron (RAA).

RAA jest podstawowym mechanizmem warunkujgcym homeostaze

organizmu, regulujgcym cisnienie tetnicze i gospodarke wodno-elektrolitowg



[28-29]. Jednym z kluczowych elementow ukfadu jest enzym odpowiadajacy za
degradacje bradykininy, konwertujgcy angiotensyne | (ACE) do angiotensyny |l
(Rycina 1). Ta ostatnia, poza bezposrednim dziataniem wasokonstrykcyjnym,
odpowiedzialna jest za stymulacje uktadu adrenergicznego, uwalnianie
wazopresyny, aktywacje monocytow i makrofagow oraz rozrost i proliferacje

miesniowki gtadkiej naczyn i miesnia sercowego [3,28,30].

Rycinal. Schemat dziatania enzymu konwertujgcego angiotensyne | do Il (ACE).
Uktad RAA.

A ngiotensynogen

l - Renina

Angiotensyna l

l - ACE

Angiotensyna ll

v

|

Receptor AT

Istnieje wiele przestanek wskazujacych, ze zwiekszona aktywnos$¢ ACE
jest niezaleznym czynnikiem ryzyka miazdzycopochodnych chordb uktadu
sercowo-naczyniowego [3,31-34]. W zwigzku z tym poszukuje sie czynnikéw
majacych wptyw na aktywnos¢ ACE u oséb zdrowych [30,35]. Badanie
polimorfizmu genu ACE umozliwito analize podtoza genetycznego aktywnosci
tego enzymu [32,36]. Gen ACE zlokalizowany jest na chromosomie 17, sktada
sie z 26 egzonow i 25 intronéw. Zidentyfikowano jego trzy formy genotypowe:
insercyjng (ll), insercyjno-delecyjng (ID), delecyjng (DD) (Rycina 2B). Insercja
lub delecja charakteryzujg sie obecnoscig lub brakiem sekwenciji repetytywnej



alu dtugosci 287 par zasad w 16-tym intronie genu w prazku q23 (Rycina 2A)
[3,36].

Rycina 2. Warianty polimorficzne (geny kandydaci) genu ACE: dwa homozygotyczne I
i DD, jedna heterozygotyczna ID Elektroforeza poszczegdlnych genotypow
(pz - par zasad)

287 pz

— 490 pz

EGZON INTRON 16 EGZON

II ID DD

W badaniu Framingham wykazano podwyzszone ryzyko rozwoju nadcisnienia
tetniczego u mezczyzn z genotypem DD genu ACE [37]. Ponadto, istniejg
dowody, ze wariant homozygotyczny DD genu ACE, wspdtistniejacy z wyzszym
0 25-50% poziomem aktywnosci enzymu we krwi i tkankach [32,36,38], moze
wptywac na przebudowe, funkcje i mase lewej komory w chorobie wiehcowej
oraz stanowi¢ czynnik ryzyka zawatu serca [3,31-33,39-46]. Zwigzek miedzy
ekspresjg polimorfizmu genu ACE, poziomem aktywnos$ci enzymu ACE
a stezeniem angiotensyny |l jest ztozony [32]. Przypuszcza sie, ze nie jest to
zaleznos¢ bezposrednia, a sprzezona z innymi czynnikami genetycznymi.
Podobnie wysokos¢ cisnienia tetniczego =zalezy od wielu czynnikow
addytywnych.

Badania uktadu RAA dotyczg takze  polimorfizmu  genu
angiotensynogenu (chromosom 1q42-43) i jego zwigzku z nadcisnieniem
tetniczym i chorobg wiencowg [47-49]. Znanych jest kilka polimorfizméw
wywodzacych sie z mutacji punktowych w pozycji 521 (cytozyna — tymina)
i 704 (tymina - cytozyna) drugiego egzonu, czego efektem jest zamiana

aminokwasow: treoniny metioning w pozycji 174 — T174M i metioniny treoning



w pozycji 235 — M235T. Dowiedziono, ze u homozygot T235 wyzszy jest
poziom angiotensynogenu we krwi i tkankach o 10-20% w porownaniu
z polimorfizmem M235 [32,45].

W  toczacych sie  badaniach  konieczne jest precyzyjne
scharakteryzowanie fenotypu probantow. Zastosowanie nieinwazyjnych,
powtarzalnych metod badawczych ukfadu krgzenia, takich jak automatyczne
catodobowe monitorowanie cisnienia tetniczego i badanie echokardiograficzne
moze istotnie przyczyni¢ sie do kompleksowego wyjasnienia zmian regulaciji
uktadu krazenia i wskazacC osoby z podwyzszonym ryzykiem rozwoju otytoSci
brzusznej i nadci$nienia tetniczego. Wtasciwa identyfikacja czynnikéw ryzyka
umozliwia skuteczng prewencje pierwotng i wtorng poprzez wptyw na
modyfikowalne czynniki oraz podjecie wiasciwych dziatan terapeutycznych.
Niezwykle wazne jest wiec poznanie skali problemu wspotwystepowania

otytosci brzusznej i nadcisnienia tetniczego oraz ich nastepstw.



2. Cele pracy

Ocena czestosci wystepowania otytosci brzusznej i nadci$nienia
tetniczego w grupie mtodych mezczyzn. Okreslenie korelacji miedzy
wybranymi parametrami antropometrycznymi i hemodynamicznymi
a zmiennoscig tych parametrow w ciggu 10-letniej prospektywne;j

obserwaciji.
Okreslenie wptywu zmian wielkosci obwodu talii na regulacje uktadu
krgzenia w populacji mtodych zdrowych mezczyzn.

Ocena zwigzku rodzinnego obcigzenia nadci$nieniem tetniczym
z rozwojem otytosSci brzusznej i wczesnymi zmianami w uktadzie

sercowo-naczyniowym.

Ocena wptywu wybranych polimorfizmow gendw ACE
i angiotensynogenu na dystrybucje tkanki tluszczowej, morfologie

i funkcje lewej komory serca.
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3. Materiat

Obserwacjg prospektywng objeto 145 mtodych zdrowych mezczyzn, studentéw
Wydziatu Lekarskiego Akademii Medycznej w Gdansku.

Badanie przeprowadzono w dwoch etapach, w odstepie 10 + 1,5 lat, wedtug
protokotu zatwierdzonego przez Niezalezng Komisje Bioetyczng do Spraw

Badan Naukowych przy Akademii Medycznej w Gdansku.

Profil badanych na przetomie 1994 -1995.

Do badania kwalifikowano w oparciu o ponizsze kryteria:
1. pisemna zgoda na udziat w projekcie
2. brak odchyleh od normy w badaniu przedmiotowym oraz podstawowych
badaniach laboratoryjnych
3. S$rednia wartos¢ cisnienia tetniczego ponizej 140/90 mmHg, (sze$é

pomiarow w trakcie dwoch oddzielnych wizyt)

Do badan nie wigczano oséb o nastepujgcych cechach:
1. palacych ponad 10 sztuk papieroséw dziennie
2. ze znacznym stopniem otytosci (BMI = 35 kg/m?)

3. wyczynowo trenujgcych sport
W Tabeli nr 3 umieszczono wyjsciowe wartosci parametréw

antropometrycznych wszystkich badanych oraz 68 oséb, ktére wziety udziat

w kontrolnym badaniu po 10 latach.
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Tabela 3. Srednie wartosci (+/- SD) wybranych parametréw antropometrycznych
populacji. Dane wyjsciowe.

N=145 N=68
WIEK  (lata) 227 +2.0 23+3.5
WZROST (cm) 181+ 7.0 181+7.0
WAGA  (kg) 741 £12 74.8 £12.1
BMI (kg/m?) 23.1£2.7 227427
OBWOD PASA (cm) 84.7+8.3 84.7 + 8.3
PAS/BIODRA - WHR 0.84 +0.04 0.84 +0.04

Zadna z powyzszych réznic nie byta znamienna statystycznie.

W latach 2003-2006 za posrednictwem Naczelnej Izby Lekarskiej ustalono
aktualne adresy zamieszkania dla 78 probantéw, z czego do badania
przystapito 68 osoéb. Sredni wiek badanej populacji wynosit 31.5 + 3.8 Iat.
Osoby, ktére wziety udziat w badaniu kontrolnym byty reprezentatywne dla

wczeséniej badanej populacji.
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4. Metodyka

Model badania

Zgodnie z praktykg EBM (ang. Evidence-Based Medicine) proba ma charakter

badania obserwacyjnego, prospektywnego.

Obserwowana grupa mtodych mezczyzn, przed i po 10 latach, zostata poddana
nastepujgcym badaniom:

1. Pomiary antropometryczne i podstawowe badania biochemiczne.

2. Pomiar cisnienia tetniczego metoda tradycyjng

3. Catodobowa automatyczna rejestracja cisnienia tetniczego

4. Badanie echokardiograficzne
Ponadto w latach 1994-1996 w badanej populacji oznaczono polimorfizm

genow ACE i angiotensynogenu.

4.1. Pomiary wskaznikow antropometrycznych i podstawowe badania
laboratoryjne

Kazdorazowo oceniano: mase ciata, wzrost, obwdd talii i bioder. Na tej
podstawie wyznaczano wskaznik masy ciata — BMI, wskaznik pas/biodra —
WHR (Waist-to-Hip Ratio), jako wyktadnik otytosci centralnej [16]. Pomiaru
obwodu talii dokonywano w potowie odlegtosci miedzy dolnym brzegiem tuku
zebrowego i gornym brzegiem grzebienia kosci biodrowej [18]. Przy
wyznaczaniu BSA postuzono sie formutg Boyd’a [50-51]. Podstawowe badania
laboratoryjne obejmowaty poziom: kreatyniny, elektrolitéw, profil lipidowy,

glukozy na czczo we krwi.

4.2. Pomiar cisnienia tetniczego metoda tradycyjng

Pomiary  ciSnienia  tetniczego  przeprowadzano za  pomocg
sfigmomanometru rteciowego — Riester 0124, zgodnie z zalecanym protokotem
ESH-ESC [52]. Srednig warto$¢ 3 pomiardw podczas jednej wizyty

przyjmowano za cisnienie tetnicze przygodne.
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4.3. Catlodobowa holterowska rejestracja cisnienia tetniczego
Do 24-godzinnej rejestracji cisnienia tetniczego uzyto aparatéw
Spacelabs 90207. Zapisu ci$nienia tetniczego i tetha dokonywano w odstepach
20 minutowych w ciggu dnia (6.00-24.00) i 30 minutowych w ciggu nocy
(00.00-6.00). Za faze czuwania przyjeto godziny od 8.00 do 22.00, natomiast za
faze snu okres miedzy 0.00 a 6.00.
Przy analizie danych, za niewiarygodne pomiary uznano te, w ktérych
[53]:
e cisnienie skurczowe (SBP) nie przekraczato 50 mmHg lub przekraczato 240
mmHg,
e cisnienie rozkurczowe (DBP) byto nizsze niz 40 mmHg lub wyzsze niz 140
mmHg,
e cisnienie tetna (réznica SBP i DBP) byto mniejsze niz 10% warto$ci SBP,
e czestosc tetna przekraczata 150/min lub byta mniejsza niz 40/min.
Odchylenie standardowe wartosci w poszczegdlnych strefach czasowych
przyjeto za miare zmiennosci cisnienia tetniczego.
Przy rozpoznaniu nadcisnienia tetniczego postuzono sie kryteriami European
Society of Hypertension (ESH-ESC) [52].

4.4 Badanie echokardiograficzne

W latach 1994-1996 badania echokardiograficzne wykonano w Zaktadzie
Diagnostyki Choréb Serca i Naczyn Instytutu Kardiologii AMG, aparatem
Hewlett-Packard Sonos 1500, gtowicg o czestotliwosci 2,5 MHz.

Po 10 latach badanie kontrolne u 68 osdb wykonano w Zaktadzie Fizjologii
Klinicznej i Zaktadzie Nadcisnienia Tetniczego Katedry Nadcisnienia Tetniczego
i Diabetologii AMG na aparacie Aloka 5000.

Strukture i funkcje miesnia sercowego oceniano w prezentacji M, pod
kontrolg obrazu dwuwymiarowego, z zastosowaniem doplera pulsacyjnego
i ciagtego. Analize wybranych parametrow przeprowadzono zgodnie
z obowigzujgcymi standardami American Society of Echocardiography [54-57].
Jednoczasowo rejestrowano konczynowe odprowadzenie EKG. Liczone

parametry usredniano z 3 kolejnych cykli serca.
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Przy wyznaczaniu masy lewej komory (LVM) zastosowano formute
Devereux [59]. Wskaznik masy lewej komory (LVM/BSA) uzyskano przez
znormalizowanie LVM do BSA i wzrostu podniesionego do potegi 2.7(LVM/H?")
[55, 60]. Dla kazdego badanego oszacowano prognozowang LVM, co pozwolito
stworzy¢ indywidualne wartosci referencyjne [60-61]. Wzgledng grubos¢ Scian
lewej komory (RWT) obliczono z uwzglednieniem przegrody miedzykomorowej
i sciany tylnej. Pomiaru objetosci koncowo-rozkurczowej i skurczowej lewej
komory dokonano przy zastosowaniu formuty Teichholz’a. Naprezenie
poznoskurczowe Scian lewej komory obliczono ze wzoru Grossmana [62]. Site
wyrzutu  lewego  przedsionka oznaczano na  podstawie  wzoru:
LASF=0,53xMOAXxVa?[63].

4.5. Badanie polimorfizméw genéw ACE i angiotensynogenu

Analize molekularng wykonano w Pracowni Hemogenetycznej Zaktadu
Medycyny Sadowej AMG.

Materiatem do badania DNA byto 10 ml krwi zylnej, pobieranej do
numerowanych probowek z EDTA, jako antykoagulantem. Przy izolacji DNA
postuzono sie metodg nieenzymatyczng, z uzyciem zestawu - ,Easy DNA prep”
firmy A&A Biotechnology Gdansk lub metodg nieenzymatyczng i nieorganiczna.

Stezenie DNA oznaczano metodg fluorymetryczng, za pomocag
wysokospecyficznego fluorochromu Hoechst 33258, wigzacego DNA w miejscu
wystepowania pary adenina-tymina. Fluorochrom wzbudzano przy 365 nm.
Emisje mierzono przy 460 nm. Na podstawie wzorcowych stezen DNA z grasicy
cielecej (Sigma, USA) stwarzano krzywg kalibracyjng. Pomiary wykonywano
fluorymetrem TKO100 firmy Hoefer. Za pomocag elektroforezy na Zzelu
agarozowym okreslano stopien spolimeryzowania DNA, wzgledem standardu
wielkosci DNA.

Polimorfizm genu ACE

Badanie polimorfizmu genu ACE wykonano metodg PCR z zastosowaniem
oligonukleotydow (starterow): 5 CTG GAG ACC ACT CCCATCCTTTCT 3
i 5 GATGTG GCCATCACATTC GTC AGAT 3 [64]. Amplifikacje
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przeprowadzono za pomocg aparatu Biometra (Trio-Thermoblock, RFN) przy
uzyciu termostabilnej polimerazy DNA (Taq polimeraza).

Do amplifikacji wykorzystywano 15 pl mieszaniny reakcyjnej ztozonej z:
10 pM oligonukleotydow, 25 ng matrycowego DNA, 1.5 mM MgCl,, 3.5 j. Taq
polimerazy (Promega, USA), 125 uM dNTP (Promega), 1.5 ul buforu do PCR.
Produkty amplifikacji o dlugosci 190 i/lub 490 par zasad poddawano
elektroforezie na 1.5% Zzelu agarozowym barwionym bromkiem etydyny.

Nastepnie uwidaczniano je w $wietle UV o dtugosci fali 302 nm.

Polimorfizm genu angiotensynogenu

Poddano badaniu mutacje punktowe pozycji 521 (cytozyna-tymina) i 704
(tymina — cytozyna), dotyczace drugiego egzonu genu angiotensynogenu.
Skutkiem wskazanych substytucji jest zamiana treoniny metioning w pozycji 174
(polimorfizm T174M) oraz metioniny treoning w pozycji 235 (polimorfizm
M235T). Do analizy polimorfizméw wykorzystano oligonukleotydy: 5° GAT GCG
CAC AAG GTC CTG TC 3’ i 5CCG CCC GCC CCG CCC GCC GCC cae
CCC GCC CGC CGC CCGCTGCTGTCC ACACTG GCT CGC 3’ [64].

Do amplifikacji zastosowano 30 ul mieszaniny reakcyjnej sktadajacej sie z:
10 pM oligonukleotyddéw, 25 ng matrycowego DNA, 3.0 mM MgCl,, 3.5 j. Taq
polimerazy, 125 uM dNTP, 3.0 ul buforu do PCR. Produkty amplifikaciji
o dtugosci 338 par zasad byly poddawane analizie restrykcyjnej, przy
zastosowaniu enzyméw Ncol (mutacja 174M) i BstUl (mutacja 235T). W razie
wystgpienia mutacji produktem ciecia byly fragmenty o dtugosci 246 i 92 par
zasad dla Ncol oraz 279 i 59 p.z. dla BstUl. Wielkos¢ fragmentéw DNA
okreslano wedtug wzorca wielkosci DNA 100 p.z. (Gibco BRL).

Produkty amplifikacji poddawano elektroforezie na Zzelu agarozowo -
hydroksyetylocelulozowym (0.8% : 1.2%) barwionym bromkiem etydyny.

Uwidaczniano je w swietle UV 302 nm.

4.6. Analiza statystyczna
Dane zgromadzono w arkuszu kalkulacyjnym Excel (MSO 2003). Obliczenia
statystyczne wykonano za pomocag pakietu Statistica ver.8.0, StatSoft, Inc.

Proby poddane poréwnaniu charakteryzowaty sie rozktadem normalnym, badz
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zblizonym do normalnego. Poréwnanie srednich wartosci wykonano stosujac
test t-Studenta dla zmiennych niezaleznych (jeden punkt obserwacji) oraz test
t-Studenta dla zmiennych zaleznych (dwa punkty obserwaciji). Poréwnania
czestosci wystepowania opisanych standéw klinicznych przeprowadzono
z wykorzystaniem nieparametrycznego testu chi-kwadrat. Przy analizie korelacji
postuzono sie regresjg liniowg jedno- i wieloczynnikowa. Za znamienne przyjeto
P<0.05.

17



5. WyniKi

5.1. Zmiennos¢é wybranych parametrow antropometrycznych
i hemodynamicznych w 10-letniej obserwacji grupy miodych zdrowych

mezczyzn.

5.1.1. Pomiary antropometryczne — zmiana obwodu talii i wskaznika masy
ciala po 10 latach

U 23% mezczyzn obwdd talii ulegt zmniejszeniu. Niewielki odsetek
populacji zachowat pomiar sprzed 10 lat (Rycina 3). W 74% przypadkow
zaobserwowano tendencje do wzrostu obwodu talii. Przyrost do 6 cm dotyczyt
41% badanych.

Rycina 3. Procentowy rozktad populacji mtodych mezczyzn, w zaleznoéci od zmiany
obwodu talii po 10 latach w stosunku do wielko$ci wyj$ciowych.

ZMIANA OBWODU PASA
PRZEDZIAL

>18

(15,18)

(12,15)

(9,12)

(6,9)

[cm] (3,6)

(0,3)

0

(-3,0)

(-6,-3)

<-6

0% 5% 10% 15% 20% 25%

ODSETEK OSOB

Zakres zmian obwodu talii wyrazono w 3-centymetrowych przedziatach
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Otytos¢ brzuszna, definiowang na podstawie kryterium NCEP-ATPIIl (The
National Cholesterol Education Program — Adult Treatment Panel lIlI) [20],
rozpoznawano czterokrotnie czesciej niz przed 10 laty (P<0.001) (rycina 4A).
Uwzgledniajgc zalecenia IDF (International Diabetes Federation) [21], otytos¢
trzewng rozpoznawano dwukrotnie czesciej niz wyjsciowo (P<0.001) (Rycina
4B). Kryterium rozpoznania zespotu metabolicznego wedtug IDF spetniato 8%

badanych.

Rycina 4. Czestos¢ wystepowania otytosci brzusznej przed i po 10 latach obserwaciji
grupy mtodych zdrowych mezczyzn.

A. Rozpoznanie otytosci brzusznej wedtug obwodu pasa > 102 cm
(zalecenia NCEP-ATPIII).

> 102

4.6% > 102

<102

95,4 %

wyjsciowo po 10 latach

B. Rozpoznanie otytosci brzusznej wedtug obwodu pasa = 94 cm
(zalecenia IDF).

>94
12.3% 294

73,5%

87, 7%

wyjsciowo po 10 latach
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Na Rycinie 5 zilustrowano procentowy rozktad badanej populacji
w zaleznosci od zmiany wskaznika masy ciata (BMI) po 10 latach. Przyrost BMI
dotyczyt 83% mezczyzn, z czego u 28% wynosit 3 kg/m? W 11% przypadkéw

BMI nie zmienito sie, w 6% ulegto obnizeniu.

Rycina 5 Procentowy rozktad populacji w zaleznosci od przyrostu wskaznika masy
ciata (BMI) po 10 latach obserwaciji.

D

+
SN

+
w

+
N

+
—

Zmiana BMI [kg/m2]

0% 10% 20% 30%

odsetek osob

W badanej grupie trzykrotnie czesciej rozpoznawano nadwage niz przed 10
latami (13.2% vs 30.9%, P<0.001). U 8.8% mezczyzn stwierdzono otytosc¢, przy
czym dwie osoby rozwinetly otyto$¢ Il stopnia (BMI=35 kg/m?) (Rycina 6).
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Rycina 6. Czesto$¢ wystepowania nadwagi i otytosci (wedtug BMI) przed i po 10 latach

2,94%
8,82%
30,90%
60,28%
83,86%
wyjsciowo po 10 latach
[ ] 18,5- 24,9 kg/m? [ ] 25-29,9 kg/m? B =30 kg/m?

BMI - wskaznik masy ciata  p<0.001

Wyjsciowy obwaod talii i wskaznik masy ciata (BMI) Scisle korelowaty
z wielkosciami tych parametréw po 10 latach, ale nie warunkowaty stopnia ich

przyrostu (Tabela 4).

Tabela 4. Korelacje obwodu talii i wskaznika masy ciata (BMI) z przyrostem
i wielkoscig tych pomiaréw po 10 latach.
OBWOD TALII ZMIANA BMI ZMIANA
PO 10 LATACH | OBWODU TALIlI | PO 10 LATACH BMI
OBWOD
TALIl 0.73 *** -0.14 0.67 *** -0.13
BMI 0.71 * 0.01 0.79 *** -0.15

*** P<0.001. Wspotczynnik korelaciji liniowej Pearsona
W grupie z przyrostem obwodu talii mezczyzni mieli znamiennie wyzszy indeks

talia/biodra od reszty populacji (0.88 + 0.05 vs 0.81 + 0.05, P<0.001). Dotyczyto
to takze BMI (25.4 + 3.0 vs 23.1 + 3.2 kg/m?, P<0.01).
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5.1.2. Profil cisnienia tetniczego i tetna.

Cisnienie tetnicze mierzone metodg tradycyjng byto zblizone
w pomiarach wyjsciowych i po 10 latach obserwacji. W automatycznej dobowej
rejestracji sSrednie wartosci cisnienia tetniczego skurczowego (SBP)
i rozkurczowego (DBP) byty znamiennie wyzsze w grupie badanej po 10 latach
(Tabela 5).

Tabela 5. Profil ciSnienia tetniczego i tetna w pomiarach tradycyjnych i catodobowej
automatycznej rejestracji. 10-letnia prospektywna obserwacja mitodych zdrowych
mezczyzn.

WARTOSCI WARTOSCI =

WYJSCIOWE PO 10 LATACH
SBP (mmHg)
przygodne 128 £ 14 127 £12 NS
czuwanie 125 + 10 129 £ 10 0.01
sen 10919 115+ 12 <0.001
DBP (mmHg)
przygodne 77.2+8.5 77.3+9.2 NS
czuwanie 742+7.0 80.3+6.9 <0.001
sen 59573 66.4 £8.3 <0.001
TETNO (min™)
przygodne 69.5+10.8 729199 NS
czuwanie 76.2+9.0 79.8+94 0.005
sen 58.7£8.2 65.0+£9.8 <0.001

SBP- cisnienie tetnicze skurczowe DBP- cisnienie tetnicze rozkurczowe

Najwieksze roznice dla SBP i DBP dotyczyty okresu spoczynku. W catodobowej
rejestracji po 10 latach, zaznaczata sie tendencja do wiekszej czestosci tetna
zaréwno w trakcie snu jak i czuwania (Tabela 5).

Na Rycinie 7 zilustrowano procentowy rozktad réznicy dobowego profilu
srednich wartosci SBP i DBP po 10-latach obserwacji, w stosunku do
parametréw wyjsciowych. Ponad 50% badanej populacji miato przyrost

rozkurczowego cisnienia tetniczego siegajgcy do 10 mmHg w okresie
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spoczynku i czuwania (Rycina 7B). Podobnie u ponad potowy badanych

obserwowano tendencje do catodobowego wzrostu SBP (Rycina 7A).

Rycina 7. Rozkfad roznicy cisnienia skurczowego (SBP) i rozkurczowego (DBP)
w profilu calodobowym. Poréwnanie wynikow sprzed i po 10 latach.

A) Zmiana $rednich wartosci SBP. Zakres zmian w przedziale 5 mm Hg

[mm Hg]

(15,20) |
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<-20 ]
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B) Zmiana srednich wartosci DBP. Zakres zmian w przedziale 5 mm Hg

[mm Hg] )
>20 i

(15,20) |
(10,15

(-5,-10) | ——

(-10,-15) 5‘

(-15,20)

<20
0% 5% 10% 15% 20% 25% 30%

O dzieh @ noc odsetek osob

Na poczatku obserwacji nie wykazano roznic wartosci cisnienia
tetniczego przygodnego w badanej grupie mezczyzn. Po 10 latach 17%
badanych spetniato kryteria rozpoznania nadcisnienia tetniczego w pomiarach
tradycyjnych (Rycina 8C). U 40% zarejestrowano podwyzszone wartosci
cisnienia tetniczego z okresu dnia lub nocy. Odsetek rozpoznanego
nadcisnienia tetniczego na podstawie catodobowej automatycznej rejestracji byt

wyzszy niz w pomiarach tradycyjnych (P<0.001) (Rycina 8).
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Rycina 8 Nadcisnienie tetnicze (NT) po 10 latach obserwacji grupy zdrowych
mezczyzn

A) Rozpoznanie NT na podstawie SBP: pomiar metoda tradycyjna, profil dobowy;
okres czuwania, okres snu

NT NT NT
; 29,8
%

przygodne dzien noc

B) Rozpoznanie NT na podstawie DBP: pomiar metodg tradycyjng, profil dobowy;
okres czuwania, okres snu

NT NT NT
22,8
%

przygodne dzien noc

C) Rozpoznanie NT na podstawie SBP i DBP: pomiar metodg tradycyjng, profil
dobowy; okres czuwania, okres snu

NT NT NT
29,8
%

przygodne dzien noc
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Wyijsciowe wartosci SBP i DBP znamiennie korelowaty z wartosciami

SBP i DBP po 10 latach, w pomiarach przygodnych i w okresie czuwania,

(Tabela6i 7).

Tabela 6. Wspotczynniki korelacji miedzy wyjsciowym profilem cisnienia tetniczego
a cisnieniem tetniczym przygodnym po 10 latach.

SBP po 10 latach DBP po 10 latach

SBP

przygodne 0.44 * 0.44 ~
czuwanie 0.44 * 0.53 **
sen -0.05 0.01

DBP

przygodne 0.45 * 0.38 *
czuwanie 0.34 0.55 **
sen 0.04 0.25

SBP- ci$nienie tetnicze skurczowe DBP- cisnienie tetnicze rozkurczowe

*P<0.05, *P<0.01

Wartosci catodobowej rejestracji cisnienia tetniczego w okresie czuwania na

poczatku obserwaciji, istotnie korelowaty z odpowiadajgcymi im parametrami po

10 latach (Tabela 7).

Dla danego warunku pomiaru, cisnienie tetnicze

wyjsciowe byto predyktorem dalszych wartosci przy tej samej metodzie

pomiaru. Ponadto, wyjsciowe DBP z okresu spoczynku znamiennie korelowato

z wysokoscig SBP w catodobowym profilu po 10 latach (Tabela 7).
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Tabela 7. Wspotczynniki korelacji miedzy wyjsciowym profilem cisnienia tetniczego

a catodobowym profilem po 10 latach.

SBP 19 PP 1(_) SBP 10 sen DBP 10 sen
czuwanie czuwanie
SBP
przygodne 0.67 * 0.45 * 0.24 0.16
czuwanie 0.65 *** 0.21 0.31 0.04
sen 0.39 * 0.06 0.62 *** 0.39 *
DBP
przygodne 0.38 * 0.59 *** 0.02 0.26
czuwanie 0.52 ** 0.54 ** 0.18 0.29
sen 0.47 ** 0.48 ** 0.46 ** 0.53 **

SBP- cisnienie tetnicze skurczowe DBP- cisnienie tetnicze rozkurczowe
10- po 10 latach
*P<0.05, *P<0.01, *** P<0.001

Pomimo, ze po 10 latach SBP i DBP w pomiarach tradycyjnych, korelowato
z warto$ciami wyjsciowymi (Tabela 6), to sam stopieh przyrostu nie byt
zwigzany z wartoscia odpowiadajgcego mu parametru w momencie

rozpoczecia obserwacji — korelacja ujemna (Tabela 8).

Tabela 8. Wspétczynniki korelacji miedzy wyjsciowym cisnieniem tetniczym a zmiang
SBP i DBP po 10 latach w pomiarze tradycyjnym.

A SBP ADBP
SBP
przygodne -0.58 ** 0,04
czuwanie -0.17 0,37 *
sen -043 * -0,15
DBP
przygodne 0.01 -0.50 **
czuwanie -0.16 0.08
sen -0.38 * -0.14

SBP- ci$nienie tetnicze skurczowe DBP- cisnienie tetnicze rozkurczowe
*P<0.05, **P<0.01
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Nie znaleziono istotnego zwigzku miedzy wartoscimi srednich cisnien

catodobowego profilu a stopniem przyrostu tych zmiennych po 10 latach.

5.1.3 Morfologia i funkcja lewej komory serca

Masa lewej komory i wskaznik masy lewej komory serca byty znamiennie
wieksze w badaniu po 10 latach, P<0.01 (Tabela 9). Zaobserwowano istotny
wzrost wzglednej grubosci $cian lewej komory z przewagq grubosci przegrody
miedzykomorowej IVS/PW, P=0.001.

Tabela 9. Parametry strukturalne i masa lewej komory w obserwacji 10-letniej.

PARAMETRY PARAMETRY PO

WYJSCIOWE 10 LATACH i
PWd (cm) 0.91 £0.09 0.98 +0.11 <0.001
IVSd (cm) 0.91 +0.09 1.05+0.11 <0.001
RWT 0.35 £ 0.04 0.41 £0.04 <0.001
IVS/PW 1.01 £ 0.09 1.07 +0.11 0.001
LVM/H?7 (g/m?”) 344+6.6 36.5+6.7 <0.01

Objasnienie skrotéw zawartych w tabeli na str. 4

Po 10 latach zaobserwowano znamienne roznice objetosci wyrzutowej,
pojemnosci minutowej i indeksu sercowego w stosunku do badan wyjsciowych
(Tabela 10). Analiza parametrow funkcji rozkurczowej wykazata istotne
statystycznie zmiany w przeptywie mitralnym (stosunek predkosci E/A,
P<0.001) oraz w maksymalnej predkosci naptywu w fazie czynnego napetniania
lewej komory (A, P<0.001).
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Tabela 10. Parametry funkcji skurczowej i rozkurczowej lewej komory u badanych

w 10-letniej obserwaciji.

PARAMETRY PARAMETRY PO P

WYJSCIOWE 10 LATACH
SV (ml) 785+ 17.3 719+ 115 0.01
CO  (Umin) 541+ 1.31 4.89 + 0.96 <0.05
Cl  (Umin/m?) 2.76 £ 0.57 2.42 +0.53 0.01
EF (%) 59.7 + 11.4 63.8 +4.6 NS
ESS (glcm?) 140 + 22 129 + 22 <0.05
E (m/s) 0.76 + 0.1 0.71 0.1 <0.05
A (m/s) 0.40 + 0.07 0.50 + 0.09 <0.001
E/A 1.92 £ 0.41 1.45 +0.23 <0.001

Objasnienie skrotow zawartych w tabeli na str. 4

Wyjsciowo, w badanej grupie mezczyzn morfologia i funkcja lewej
komory miesScity sie w zakresie normy. Po 10 latach 21% badanych rozwineto
przebudowe koncentryczng lewej komory serca (Rycina 9). Sposrdd nich, jedna
miata nadcisnienie tetnicze wymagajgce farmakoterapii, u dalszych pieciu
obserwowano podwyzszone wartosci srednich cisnien catodobowego profilu.
U wszyscy badanych ze zmiang geometrii lewej komory serca, stwierdzono
Wsrod

Z rozpoznanym przerostem koncentrycznym (1) i ekscentrycznym lewej komory

réznego stopnia przyrost obwodu talii. mezczyzn

(I), cechg wspdlng byto zwiekszenie sie obwodu tali o $rednio 16 cm

odpowiednio w grupie | i 24 cm w grupie 1.
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Rycina 9. Morfologia lewej komory serca po 10 latach

OLVCR OLVH OLVEH BN

LVCR- przebudowa koncentryczna
LVH- przerost koncentryczny
LVEH- przerost ekscentryczny
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5.2. Obwad talii a regulacja uktadu krazenia

5.2.1. Poczatek obserwacji
W badaniu wyjsciowym zaobserwowano znamienng korelacje miedzy
wysokoscig SBP i DBP w pomiarach przygodnych a wielkoscig obwodu talii

i wskaznika masy ciata (BMI) (Tabela 11).

Tabela 11. Wspofczynniki korelacji miedzy obwodem talii i wskaznikiem masy ciata
(BMI) a cisnieniem tetniczym w pomiarach metodag tradycyjng i catlodobowej rejestracji.
Badanie wyjsciowe.

OBWOD TALII BMI
SBP
przygodne 042 ** 042 **
czuwanie 0.11 0.08
sen -0.21 -0.23
DBP
przygodne 0.33 * 0.46 **
czuwanie 0.10 0.10
sen -0.07 -0.08

SBP- cisnienie tetnicze skurczowe DBP- cisnienie tetnicze rozkurczowe
BMI- wskaznik masy ciata
*P<0.05, **P<0.01

Nie stwierdzono istotnych zaleznoséci catodobowego profilu cisnienia tetniczego
i tetha od wskazanych pomiaréw antropometrycznych.

Wielkos¢ obwodu talii i BMI warunkowaty grubos¢ przegrody
miedzykomorowej i Sciany tylnej, bez zwigzku z indeksem wzglednej grubosci
Scian lewej komory (RWT). BMI korelowato ze wskaznikiem masy lewej komory
(LVM/H?*"), P< 0.05 (Tabela 12).
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Tabela 12. Wspétczynniki korelacji miedzy wielkoscig obwodu talii i BMI a wybranymi
parametrami morfologii lewej komory serca.

OBWOD TALII BMI
LVEDd 0.35 * 033 *
PWd 0.46 ** 0.49 **
IVSd 0.36 * 0.43 **
RWT 0.13 0.20
LVM 0.50 ** 0.54 **
LVM/BSA 0.09 0.16
LVM/H?? 0.28 0.42 *

BMI- wskaznik masy ciata

Objasnienie pozostatych skrétéw zawartych w tabeli na str.4

*P<0.05, *P<0.01

Zarébwno obwod talii jak i

BMI silnie determinowaty wielkos¢ objetosci

wyrzutowej, pojemnos$¢ minutowa, wskaznik sercowy i frakcje wyrzutowg lewe;j

komory serca (Tabela 13).

Tabela 13. Wspdtczynniki korelacji miedzy wielkoscig obwodu talii i BMI a wybranymi
parametrami funkcji skurczowej i rozkurczowej lewej komory serca z uwzglednieniem
catkowitego oporu obwodowego. Poczatek obserwacji.

OBWOD TALII BMI
SV 0.51 ** 0.51 *
cO 0.65 *x 0.58 *x
Cl 0.45 ** 0.38 *
EF 0.36 * 0.37 *
TPR -0.49 ** -0.39 *
TPRI -0.68 * -0.59
V E/A -0.20 -0.22

BMI- wskaznik masy ciata

Objasnienie pozostatych skrotéw zawartych w tabeli na str.4

*P<0.05, *P<0.01, ** P<0.001

Oba parametry korelowaty ujemnie z catkowitym oporem obwodowym
znormalizowanym do BSA (TPRI) (Tabela 13).
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5.2.2. Obserwacja po 10 latach

Zmiana obwodu talii a morfologia i funkcja miesnia sercoweqgo.

Na Rycinie 10 zestawiono osoby z przyrostem obwodu talii z grupa,
u ktérej obwaod talii nie ulegt zmianie, badz zostat zmniejszony w przeciagu 10
lat obserwacji. W grupie mezczyzn z przyrostem obwodu talii wzrosta istotnie
objetos¢ lewego przedsionka w porownaniu z reszta populacji (Rycina 10).
Natomiast sita wyrzutu lewego przedsionka nie roznita sie znamiennie miedzy

analizowanymi grupami: 8.56 + 3.72 vs 7.41 £ 3.24, kdyn, P=NS.

Rycina 10. Struktura i funkcja lewego przedsionka w zalezno$ci od zmiany obwodu
talii po 10 latach.

- p=0.01 - p=0.01
40 - 20
20 - 10 A
0 - 0 -
LA Vol LA Vol/BSA

! przyrost obwodu talii I:l bez przyrostu obwodu talii

LA Vol — objetos¢ lewego przedsionka

LA Vol/BSA —indeks objetosci lewego przedsionka

Przyrost obwodu talii wigzat sie ze znamiennym wzrostem wskaznika wzglednej
grubosci $cian lewej komory (RWT) (P=0.02), podczas gdy stosunek przegrody
miedzykomorowej do sciany tylnej (IVS/PW) nie réznit sie znaczaco miedzy

grupami (Rycina 11).
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Rycina 11. Grubos$¢ scian lewej komory serca u badanych z i bez przyrostu obwodu
talii po 10 latach

[cm]
=0.01 =0.01 =0.02
12, P P 05 - P
0.4 A
0.8 A
0.3 A
0.2
0.4
0.1 A
0 0
PWd IVSd RWT

. przyrost obwodu talii D bez przyrostu obwodu talii

Objasnienie skrétéw umieszczonych na rycinie na str. 4

Mezczyzni z przyrostem obwodu talii charakteryzowali sie istotnie wiekszym
wskaznikiem masy lewej komory, normalizowanym zaréwno do powierzchni
ciata (LVM/BSA\) jak i do wzrostu (LVM/H?*") (Tabela 14).

Tabela 14. Masa lewej komory serca u badanych z przyrostem i bez przyrostu obwodu
talii po 10 latach.

PRZYROST OBWODU | BEZ PRZYROSTU P
TALII OBWODU TALII
LVM (9) 183 + 35 155 + 20 <0.01
LVM/BSA (g/m?) 89.2+13.6 79.0+8.2 0.01
LVM/H?7 (g/m?7) 37.3+6.6 31.1+3.8 <0.001

Objasnienie skrotow zawartych w tabeli na str. 4

Parametry funkcji skurczowej i rozkurczowej miesnia sercowego nie roznity sie
istotnie wsréd badanych z przyrostem i bez przyrostu obwodu talii.

Obwod talii i BMI po 10 latach korelowaty z objetoscig, lecz nie
z indeksem objetosci lewego przedsionka (LAVol/BSA) (Tabela 15).
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Wykazano, ze zmiana obwodu talii i BMI determinowaty wzgledng grubosc
Scian lewej komory, P<0.05 (Tabela 15). Zaobserwowano $cistg korelacje
miedzy zmiang obwodu talii a wskaznikiem masy lewej komory indeksowanym
do potegi wzrostu (LVM/H?").

Tabela 15. Korelacje miedzy wielkoscig i zmiang obwodu talii i BMI po 10 latach
a morfologig i masg lewej komory

TALIA A TALII BMI A BMI
LA Vol 0.50 ** 0.28 0.54 ** 0.11
LA Vol / BSA 0.27 0.34 0.32 0.18
PWd 0.54 ** 041 * 0.52 ** 0.27
IVSd 0.34 0.38 * 0.37 * 0.34
RWT 0.30 0.39 * 0.44 * 0.45 *
LVM 0.50 ** 0.34 0.37 * 0.10
LVM / BSA 043 * 0.30 0.10 -0.19
LVM/H?' 0.41 * 0.52 * 0.41 * 0.34

BMI- wskaznik masy ciata *P<0.05, *P<0.01

A —réznica wielkosci po 10 latach i wielkosci wyjsciowej
Objasnienie pozostatych skrétéw zawartych w tabeli na str.4

Zmiana obwodu talii i BMI nie miata wptywu na funkcje skurczowg
i rozkurczowg lewej komory. Natomiast wielkoS§¢ wskazanych parametrow
antropometrycznych korelowata ujemnie z frakcjg wyrzutowg lewej komory
(Tabela 16).

Tabela 16. Korelacje miedzy wielkoscig obwodu talii i BMI a funkcjg lewej komory

TALIA BMI
CO -0.13 -0.26
Cl -0.31 -0.43 *
EF -0.47 ** -0.43 *
E/A 0.08 0.23
BMI- wskaznik masy ciata *P<0.05, **P<0.01

Objasnienie pozostatych skrotow zawartych w tabeli na str.4
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Zmiana obwodu talii a profil ciSnienia tetniczego.

Badane grupy mezczyzn z i bez przyrostu obwodu talii nie roznity sie istotnie
Srednim cisnieniem tetniczym w pomiarach metodg tradycyjna. Dopiero
w catodobowej automatycznej rejestracji wykazano znamiennie wyzsze
ciSnienie tetnicze skurczowe w okresie czuwania, w grupie mezczyzn
z przyrostem obwodu talii w stosunku do pozostatej czesci populaciji; 131 £ 9

vs 124 £ 10 mmHg, P=0.03 (Rycina 12).

Rycina 12. Skurczowe ci$nienie tetnicze (SBP) u badanych z przyrostem i bez
przyrostu obwodu talii po 10 latach obserwacji.

SBP
[mmHg]
160 -
. NS Tp =0.03 NS
T T
120 | T LT T 1
I 1
80 A
40 -
0 .
przygodne czuwanie sen
D przyrost obwodu talii |:| bez przyrostu obwodu talii

Porownywane grupy nie roznity sie pod wzgledem cisnienia tetniczego
rozkurczowego i tetna w catodobowej rejestracii.

Wielkos$¢ obwodu talii i BMI determinowaty wysokos¢ cisnienia tetniczego
skurczowego zaréwno w pomiarach przygodnych, jak i w okresie czuwania
w automatycznej catodobowej rejestracji (Tabela 17). Ponadto byly predyktorem

wielkosci cisnienia tetniczego rozkurczowego w okresie czuwania.
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Tabela 17. Wspétczynniki korelacji miedzy wielkoscig obwodu talii i BMI a cisnieniem
tetniczym, w pomiarach tradycyjnych i automatycznej catodobowej rejestracji, po 10
latach.

OBWOD TALII BMI
SBP
przygodne 0.39 * 0.46 **
czuwanie 0.44 * 0.36 *
ASBP czuwanie 0.53 ** 0.45 **
DBP
przygodne 0.43 0.42
czuwanie 0.51 ** 0.50 **
A DBP czuwanie 0.34 0.52 **

BMI- wskaznik masy ciata
A —réznica wielkosci po 10 latach i wielkosci wyjsciowej
SBP- cisnienie tetnicze skurczowe DBP- cisnienie tetnicze rozkurczowe

*P<0.05, *P<0.01

Wielkos¢ przyrostu obwodu talii istotnie wptywata na stopieh przyrostu SBP
w ciggu dnia (r=0.42, P<0.05). Nie znaleziono korelacji miedzy zmiang BMI

a zmiang cisnienia tetniczego w 10-letniej obserwaciji.

Wptyw zmiany cisnienia tetniczego na morfologie i funkcje miesnia sercowego

w 10 letniej obserwacii.

Wzrost SBP i DBP w okresie czuwania w grupie mtodych mezczyzn byt
Scisle zwigzany ze zwiekszeniem grubosci tylnej sciany lewej komory, P<0.05
(Tabela 18). Roéznica wysokosci DBP w okresie czuwania korelowata ze

wspotczynnikiem wzglednej grubosci $cian lewej komory serca (RWT), P<0.05.
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Tabela 18. Wspotczynniki korelacji miedzy zmiang cisnienia tetniczego w ciggu dnia
a réznicg parametréw morfologii lewej komory serca po 10 latach.

A SBP czuwanie A DBP czuwanie
A PWd 0.49 * 0.50 *
A IVSd 0.21 0.46 *
A RWT 0.39 0.51*
A IVS/IPW -043 * -0.23
ALVM/BSA 0.49 * -0.08
A LVM/H?' 0.26 0.37

A —réznica wielkosci po 10 latach i wielkosci wyjsciowej

SBP- cisnienie tetnicze skurczowe DBP- cisnienie tetnicze rozkurczowe
Objasnienie pozostatych skrotéw zawartych w tabeli na str.4

*P<0.05

Zmiana SBP w ciggu dnia dodatnio korelowata z przyrostem masy lewej komory
normalizowanej do powierzchni ciata, natomiast pozostawata bez wptywu na
wskaznik masy lewej komory normalizowany do potegi wzrostu (Tabela 18).

Zaobserwowano, ze przyrost SBP w pomiarach przygodnych wptywat
znamiennie na zwiekszenie stosunku grubosci przegrody miedzykomorowej do
Sciany tylnej (IVS/PW), r=0.49, P<0.05, bez zmiany wzglednej grubosci $cian
lewej komory.

Zwiekszenie DBP w pomiarach metodg tradycyjng byto predyktorem
zwiekszenia maksymalnej predkosci czynnej fazy przeptywu mitralnego
- A A (r=0.53, P<0.05). Zatem zmiana DBP ujemnie korelowata ze stosunkiem
predkosci fali E do A krzywej napetniania lewej komory serca (r=-0.43, P<0.05).
Zmiana SBP w pomiarze tradycyjnym pozostawata bez wptywu na wczesne
parametry wydolnosci rozkurczowej serca w trakcie 10-letniej obserwaciji. Nie
znaleziono zwigzku miedzy réznicg cisnien przygodnych a funkcjg skurczowg
lewej komory serca.

W catodobowej automatycznej rejestracji cisnienia tetniczego, zmiana
cisnienia tetniczego w okresie dnia ujemnie korelowata z frakcjg wyrzutowa,

objetoscig minutowg serca i indeksem sercowym (Tabela 19).
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Tabela 19. Wspdtczynniki korelacji miedzy zmiang cisnienia tetniczego w ABPM
a funkcjg skurczowg i rozkurczowg lewej komory serca, oraz catkowitym oporem
obwodowym po 10 latach obserwacji.

A SBP czuwanie A DBP czuwanie
A SV -0.46 * -043 *
A CO -0.56 ** -0.41
A Cl -0.56 ** -0.44 ~*
A EF -045 * -044 *
ATPR 0.40 * 0.31
AV E/A 0.20 0.19

A —réznica wielkosci po 10 latach i wielkosci wyjsciowej

SBP- cisnienie tetnicze skurczowe DBP- cisnienie tetnicze rozkurczowe
Objasnienie pozostatych skrétéw zawartych w tabeli na str. 4

*P<0.05, *P<0.01

Wykazano zwigzek miedzy zmiang SBP w okresie czuwania a catkowitym
oporem obwodowym, P<0.05. Ro&znice wartosci cisnienia tetniczego
rejestrowanego w okresie spoczynku po 10-latach obserwaciji populacji mtodych
mezczyzn, pozostawaly bez znamiennego wptywu na parametry morfologii

| funkcji lewej komory serca.

Analiza wieloczynnikowa

Zmiana SBP w trakcie spoczynku i zmiana obwodu talii byty
niezaleznymi determinantami indeksu objetosci lewego przedsionka LAVol/BSA
(Tabela 20).

Tabela 20. Analiza wptywu zmiany cisnienia tetniczego i wybranych parametrow
antropometrycznych na indeks objetosci lewego przedsionka (La Vol/BSA)

Beta + bfgd standardowy P
A SBP czuwanie -0.09 £0.14 NS
A SBP spoczynek 0.35+0.14 <0.05
A TALIA 0.41+0.16 0.01
A BMI -0.05+0.16 NS

Objasnienie skrotow zawartych w tabeli na str. 3
A —réznica wielkosci po 10 latach i wielkosci wyjsciowe;j
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Wskaznik masy lewej komory serca LVM/H?’ &ciéle zalezat od zmiany
obwodu talii (P<0.03) (Tabela 21). Nie wykazano zwigzku z profilem cisnienia

tetniczego krwi.

Tabela 21. Analiza wplywu zmiany ciSnienia tetniczego i wybranych parametrow
antropometrycznych na wskaznik masy lewej komory serca LVM/H*?

Beta * btgd standardowy P
A SBP czuwanie -0.11£0.14 NS
A SBP spoczynek 0.21+£0.14 NS
A TALIA 0.39£0.16 <0.05
A BMI 0.14 £0.15 NS

Objasnienie skrotow zawartych w tabeli na str. 3
A —réznica wielkosci po 10 latach i wielkosci wyjsciowej

Przyrost indeksu masy lewej komory LVM/H*’ byt niezaleznie
determinowany przez zmiane obwodu talii i zmiane BMI w 10 letniej obserwaciji
(Tabela 22).

Tabela 22. Analiza wptywu zmiany cisnienia tetniczego i wybranych parametréw
antropometrycznych na zmiane masy lewej komory, normalizowang do potegi wzrostu

ALVM/H?7

Beta + bfgd standardowy P
A SBP czuwanie -0.03£0.11 NS
A SBP spoczynek -0.23+0.12 0.05<P<0.1
A TALIA 0.42 +£0.15 0.01
A BMI 0.41 +0.15 0.01

Objasnienie skrotow zawartych w tabeli na str. 3
A —roznica wielkosci po 10 latach i wielkosci wyjsciowej

Zmiana obwodu talii byta predyktorem zmiany grubosci Sciany tylnej
lewej komory, natomiast wielkos¢ grubosci sciany tylnej nie byta warunkowana

przez roznice obwodu talii (Tabela 23).
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Tabela 23. Analiza wplywu zmiany ciSnienia tetniczego i wybranych parametrow
antropometrycznych na zmiane grubosci sciany tylnej lewej komory serca

Beta * btgd standardowy p
A SBP czuwanie 0.11+0.17 NS
A SBP spoczynek -0.19 £ 0.17 NS
A TALIA 0.49£0.23 <0.05
A BMI -0.01 £ 0.22 NS

Objasnienie skrotow zawartych w tabeli na str.3
A —réznica wielkosci po 10 latach i wielkosci wyjsciowej
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5.3. Ocena wplywu rodzinnego obcigzenia nadcisnieniem tetniczym

Trzydziesci trzy osoby sposréd badanych, miaty obcigzajacy wywiad

w kierunku nadcisnienia tetniczego, przynajmniej u jednego z rodzicéw.

5.3.1. Wywiad rodzinny a pomiary antropometryczne

W grupie osob obcigzonych rodzinnym wystepowaniem nadcisnienia
tetniczego, obwaod talii, w porownaniu z resztg populacji byt znamiennie
wiekszy po 10 latach (P=0.016)(Rycina 14), czego nie obserwowano na

poczatku badania (Rycina 13).

Rycina 13. Poréwnanie obwodu talii w poczatkowym punkcie obserwacji w zaleznosci
od rodzinnego wystepowania nadci$nienia tetniczego
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Rycina 14. Porownanie obwodu tali po 10 latach obserwacji w zaleznosci
od rodzinnego wystepowania nadcisnienia tetniczego
120 T -
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wywiad rodzinny -  wywiad rodzinny +

Na poczatku obserwacji, wystepowata tendencja do wyzszego BMI u mezczyzn
z obcigzajgcym wywiadem rodzinnym niz w pozostatej czesci populacji
(P<0.05) (Rycina 15). Po 10 latach przewaga ta ulegta zwiekszeniu (P<0.01)
(Rycina 16).

Rycina 15. Poréwnanie BMI (Body Mass Index) w poczatkowym punkcie obserwacji
w zaleznosci od rodzinnego wystepowania nadcisnienia tetniczego.
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Rycina 16. Poréwnanie BMI (Body Mass Index) po 10 latach obserwacji
w zaleznosci od rodzinnego wystepowania nadcisnienia tetniczego.
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Przyrost BMI po 10 latach wynosit odpowiednio w grupie z obcigzajagcym
wywiadem i bez: 2.70 + 1.77 vs 1.82 + 1.70 kg/m?, P=0.06.

5.3.2. Wywiad rodzinny a morfologia i funkcja miesnia sercowego

Wyjsciowo zaden parametr echokardiograficzny miedzy analizowanymi
grupami nie uzyskat znamienno$ci statystyczne;.

W latach 2003-2005, zaobserwowano istotng przewage grubosci
przegrody miedzykomorowej i sciany tylnej, ze wzrostem wskaznika wzglednej
grubosci scian lewej komory u mezczyzn z obcigzajgcym wywiadem rodzinnym
(Tabela 24). Roznica wskaznika masy lewej komory normalizowanego do
wzrostu %7, uzyskata znamienno$é statystyczng miedzy analizowanymi grupami
(P=0.03).
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Tabela 24. Morfologia i masa lewej komory serca po 10 latach obserwacji, w grupie

mezczyzn obcigzonych i

nadcisnienia tetniczego.

nieobcigzonych wywiadem

rodzinnym w Kierunku

BRAK OBCIAZAJACEGO OBCIAZAJACY
WYWIADU RODZINNEGO | WYWIAD RODZINNY P
N=35 N=33

PWd (cm) 0.94 +0.11 1.01 £0.11 0,01
PWs (cm) 1.45 +0.16 1.55+0.16 <0.05
IVSd (cm) 1.02 +0.09 1.11+0.11 0.001
IVSs (cm) 1.48 +0.17 1.59 +0.22 <0.05
RWT 0.40 £ 0.04 0.43+0.04 <0.05
IVS/PW 1.10 +0.12 1.10 +0.09 NS
LVM/BSA (g/m?) 83.7 +25.4 92.1+12.7 NS
LVM/H*" (g/m?”) 347+5.38 38.4+6.8 <0.05

Objasnienia skrotow zawartych w tabeli na str.4

Stopien przyrostu grubosci $ciany tylnej lewej komory, u mezczyzn z dodatnim

wywiadem rodzinnym w kierunku nadcisnienia tetniczego, byt wiekszy niz

u pozostatych osob i wynosit odpowiednio 0.13 + 0.11 vs 0.05 + 0.11 cm,

P=0.03 (Rycina 17). W tej samej populacji obserwowano wyzszy wskaznik

wzglednej grubosci scian lewej komory, u oséb predysponowanych do rozwoju
nadcisnienia tetniczego (0.08 + 0.04 vs 0.05 + 0.05; P=0.04).
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Rycina 17. Przyrost grubosci scian lewej komory serca, w zaleznosci od obecnosci
obcigzajacego w kierunku nadcisnienia tetniczego wywiadu rodzinnego. Wyniki 10-
letniej obserwacji

A PWd A IVSd ARWT
[em] [em]
0,3 - 0,3 A 0,15 -
0,2 1 0,2 1 0,1 1
0,1 - 0,1 A 0,05 -
0- 0 - 0 -
[ | bez obciazenia rodzinnego [ ] z obciazeniem rodzinnym

W grupie mtodych mezczyzn nie znaleziono znamiennych réznic parametrow
funkcji skurczowej i rozkurczowej lewej komory miesnia sercowego miedzy
osobami z wywiadem rodzinnym predysponujgcym do rozwoju nadcisnienia

tetniczego a resztg populacji.

5.3.3. Wywiad rodzinny a profil ci$nienia tetniczego.

Na poczatku obserwacji mezczyzni z dodatnim wywiadem rodzinnym
w kierunku nadcisnienia tetniczego charakteryzowali sie znamiennie wyzszym
SBP w profilu dobowym (Tabela 25). DBP i tetno byty istotnie podwyzszone
jedynie w pomiarach przygodnych (P<0.05).
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Tabela 25. Profil cinienia tetniczego w zaleznosci od obcigzenia dodatnim wywiadem
rodzinnym w kKierunku nadcisnienia tetniczego u miodych mezczyzn na poczatku

obserwaciji.
BEZ OBCIAZAJACEGO Z OBCIAZAJACYM
WYWIADU WYWIADEM P
RODZINNEGO RODZINNYM
SBP
przygodne 125+ 14 135+13 <0.01
czuwanie 124 +9 128 + 8 0.06
spoczynek 106 + 7 110+ 9 0.08
DBP
przygodne 755+6.9 80.0 £10.3 0.05
czuwanie 73.3+6.9 76.1+5.5 NS
spoczynek 57.8+6.3 60.3+5.9 NS

SBP - ci$nienie tetnicze skurczowe, DBP - ci$nienie tetnicze rozkurczowe

Po 10 latach obserwacji istotnie wzrosta réznica SBP w profilu dziennym

miedzy analizowanymi grupami (Tabela 26). Dodatkowo grupa z obcigzajgcym

wywiadem rodzinnym wykazywata tendencje do podwyzszonych wartosci DBP

w okresie czuwania, ktore jednak nie uzyskaty znamiennos$ci statystycznej,

P=0.09.
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Tabela 26. Profil cisnienia tetniczego w zaleznosci od obcigzenia dodatnim wywiadem
rodzinnym w kierunku nadcisnienia tetniczego u mtodych mezczyzn po 10 latach

obserwaciji.
BEZ OBCIAZAJACEGO Z OBCIAZAJACYM
WYWIADU WYWIADEM P
RODZINNEGO RODZINNYM

SBP

przygodne 125+10 131 +16 0.05
czuwanie 127 +9 134 +9 0.01
spoczynek 115 +13 115 +13 NS
DBP

przygodne 75.4+8.4 81.3+10.1 0.02
czuwanie 79.3+6.2 82.6 +7.8 0.09
spoczynek 57.8+£6.3 65.3+9.3 NS

SBP- cisnienie tetnicze skurczowe, DBP- cisnienie tetnicze rozkurczowe

Ponadto, badani z obcigzajgcym wywiadem rodzinnym charakteryzowali sie

tendencjg do wyzszego tetna w ciagu dnia, (83.0 + 10.5 vs 78.1 + 8.6 min™;

P=0.08).
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5.5. Ocena wplywu polimorfizméw genéw ACE i angiotensynogenu na

wybrane parametry hemodynamiczne

5.4.1. Polimorfizm genu ACE

W badanej populacji czestos¢ wystepowania homozygot DD i Il wynosita
odpowiednio 24.2% i 22.7%. Natomiast czestoS¢ wystepowania genotypu
heterozygotycznego (ID) byta dwukrotnie wyzsza w stosunku do oséb

z genotypem insercyjnym i delecyjnym (Rycina 18).

Rycina 18. Rozktad polimorfizmu genu ACE w badanej grupie mezczyzn.

ACE N=68

22,7%

DD
24,2%

53,0%

Il — genotyp insercyjny; DD — genotyp delecyjny; ID — genotyp heterozygotyczny

Z uwagi na podobng liczebnos¢ grup DD i Il poréwnan wybranych parametréow

dokonywano w obrebie tych dwdch podgrup.
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Obwdd talii i masa ciata nie réznity sie miedzy polimorfizmami ACE

(Tabela 27).

Tabela 27. Wptyw polimorfizmu genu ACE na otytos¢ brzuszng i wskaznik masy ciata

(BMI). Wyniki po 10 latach obserwaciji.

POLIMORFIZM ACE | POLIMORFIZM ACE 5
DD Il
OBWOD TALII (cm) 90.9+8.5 89.1+9.9 NS
TALIA/BIODRA 0.88 £0.05 0.87 £0.07 NS
MASA CIALA (kg) 83.8+12.1 81.5+11.1 NS
BMI (kg/m?) 26124 249+26 NS
DD- genotyp delecyjny II- genotyp insercyjny
Nie stwierdzono znamiennych statystycznie réznic w morfologii miesnia

sercowego miedzy poszczegolnymi wariantami polimorfizmu genu ACE (Tabela

28).

Tabela 28. Parametry strukturalne i masa lewej komory w zaleznosci od genotypu

genu ACE.

POLIMORFIZM ACE | POLIMORFIZM ACE P

DD [

LV
PWDd (cm) 0.95 +0.09 0.97 £0.11 NS
IVSDd (cm) 1.04 +0.09 1.04 +0.08 NS
RWT 0.41 £0.03 0.42 +0.03 NS
LVM/BSA (g/m?) 86.0+7.7 83.8+11.7 NS
LVM/H?7 (g/m?7) 37.0+4.38 346+5.8 NS

DD- genotyp delecyjny IlI- genotyp insercyjny
LA — lewy przedsionek LV- lewa komora
Objasnienia pozostatych skrotow wykorzystanych w tabeli na str. 4

Nie wykazano takze zwigzku polimorfizmu genu ACE z funkcjg skurczowg lewej
komory. Analiza parametréw funkcji rozkurczowej lewej komory wykazata
znamienng statystycznie roéznice maksymalnej predkosci (A) czynnej fazy

napetniania lewej komory serca (Rycina 19).
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Rycina 19. Réznica predkoéci naptywu fali A i E naptywu mitralnego w zalezno$ci

od polimorfizmu genu ACE.

PREDKOSC
FALI Ai E [m/s]

1 p=0,0481-
0,8 - 0,8 -
0,6 - 0,6 -
0,4 - 0,4 -
0,2 0,2 -

0 - 0 -

DD Il

M A (mis) [ ] E(mis)

Wysokos¢ cisnienia tetniczego skurczowego i rozkurczowego wsrod badanych

z genotypem Il i DD nie réznita sie znamiennie (Tabela 29).
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Tabela 29. Cisnienie tetnicze w pomiarach metoda tradycyjng i rejestracji catodobowej
w zaleznosci od genotypu ACE.

POLIMORFIZM ACE | POLIMORFIZM ACE p
DD (n=16) Il (n=15)

SBP (mmHg)
przygodne 130 £ 16 126 + 12 NS
czuwanie 1329 126 + 11 NS
sen 117 £ 12 113 £ 11 NS
DBP (mmHg)
przygodne 78.0 + 8.1 745 +8.2 NS
czuwanie 822+76 78.9+6.2 NS
sen 68.4 +9.3 66.2+9.5 NS

SBP- skurczowe cisnienie tetnicze DBP- rozkurczowe cisnienie tetnicze

5.4.2. Polimorfizm angiotensynogenu

Genotyp TT T174M w obserwowanej populacji wystepowat trzykrotnie czesciej

niz TM.

Rycina 20. Rozkfad polimorfizmu genu angiotensynogenu.

Angiotensynogen (T174M) N=68

7,6%
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Ze wzgledu na matg liczbe osob z genotypem MM w badanej populacji, grupe
te analizowano wraz z genotypem heterozygotycznym TM.

W badanej populacji, po 10 latach, nie zaobserwowano istotnych réznic
obwodu talii i masy ciata w zaleznosci od genotypow M235T i T174M.
Wyjsciowo parametry morfologii lewej komory serca nie réznity sie miedzy
poszczegolnymi  genotypami  T174M. Po 10 latach, stosunek
koncoworozkurczowego wymiaru grubosci przegrody miedzykomorowej (IVS)
do sciany tylnej (PW) byt wyzszy w homozygotycznym genotypie TT (Rycina 21
w porownaniu z genotypem TM i MM; 1.20 + 0.12 vs 1.1 = 0.11, P=0.03.
Wskaznik wzglednej grubosci scian (RWT) byt zblizony w analizowanych

podgrupach.

Rycina 21 Stosunek przegrody miedzykomorowej do $ciany tylnej w zaleznosci
od genotypu

IVS/PW

1,57 p=0,03

0,5 1

BETTOMMIiTM

Wskaznik masy lewej komory oraz objeto$¢ lewego przedsionka nie roznity sie

znamiennie miedzy badanymi z genotypem TT a genotypem MM i TM.

53



Nie zaobserwowano znamiennych réznic parametrow funkcji skurczowe;j
i rozkurczowej lewej komory w zaleznosci od polimorfizmu T174M. Catkowity
opor obwodowy u mezczyzn z genotypem TT byt wyzszy na granicy

znamiennosci statystycznej (0.05<P<0.10) (Rycina 22).

Rycina 22. Catkowity opor obwodowy w zaleznosci od genoptypu T174M.
TPR

30 1

p=0,08

20 A

10

BETTOMMIiTM

Objasnienia skrotéw wykorzystanych w tabeli na str. 3

Polimorfizm T174M nie byt zwigzany z wysokos$cig cisnienia tetniczego
skurczowego i rozkurczowego w pomiarach metodg tradycyjng
i w automatycznej catodobowej rejestracji (Tabela 30). Nie zaobserwowano

takze wptywu polimorfizmu na czestos¢ akcji serca w okresie czuwania i snu.
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Tabela 30. Cisnienie tetnicze w pomiarach metoda tradycyjng i rejestracji catodobowe;j
w zaleznosci od genotypu T174 genu angiotensynogenu.

POLIMORFIZM T174 | POLIMORFIZM T174 p
genotyp TT Genotyp MM + TM

SBP (mmHg)

przygodne 128 £ 16 126 £ 10 NS
czuwanie 127 £ 11 130+ 9 NS
sen 112+ 10 116 £ 13 NS
DBP (mmHg)

przygodne 77.6 £10.0 76.5+£8.5 NS
czuwanie 79.0+6.6 809+7.0 NS
sen 65.3+6.4 67.2+9.0 NS

SBP- skurczowe cisnienie tetnicze DBP- rozkurczowe cisnienie tetnicze

Nie  wykazano

zmian w  zakresie

pomiaréw  antropometrycznych

I hemodynamicznych dla polimorfizmu angiotensynogenu M235T.
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6. Dyskusja

6.1. Uwagi metodyczne

6.1.1. Analiza kryteriow doboru badanych

Celem niniejszej pracy byfta préba oceny zwigzku otytosci brzusznej

z rozwojem nadci$nienia tetniczego oraz morfologia i funkcjg miesnia
sercowego, w prospektywnej obserwacji grupy zdrowych mezczyzn.
W celu szczegbtowego poznania interakcji zachodzacych miedzy czynnikami
Srodowiskowymi, genetycznymi a regulacjg cisnienia tetniczego, dgzono do
stworzenia grupy homogennej. Wigczono do badania mitodych zdrowych
mezczyzn, studentow Wydziatu Lekarskiego Akademii Medycznej w Gdansku
w latach 1994-1996. Staranny dobér populacji umozliwiat ocene wptywu
obcigzajgcego wywiadu rodzinnego w kierunku nadcisnienia tetniczego na
regulacje uktadu krazenia. Ponadto stwarzat mozliwos¢ poszukiwania zwigzku
polimorfizmu gendéw ACE i angiotensynogenu z wybranymi parametrami
hemodynamicznymi.

Dobdr badanych byt kompromisem miedzy warunkami stawianymi
badaniom populacyjnym a koncepcjg stworzenia grupy o0 znacznej
jednorodnosci. Obserwacjg objeto mezczyzn o tym samym stopniu
wyksztatcenia, ze zblizonym rodzajem aktywnosci psychofizycznej w ciggu
doby (wszyscy lekarze byli regularnie dyzurujgcymi pracownikami oddziatow
szpitalnych). Wyksztatcenie medyczne probantow pozwolito przypuszczaé, ze
poziom stresu, zwigzany bezposrednio z samymi procedurami medycznymi
przeprowadzanymi w trakcie wizyt kontrolnych, bedzie nizszy niz w innych
populacjach.

Wyboér mezczyzn do grupy badawczej stuzyt wyeliminowaniu
hormonalnych wptywéw cyklu miesiecznego na profil cisnienia tetniczego.
Jednorodnos$¢ grupy pod wzgledem pftci, pozwalata na uzyskanie bardziej
wiarygodnych wynikéw [65-66].

Ze wzgledu na udokumentowany wptyw nikotyny i otytosci na regulacje
uktadu krazenia, wykluczono osoby z duzym stopniem otytosci (BMI = 35)

i palace ponad 10 papieroséw dziennie [67-70].
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Ograniczeniem badania, byt brak eliminacji mezczyzn z otytoscig typu
brzusznego (obwdd talii > 102cm) w momencie rozpoczecia obserwacii.

Kolejnym kryterium klasyfikacji byto cisnienie tetnicze ponizej 140/90
mmHg, co uwzgledniatlo osoby nie tylko z optymalnym ale i z wysokim
prawidtowym cisnieniem tetniczym [71-72]. Uniemozliwiato to wykluczenie
z obserwacji badanych =z tzw. nadcisnieniem tetniczym granicznym.
Powszechnie wiadomo, ze wielu chorych z rozpoznanym tzw. nadcisnieniem
granicznym na podstawie pomiaréw metodg tradycyjng, w rzeczywistosci ma
prawidtowe wartosci cisnienia tetniczego w catodobowej rejestracji (ABPM).
Odwrotnie, u czesci badanych z prawidtowym cisnieniem tetniczym przygodnym
stwierdza sie podwyzszone wartoéci cisnien w ABPM [73]. Swiadczy to
o umownym charakterze linii rozgraniczajacej wysokie prawidtowe cisnienie
tetnicze i nadcisnienie tetnicze graniczne.

W dotychczasowych badaniach, w celu oceny wplywu rodzinnego
obcigzenia nadcisnieniem tetniczym, postugiwano sie informacjami uzyskanymi
od probantéw. Danych zwykle nie weryfikowano [74]. Stwarzato to
niebezpieczenstwo btednego zakwalifikowania do grupy podwyzszonego ryzyka
osbb, ktérych rodzice w rzeczywistosci nie mieli rozpoznanego nadci$nienia
tetniczego. Z uwagi na medyczne wyksztatcenie probantdéw w niniejszym
badaniu, wskazanie obcigzajgcego w kierunku nadcisnienia tetniczego wywiadu

rodzinnego nie budzito watpliwosci.

Populacja mtodych mezczyzn po 10 latach — ograniczenia

W badaniu kontrolnym po 10 latach wzieto udziat 68 osdb. Zmiany
gospodarcze kilku ostatnich lat, a przede wszystkim wigczenie Polski do krajow
Unii Europejskiej spowodowalty, ze lekarze stali sie najbardziej mobilng grupag

zawodowa. Stad mniejsza liczebnos¢ populaciji w drugiej fazie badania.

6.1.2. Calodobowa automatyczna rejestracja cisnienia tetniczego
Catodobowa automatyczna rejestracja umozliwia ocene petnego profilu
cisnienia tetniczego w trakcie aktywnosci, zblizonej do codziennej. Kilkadziesiat
pomiarow w ciggu doby; co 20 min. w dzien, co 30 min. w nocy, wydaje sie by¢
wystarczajgcym do uzyskania srednich wartosci cisnienia tetniczego z okresu

czuwania i spoczynku [53,75]. ABPM jest uzytecznym narzedziem
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skriningowym w populacji mtodych os6b z cisnieniem tetniczym wysokim
prawidtowym [53,76-81]. Umozliwia rozpoznanie podwyzszonych wartosci
ciSnienia tetniczego u oséb z pozornie prawidtowym ciSnieniem tetniczym
w pomiarach metodg tradycyjng. W niniejszej obserwacji dwukrotnie czesciej
rozpoznawano nadcisnienie tetnicze na podstawie catodobowego profilu
ci$nienia tetniczego niz w pomiarach przygodnych (Rycina 8, str. 25). Rozkfad
ten jest zgodny z szacunkowg czestoscig wystepowania tzw. nadcisnienia
tetniczego ukrytego [82]. Wartosci cisnienia tetniczego mierzonego
konwencjonalnym sfigmomanometrem sg w ograniczonym stopniu powigzane
z rzeczywistymi wartosciami ci$nienia tetniczego w ABPM [83].

W niniejszej pracy pomiar metoda tradycyjng i catodobowg automatyczng
rejestracje  cisnienia tetniczego potraktowano jako dwie niezalezne,
uzupetniajgce sie metody. Mimo licznych ograniczen, mozliwe jest oszacowanie
ryzyka sercowo-naczyniowego na podstawie przygodnych wartosci cisnienia
tetniczego [84], jednak catodobowy profil cisnienia wykazuje silniejszy zwigzek

ze zdarzeniami sercowo-naczyniowymi [85].

6.1.3. Badanie echokardiograficzne

Od wielu lat echokardiografia pozostaje metodg z wyboru we wstepnej
diagnostyce choréb serca. Mimo pojawiania sie coraz bardziej nowoczesnych
technik obrazowania miesnia sercowego, echokardiografia pozostaje
najczesciej stosowang metodg badawczg. Umozliwia wykrycie subklinicznych
Zmian miesnia sercowego, mogacych wskazywac¢ na duzg zmiennosc cisnienia
tetniczego. W celu uzyskania jak najbardziej wiarygodnych danych
rekomendowane jest, aby badanie echokardiograficzne wykonywat najlepiej
jeden, badz maksymalnie dwoch badaczy na tym samym urzgadzeniu, stosujgc
ujednolicony protokét [54]. Postep techniczny ostatnich 10 lat doprowadzit do
koniecznosci  zakupu nowych urzadzen ultrasonograficznych, stad
przeprowadzenie badan echokardiograficznych na dwoéch aparatach Hewlett-
Packard Sonos 1500 i Aloka 5000. Rejestracji dokonywato dwoch
wykwalifikowanych echokardiografistéw. W obu przypadkach uzyskane dane

przechowywano na zewnetrznych nosnikach elektronicznych.
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Podsumowanie: Automatyczna catodobowa rejestracja w porownaniu
z tradycyjng metodg pomiaru cisnienia tetniczego, umozliwia znacznie bardziej
precyzyjng ocene ryzyka rozwoju nadcisnienia tetniczego w populacji mtodych
mezczyzn. Catodobowy profil ciSnienia tetniczego w potaczeniu z badaniem
echokardiograficznym pozwala na wyodrebnienie grupy o podwyzszonym
ryzyku rozwoju nadcisnienia tetniczego i wczesnych zdarzen sercowo-

naczyniowych.
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6.2. Zmiana wybranych parametréw po 10 latach obserwacji

Obserwacje prospektywng przeprowadzono na grupie lekarzy, ktorzy
w nawale codziennych obowigzkoéw zawodowych, zapominajg o wilasnym
zdrowiu. Badanie po 10 latach mozna wiec traktowacC jako obowigzkowe
pracownicze ,badanie okresowe”. Rozktad nadwagi i otytosci brzusznej wsréd
lekarzy, a wiec oséb w petni Swiadomych potencjalnych zagrozen, nie roznit sie
znaczaco od reszty populacji (Ryciny 3-6, str. 18-21) [11-12]. Stwierdzono
znamienne korelacje miedzy wyjsciowym obwodem talii i wskaznikiem masy
ciata (BMI) a odpowiadajgcymi im parametrami po 10 latach (Tabela 4, str. 21).
Niewtasciwy styl zycia; nieregularne przyjmowanie positkdw, nieodpowiednia
dieta, brak regularnej aktywnosci fizycznej, moze sie zasadniczo przyczyniac

do obecnego stanu.

Zaobserwowano takze wptyw wyjsciowych wartosci catodobowego profilu
cisnienia tetniczego, na wielko$¢ $rednich cisnien tetniczych w ABPM po 10
latach (Tabele 6-8, str. 26-27). U ponad potowy populacji nastgpit przyrost SBP
i DBP (Rycina 7, str. 23-24). Jest to zgodne ze zjawiskiem okreslanym
w literaturze anglosaskiej jako ,tracking”. Wyraza ono zalezno$¢ miedzy
rozwojem nadcisnienia tetniczego i wielkoscig wzrostu wartosci cisnienia
tetniczego wraz z wiekiem probantéw a wysokoscig cisnienia tetniczego we
wczesnych okresach zycia (Rycina 8, str. 25) [86]. Przy czym, okoto jedna
trzecia badanej populacji rozwineta nadcisnienie tetnicze (Rycina 8c, str. 25).
W badaniu Framingham cisnienie tetnicze rozkurczowe, u os6b ponizej 50 roku
zycia, byto silniejszym predyktorem rozwoju choroby wiencowej niz cisnienie
tetnicze skurczowe [87]. Zgodnie z powyzszym w grupie podwyzszonego

ryzyka znajduje sie niemalze jedna trzecia populacji mtodych mezczyzn.

Obserwowany wzrost cisnienia tetniczego w ciggu dnia byt Scisle
zwigzany ze zwiekszeniem grubosci sciany tylnej lewej komory, nieco stabiegj
z gruboscig przegrody miedzykomorowej (Tabela 18, str. 38). Poza
wskaznikiem masy, znaczenie prognostyczne ma wzajemny stosunek grubosci
Scian lewej komory niezaleznie od jej promienia. Dotychczas koncentrowano sie
gtdbwnie na przegrodzie miedzykomorowej, jako najbardziej wrazliwej na zmiany
naprezenia koncowoskurczowego [59,63,88,89]. Dodatkowo, tatwos¢ uzyskania

projekcji, umozliwiajgcych precyzyjne Sledzenie asymetrii przegrody
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miedzykomorowej pod roznym nachyleniem, byla nie bez znaczenia we

wczesniejszych badaniach [54-56].

Po 10 latach wykazano dla catej populacji ostabienie funkcji skurczowej
| rozkurczowej lewej komory serca (Tabela 10, str. 29). Zmniejszenie stosunku
predkosci fali E/A przeptywu mitralnego w zaleznosci od przyrostu cisnienia
tetniczego rozkurczowego potwierdzono tylko dla pomiaréw przygodnych
(Tabela 19, str. 39). Natomiast ujemna korelacja zmiany sredniego profilu
cisnienia tetniczego w okresie czuwania z objetoscig wyrzutowg i pojemnoscig
minutowg, wskazuje na ciggta adaptacje miesnia sercowego nie tylko do wieku

ale i do toczgcych sie subklinicznych zmian hemodynamicznych .

Interesujgca wydaje sie analiza dobowego profilu tetha u miodych
mezczyzn. Szybszy puls rejestrowano takze w nocy (Tabela 5, str. 22), co
sugeruje toniczne wytadowania ze zwojow wspotczulnych. Fizjologicznie,
u miodych os6b w fazie spoczynku dominuje uktad przywspétczulny.
Przyspieszony profil tetha w badanej grupie mozna ttumaczy¢ wykonywanym
zawodem, zwigzanym z duzym napieciem emocjonalnym, nieregularnym

I zmianowym trybem pracy.

Analize wybranych parametréw antropometrycznych i hemodynamicznych oraz

ich wzajemne zaleznosci ujeto w dalszej czesci dyskusji.

Podsumowanie: Czestos¢ wystepowania nadwagi i otytosci brzusznej wsrdd
lekarzy jest podobna do reszty populacji w Polsce. Jedna trzecia badanej
populacji rozwineta nadcisnienie tetnicze. Dodatkowo w grupie mtodych lekarzy
obserwowano przyspieszony puls w fazie czuwania, co moze wskazywa¢ na

ciggtg stymulacje uktadu wspotczulnego.
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6.3. Otytos¢ trzewna a regulacja ukfadu krazenia

W grupie mtodych mezczyzn przyrost obwodu talii i BMI dotyczyt
odpowiednio 74% i 83% badanych (Ryciny 3 i 5, str. 18, 20). Jedna na trzy
osoby charakteryzowata sie BMI=30 kg/m? (Rycina 6, str. 21). Czesto$é rozwoju
otytosci brzusznej, wedtug zalecen IFD, wzrosta dwukrotnie w ciggu 10 lat
prospektywnej obserwaciji, przy czym obwadd talii cisle korelowat z BMI (Tabela
4, str. 21). Jezeli przyjac, za stopien zaawansowania otytosci trzewnej, obwdd
pasa powyzej 102 cm (NCEP-ATPIIl), to odsetek badanych ze znaczng
otytoscig brzuszng zwiekszyt sie czterokrotnie w poréwnaniu z poczatkiem

obserwacji [19-21].

6.3.1. Obwaéd talii a morfologia i funkcja miesnia sercowego.

W grupie mezczyzn z przyrostem obwodu tali wykazano wiekszg
objetos¢ lewego przedsionka, w poréwnaniu z resztg badanej populacji (Rycina
10, str. 33). Znamienna statystycznie przewaga utrzymywata sie nawet przy
uwzglednieniu catkowitej powierzchni ciata. RoOznica struktury lewego
przedsionka zauwazalna byta przy statych parametrach hemodynamicznych,
w tym poréwnywalnej sile wyrzutu lewego przedsionka.

Zmiana objetosci lewego przedsionka moze by¢ traktowana jako
wczesny wyktadnik, rozwijajgcej sie w przebiegu otytosci, subklinicznej
dysfunkcji rozkurczowej [58,63,88]. 1zolowane poszerzenie jamy przedsionka
mozna dodatkowo ttumaczy¢é wczesng adaptacjg do zwiekszonej, w wyniku
przyrostu masy ciata, objetosci krwi krgzacej [90]. Dobdr populacji w innym
przedziale wiekowym, z otytoscig duzego stopnia, niezaleznie predysponujgca
do rozwoju nadcisnienia tetniczego, utrudniat w dotychczasowych badaniach,
wyselekcjonowanie pojedynczego czynnika sprawczego, odpowiedzialnego za
zmiany strukturalne miesnia sercowego [63,90-91]. W niniejszej analizie, mimo
ze indeks objetosci lewego przedsionka zwigzany byt z przyrostem
skurczowego cisnienia tetniczego w okresie spoczynku, to niezalezng
determinantg jego wielkosci byta zmiana obwodu talii (Tabela 20 str. 39).
Zmiana objetosci lewego przedsionka sprzyja rozwojowi migotania

przedsionkow.
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Zwiekszenie masy i wskaznika masy lewej komory serca wynikaty ze
wzrostu wzglednej grubosci Scian i nastepczej przebudowy koncentrycznej
lewej komory serca (Rycina 9, str. 30). Zmiana geometrii miesnia sercowego
w nielicznych tylko przypadkach badanej populacji, mogta by¢é zwigzana
z nadci$nieniem tetniczym. Cechg wspdlng byt réznego stopnia przyrost
obwodu talii i BMI, najwiekszy w przeroscie koncentrycznym i ekscentrycznym
lewej komory serca. Wczesniejsze doniesienia skupiaty sie przede wszystkim
na strukturze miesnia sercowego w przebiegu otytosci, definiowanej na
podstawie BMI [89, 92-94]. Przy czym, przerost ekscentryczny traktowano, jako
wyktadnik  wieloletniej otyloSci znacznego stopnia, wspdtistniejacej
z nadcisnieniem tetniczym. W prezentowanym badaniu przerost odsrodkowy
wystepowat u niewielkiego odsetka populacji — 3.08 %. Dotyczyt on
maksymalnego przyrostu obwodu talii 24cm. Jednak zbyt mata liczebnosé
grupy nie pozwala na wysuniecie ostatecznych wnioskéw. Chociaz zaleznos$¢
miedzy wskaznikiem masy lewej komory a ryzykiem sercowo-naczyniowym ma
charakter ciggly, to wykazano, ze przerost koncentryczny wigze sie
Zz najwyzszym wzrostem ryzyka [95]. Wptyw obwodu talii i BMI na mase lewej
komory obserwowano juz na poczatku badania (Tabela 12, str. 32). Na
podstawie analizy wieloczynnikowej dowiedziono, ze indeks masy lewej komory
(LVM/H*7) jest silnie uwarunkowany stopniem przyrostu obwodu talii, natomiast
wielko$¢ przyrostu wskaznika masy lewej komory (ALVM/H?7) jest niezaleznie
determinowana przez zmiane obwodu talii i BMI (Tabela 21,22, str.40). Zmiana
obwodu talii, nie zas BMI miata zasadniczy wptyw na zmiane grubosci tylnej
Sciany lewej komory serca (APWd) (Tabela 23, str. 41). Podobne dane nie byty
dotychczas publikowane.

Wspomniane wczesne zmiany morfologii lewej komory serca mogag
prowadzi¢ do utrwalonych zmian w miesniu sercowym, pod postacig
niewydolnosci serca [89, 92-94]. W badaniu NHANES dowiedziono, ze
w przypadku otytosci, ryzyko rozwoju niewydolnosci serca wynosi 8% [92,96-
97]. W obecnej probie, po 10 latach wykazano wzrost maksymalnej predkosci
fazy czynnej przeptywu mitralnego ze zmniejszeniem stosunku predkosci fali
E/A, jednak bez znamiennych statystycznie réznic po wydzieleniu subpopulacii
z przyrostem obwodu talii (Tabela 10, str.29). Pozostate parametry opisujgce

funkcje rozkurczowg nie roznity sie istotnie. Powyzsze moze sugerowag, iz jest
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to nabyta cecha wraz z wiekiem probantow. Mimo to, wedlug badania
Framingham ryzyko niewydolnosci serca, gtownie niewydolnosci serca
z zachowang frakcjg wyrzutowg rosnie wraz z kazdym przyrostem BMI o 1
kg/m? [98-99]. 8% grupy miodych zdrowych mezczyzn rozwinelo zespot
metaboliczny wedtug kryteribw IDF. Przypuszczalnie, samo zagrozenie
w przebiegu otytosci wykracza poza ramy ryzyka zwigzanego z obecnos$cig
czynnikdbw predysponujgcych do rozwoju chordb sercowo-naczyniowych,
definiujgcych zespot metaboliczny.

W populacji mtodych mezczyzn zaobserwowano ujemng Kkorelacje
miedzy wielkoscig obwodu talii i BMI a frakcjg wyrzutowg lewej komory serca
(Tabela 16, str. 35). Jest to odwrotna sytuacja niz obserwowana 10 lat
wczesdniej (Tabela 13, str. 32). Wydaje sie, ze w miare przyrostu obwodu talii
w czasie, dochodzi do uposledzenia frakcji skracania widkien Srodkowych
miokardium, w efekcie do obnizenia frakcji wyrzutowej lewej komory serca
[92,96]. Nalezy zwrdci¢ uwage, ze zaburzenia osierdziowej i Srédsciennej frakciji
skracania stanowig dodatkowe predyktory wczesnych zdarzehn sercowo-
naczyniowych [100]

Wczesne zmiany zachodzgce w miesniu sercowym u mezczyzn ze
zmiang obwodu talii, bez towarzyszgcego nadci$nienia tetniczego mozna
ttumaczyC¢ synergistycznym dziataniem zaburzen metabolicznych, zapalnych

I zmian hemodynamicznych [92-93].

6.3.2 Obwad talii a profil ciSnienia tetniczego

Mija 20 lat od wprowadzenia przez Reavena pierwszej definicji zespotu
metabolicznego. Juz wtedy podwyzszone wartosci cisnienia tetniczego wigzano
Z otytoscia.

Na poczatku obserwacji grupy mtodych mezczyzn, zaréwno obwdd talii
jak i BMI korelowaty jedynie z cisnieniem tetniczym przygodnym (Tabela 11, str.
31). Wraz z uptywem lat, znamienny stat sie wptyw obwodu talii i BMI na profil
cisnienia tetniczego w okresie czuwania (Tabela 17, str.37). Jest to zgodne
z zatozeniami poprzednich wieloosrodkowych badan [6, 101-104]. Na uwage
zastuguje fakt, ze wykazana korelacja dotyczyta tylko dziennego profilu
cisnienia tetniczego, podczas ktorego badani narazeni byli na codzienny stres

i wykazywali normalng aktywnosc fizyczng [105].

64



Dotychczas badano ryzyko rozwoju nadci$nienia tetniczego u pacjentéw
ze znacznie juz rozwinietg otytoscig oraz bardziej zaawansowanym wiekiem
[106-108]. W niniejszym projekcie stworzono grupe homogenng; bez otytosci
i nadcisnienia tetniczego. Wstepne zatozenia umozliwity wytonienie, po 10
latach, subpopulacji mezczyzn z przyrostem obwodu talii, w ktérej wykazano
wyzsze srednie skurczowe cidnienie tetnicze z okresu dnia (Rycina 12, str.36).
Jest to zgodne z wynikami De Simone i wsp., gdzie w prospektywnej obserwacji
dowiedziono, ze wspotistniejgce zaburzenia metaboliczne, w tym otyto$¢
brzuszna, wsrdd wyjsciowo normotensyjnych osob, sprzyjajg podwyzszonym

warto$ciom cisnienia tetniczego w przysztosci [103].

Podsumowanie: W grupie mtodych mezczyzn czestos¢ wystepowania nadwagi
i otytosci, w tym otytosci brzusznej, trzykrotnie wzrasta w ciggu 10 lat
prospektywnej obserwacji. Przyrost obwodu tali ma znamienny wptyw na
wysokos¢ cisnienia tetniczego skurczowego w okresie czuwania. Wykazano, ze
zmiana obwodu talii jest niezalezng determinantg zmian morfologicznych
miesnia sercowego, ktére nasilajg sie wraz z wiekiem i stopniem otytosci.
Indeks objetosci lewego przedsionka jest wczesnym wyktadnikiem zmian
struktury i funkcji miesnia sercowego, zaleznym od zmiany obwodu talii
i cisnienia tetniczego skurczowego w okresie spoczynku. Mozliwe, ze wzrost
indeksu objetosci lewego przedsionka, jako niezalezny predyktor wczesnych
zdarzen sercowo-naczyniowych, stanie sie uzytecznym narzedziem
wyselekcjonowania o0sob, szczegodlnie zagrozonych rozwojem niewydolnosci
serca. Konieczne sg dalsze prospektywne badania z uwzglednieniem populaciji
o0 wiekszej liczebnosci, o diluzszym czasie trwania, w celu ostatecznego
potwierdzenia wptywu obwodu talii na rozwdj nadcisnienia tetniczego i jego

powiktan.
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6.4. Wplyw obcigzajacego w kierunku nadcisnienia tetniczego wywiadu
rodzinnego

Jak juz wspomniano w rozdziale 5.3 trzydziesci trzy osoby sposrod
badanych, miaty obcigzajgcy wywiad w kierunku nadci$nienia tetniczego,

przynajmniej u jednego z rodzicow.

6.4.1. Wywiad rodzinny a otytos¢ brzuszna

W grupie, z wywiadem rodzinnym predysponujgcym do rozwoju
nadcisnienia tetniczego, obwdd tali i BMI byly znamiennie wyzsze niz
w pozostatej czesci populacji (Rycina 14,16, str.43-44). Obserwacja ta jest
zgodna z danymi, wskazujgcymi dziedziczenie otytosci, hiperinsulinemii
i nadcidnienia tetniczego u potomstwa rodzicow z nadcisnieniem tetniczym
[30,109]. Roéznice antropometryczne moga staé sie wyrazniejsze wraz

z wiekiem probantow [89].

6.4.2. Wywiad rodzinny obciazajacy a parametry echokardiograficzne

Na poczatku obserwacji analizowane parametry echokardiograficzne nie
réznity sie miedzy grupami z i bez obcigzajgcego wywiadu rodzinnego,
w Kierunku nadcisnienia tetniczego. Po 10 latach osoby, z rozpoznanym
nadcisnieniem tetniczym przynajmniej u jednego z rodzicow, miaty istotnie
wyzszy wskaznik wzglednej grubosci scian ze zwiekszonym przyrostem
zarowno przegrody miedzykomorowej jak i tylnej sciany lewej komory serca,
| towarzyszacym wzrostem kurczliwosci (Rycina 17, str.45). W efekcie,
charakteryzowaty sie podwyzszonym indeksem masy lewej komory
normalizowanej do kwadratu wzrostu (LVM/H?") (Tabela 24, str.45).
Wczesne zmiany morfologiczne moga by¢ wyktadnikiem dziedziczenia garnituru
genowego u probantéw, z wywiadem rodzinnym predysponujgcym do
nadcisnienia tetniczego [109]. Zaktadajac, ze na podstawie masy lewej komory
przewiduje sie rozwoj nadcisnienia tetniczego w przysztosci, istniejgce zmiany
strukturalne nalezatoby traktowac, jako efekt juz toczacych sie subklinicznych
zaburzen czynnosci ukfadu sercowo-naczyniowego [89,92,96,97]. Wzrost LVM
moze by¢ podyktowany zmiennoscig cisnienia tetniczego wywofang
nawracajgcg, okresowg wazokonstrykcjg, stymulowang bodzcami stresowymi

oraz lokalnym nagromadzeniem tkanki ttuszczowej (Tabela 18, str.28).
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Warto podkreslic, Zze analizowana populacja nie byta obcigzona
cukrzycg, a wyjsciowe parametry opisujgce lewg komore, byty zblizone
wielkosciami w porownywanych subpopulacjach i miescity sie w granicach
normy.

Poza wczesnymi zmianami strukturalnymi, nie zarejestrowano zmian
hemodynamicznych, mogacych swiadczy¢ o dysfunkcji miesnia sercowego.
Jednak sama ocena hemodynamiczna na  podstawie  badania
echokardiograficznego wymaga ostroznosci, jest ona mniej precyzyjna
w poréwnaniu z innymi metodami badan [110].

PowyZzsze obserwacje korespondujg z wynikami wczesniejszych badan
populacyjnych [4-5,111-112]. Niezgodno$¢ z pojedynczymi doniesieniami
wydaje sie by¢ podyktowana, innym wiekiem badanych, przede wszystkim
zmiennym kryterium i brakiem weryfikacji obcigzajgcego wywiadu rodzinnego
w kierunku nadcisnienia tetniczego [113-1114].

Wptyw wywiadu rodzinnego na zmiany sercowo-naczyniowe staje sie
bardziej widoczny wraz z wiekiem badanych oraz rozwojem otytosci brzusznej,
do ktorej obcigzenie rodzinne wydaje sie réwniez predysponowaé (pnkt. 6.3.1)
[103].

6.4.3 Wywiad rodzinny w kierunku nadcisnienia tetniczego a nadcisnienie
tetnicze

Mezczyzni z dodatnim obcigzeniem rodzinnym w kierunku nadcisnienia
tetniczego charakteryzowali sie wyzszym cisnieniem tetniczym
w catodobowej rejestracji w ciggu dnia, w poréwnaniu z resztg populaciji.
Réznica cisnienia tetniczego skurczowego dla fazy czuwania osiggneta
znamiennos¢ statystyczng po 10 latach obserwacji. Mieli oni tendencje do
szybszego tetna w spoczynku niz ich rowiesnicy (Tabela 26, str.48).

Zakres przeprowadzonych badan nie pozwala na doktadne okreslenie
mechanizméw odpowiadajacych za obserwowane zmiany. Szybszy puls oraz
podwyzszone cisnienie tetnicze skurczowe mogg przemawia¢ za stanem
hiperdynamicznego krgzenia, u oséb z rodzinnym wystepowaniem nadcisnienia
tetniczego. Ws$rdd potencjalnych ,sprawcéw” nalezy wymienié¢ podwyzszong
aktywnos$¢ uktadu wspétczulnego. Osoby, z uwarunkowang genetycznie

predyspozycjg do rozwoju nadcisnienia tetniczego, w trakcie ekspozycji na
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rézne stresory wykazujg wiekszy wzrost cisnienia tetniczego i tetna, niz reszta
populacji [109-110,115-116]. Podobne reakcje obserwuje sie u chorych
z nadcisnieniem tetniczym granicznym [1117]. Wydaje sie, iz dla petnego
zrozumienia roli uktadu autonomicznego w rozwoju nadcisnienia tetniczego,
korzystna bytaby ocena pozazwojowych neuronow wspotczulnych za pomocg
mikroneurografii u normotonikdéw, z genetyczng predyspozycjg do nadcisnienia
tetniczego.
Wsréd wielu czynnikow wptywajacych na zmiany hemodynamiczne u oséb
z dodatnim wywiadem w kierunku nadci$nienia tetniczego wymienia sie takze
uposledzong funkcje baroreceptoréow [118]. W obu przypadkach zostajg one
~przestrojone” na wyzszy prég bodzcotwérczy [119-1121].
W dalszej obserwaciji warto podja¢ probe korelacji wartosci catodobowego
cisnienia tetniczego miedzy rodzicami a potomstwem.

Uzyskane wyniki dostarczajg kolejnych dowoddéw wskazujgcych na
znaczenie czynnikbw genetycznych w rozwoju nadcisnienia tetniczego
[122-124].

Podsumowanie: Na podstawie 10-letniej obserwacji grupy mtodych zdrowych
mezczyzn wykazano, ze obcigzajgcy w kierunku nadcisnienia tetniczego
wywiad rodzinny wigze sie ze zwiekszonym ryzykiem rozwoju otytoSci.
Mezczyzni z obcigzajagcym w kierunku nadcisnienia tetniczego wywiadem
rodzinnym predysponowani sg do wyzszego cisnienia tetniczego skurczowego
w ciggu dnia oraz wczesnych zmian echokardiograficznych. R&znig sie
wyzszym wskaznikiem wzglednej grubosci Scian i wiekszg masg lewej komory
serca od reszty populacji. Konieczna jest dalsza obserwacja prospektywna,

celem potwierdzenie powyzszych wynikow.
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6.5. Polimorfizm genu ACE i angiotensynogenu

Analize wybranych parametrow przeprowadzono w oparciu o dwie
subpopulacje homozygot Il i DD genu ACE, ze wzgledu na zblizong liczebnosc¢
poréwnywanych grup (Rycina 18, str. 49). W celu analizy wariantow allelicznych
genu T174M; genotyp TM potagczono z genotypem MM, z uwagi na matg

liczebno$¢ podgrupy.

6.5.2. Polimorfizmu genu ACE i angiotensynogenu a otytos¢

Polimorfizm genu ACE a wskaznik masy ciata (BMI) i obwod talii

W badanej populacji nie potwierdzono wptywu polimorfizmu insercyjno-
delecyjnego genu ACE na rozwdj otytosci brzusznej i zmiane BMI (Tabela 27,
str. 50). Nie bez przyczyny, poszukuje sie jego zwigzku z rozmieszczeniem
tkanki ttuszczowej w organizmie. Genotyp DD wspdtistnieje z dwukrotnie
wyzszg aktywnoscig enzymu konwertujgcego angiotensyne | w surowicy, co
moze mie¢ wptyw na wzrost masy ciata. Tendencja do gromadzenia tkanki
ttuszczowej trzewnej ro$nie wraz z wiekiem osobniczym. Dowiedziono zwigzku
genotypu DD genu ACE z dystrybucjg i stopniem kumulacji tkanki ttuszczowej
u zdrowych mezczyzn, w starszej grupie wiekowej niz aktualnie badana [125].
U nosicieli genotypu DD tkanka ttuszczowa trzewna moze osiggaé nawet
kilkanascie procent [125].

Brak oczekiwanego wptywu polimorfizmu ACE na przyrost obwodu pasa i BMI
w obserwowanej populacji, moze wynika¢ z odmiennego doboru grupy, pod
wzgledem wieku, czynnikdw ryzyka oraz niewystarczajgcego dla badanej cechy
czasu obserwaciji.

Przypuszczalnie, miedzy polimorfizmem genu ACE a rozwojem otylosci
brzusznej nie zachodzi bezposredni zwigzek przyczynowo-skutkowy. Wydaje
sie wrecz, iz samodzielnie wywoluje on relatywnie staby efekt.
Udokumentowany zwigzek rozwoju otytosci brzusznej u chorych z chorobg
wiencowg i wariantem homozygotycznym DD [126], sugeruje konieczno$c¢
wspotistnienia  dodatkowych  czynnikow  addytywnych  (genetycznych

i srodowiskowych), predysponujgcych z biegiem czasu do rozwoju otytosci.
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Polimorfizm genu angiotensynogenu a wskaznik masy ciata (BMI) i obwod talii

Podczas 10-letniej obserwacji nie dostrzezono wptywu polimorfizmu
genu angiotensynogenu na wzrost ilosci tkanki ttuszczowej trzewnej oraz rozwoj
otytosci definiowanej na podstawie BMI. Jest to zgodne z wcze$niejszymi

obserwacjami [1125].

6.5.3. Polimorfizm genu ACE i angiotensynogenu a morfologia i funkcja

miesnia sercowego

Polimorfizm genu ACE a morfologia i funkcja miesnia sercowego

W niniejszym badaniu zaobserwowano, istotnie wyzszg predkos¢
czynnej fazy napetniania lewej komory u homozygot Il (Rycina 19, str.51).
Pozostata ona bez znamiennego wptywu na stosunek maksymalnych predkosci
fali E/A przeptywu mitralnego. Nie wiadomo jeszcze, jakie jest kliniczne
znaczenie tego faktu. Mozliwe, ze polimorfizm genu ACE czesciowo warunkuje
relaksacje miesnia sercowego. Jego wptyw wydaje sie jednak znikomy,
zwlaszcza, ze pozostate parametry opisujgce funkcje rozkurczowg lewe;j
komory, nie réznity sie miedzy wybranymi polimorfizmami.

Obecnie, nie wykazano réznic strukturalnych miesnia sercowego miedzy
genotypami Il i DD genu ACE (Tabela 28, str. 50). Istnieje jednak co najmniej
kilka przestanek, wskazujacych na udziat polimorfizmu genu ACE w modulaciji
przerostu lewej komory serca [43,127-129]. Przemawiajg za tym, miedzy
innymi: wieksza aktywno$¢ ACE oraz szybsza konwersja angiotensyny | do Il
u pacjentow z przerostem lewej komory serca [43,45], co ma istotne
przetozenie na rodzaj farmakoterapii. Kenichi i wsp. udato sie dowiesc
zaleznosci miedzy polimorfizmem genu ACE a masg lewej komory serca, na
duzej grupie badanych [127-129]. Mozliwe, ze wptyw genu ACE w zdrowej
populacji jest na tyle maty, ze trudno go wykaza¢ w grupie o liczebnosci
mniejszej niz 100. Przypuszcza sie réwniez, ze jego zwiekszona ekspresja
wymaga dodatkowych bodzcow stresogennych dla serca. Zwtaszcza, ze znany
jest wptyw genotypu ACE na przebudowe lewej komory po zawale miesnia
sercowego [3,32-33,39-44]. Dodatkowo wykazano zwiekszong ekspresje genu
ACE ws$rdod badanych, z podwyzszonym cisnieniem napetniania lewej komory

serca.
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Stad poszukiwanie dalszych polimorfizméw gendow ukfadu RAA, ktére
przez synergistyczne dziatanie mogg stymulowaC¢ zmiany strukturalne

i funkcjonalne miesnia sercowego [43,130-131].

Polimorfizm genu angiotensynogenu a morfologia i funkcja miesSnia sercowego

W  badanej populacji nie wykazano zmian = parametrow
echokardiograficznych w zaleznosci od polimorfizmu M235T.

Zmiennos$¢ alleliczna genu T174M zwigzana byla ze znamiennie
wiekszym stosunkiem grubosci przegrody miedzykomorowej i Sciany tylnej
lewej komory serca (IVS/PW) u oséb z genotypem TT (Rycina 21, str.53).
Zwiekszony wskaznik IVS/PW jest czesto pierwszym sygnatem wczesnych
zmian morfologicznych serca w nadcisnieniu tetniczym. Segment podstawny
przegrody miedzykomorowej uwazany jest za najbardziej podatny na zmiany
cisnienia tetniczego, w efekcie jako pierwszy ulega przerostowi [92,132].
W zwigzku z powyzszym, wykazany zwigzek z genotypem TT genu T174M
moze mie¢ duze znaczenie praktyczne, w wyselekcjonowaniu 0oséb szczegdlnie
zagrozonych wczesnymi powiktaniami narzagdowymi w przebiegu nadci$nienia
tetniczego.

Nie zaobserwowano natomiast réznic masy lewej komory serca oraz
parametréw funkcji skurczowej i rozkurczowej miesnia sercowego. Zmiany
w miesniu sercowym sg zwykle efektem duzej zmiennosci cisnienia tetniczego,
natomiast mechanizmy neurohormonalne sg modulatorami tego procesu.
Nasuwa sie zatem pytanie, czy polimorfizm pojedynczego genu sam w sobie
moze byC na tyle przewazajacy, by odpowiada¢ catosciowo za zmiane
morfologii i funkcji miesnia sercowego.

Catkowity opo6r obwodowy jest uznanym mechanizmem regulujgcym
profil cisnienia tetniczego. Do chwili obecnej nie badano jego zwigzku
z polimorfizmem T174M. W niniejszej obserwacji wykazano tendencje do
wyzszych wartosci catkowitego oporu obwodowego u homozygot TT (Rycina
22, str. 54), co moze posrednio wskazywa¢ na predyspozycje do rozwoju
nadcisnienia tetniczego. Zwtaszcza, ze wykazano dodatnig korelacje przyrostu
skurczowego cisnienia tetniczego ze zmiang catkowitego oporu obwodowego
(Tabela 19, str. 39).
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6.5.4. Polimorfizm genu ACE i angiotensynogenu a cisnienie tetnicze

Nie wykazano wptywu polimorfizmu genu ACE i angiotensynogenu na
cisnienie tetnicze i tetho w badanej populaciji (Tabela 29,30, str. 52,55).
Juz we wczesniejszych badaniach wykluczono ich dominujacg role
w determinowaniu nadci$nienia tetniczego [133,134]. Zwlaszcza, ze Sredni
szacunkowy udziat czynnikdw genetycznych i Srodowiskowych w rozwoju
nadcisnienia tetniczego wynosi odpowiednio; 30% i 70% [135]. Poniewaz
nadcisnienie tetnicze pierwotne jest ztozong, heterogenng chorobg poligenowa,
zachodzi prawdopodobienstwo, ze nie mutacja w obrebie jednego genu, lecz
interakcja kilku wariantéw allelicznych jest odpowiedzialna za widoczny efekt
fenotypowy, pod postacig podwyzszonych wartoSci cisnienia tetniczego
[134,135-138]. Fragmenty genomu zwigzane 2z nadcisnieniem tetniczym
zlokalizowane sg na prawie wszystkich ludzkich chromosomach. Poza
specyficznymi dla okres$lonych grup etnicznych loci, istnieje co najmniej kilka
wariantéw genotypdéw, zwigzanych z wystepowaniem nadci$nienia tetniczego
w wiecej niz jedna populacjach [134,139-140].

Powyzsza obserwacja nie wyklucza zwigzku obu gendéw z nadci$nieniem
tetniczym. Rdéznorodnos¢ mutacji genetycznych i czynnikow srodowiskowych
oraz odmienne sposoby interakcji odpowiedzialne sg, za zmiennos¢ osobniczg

w strukturze i funkcji mechanizmow regulujgcych cisnienie tetnicze.

Podsumowanie: Poza chorobami monogenowymi, wkiad pojedynczych loci
w rozwoj otytosci brzusznej i nadcisnienia tetniczego u oséb zdrowych wydaje
sie znikomy. Zmiany morfologii i funkcji miesnia sercowego, w populacji
miodych mezczyzn, w niewielkim stopniu modulowane sg przez polimorfizm
genu ACE i angiotensynogenu. Zwigzek catkowitego oporu obwodowego
z polimorfizmem T174M moze okazac sie znamienny w wieloletniej obserwaciji
i wskazywaC na silng predyspozycje osobniczag do rozwoju nadcisnienia
tetniczego. Z uwagi na mtody wiek oraz ograniczong liczebnos¢ badanej grupy,
niezbedne jest potwierdzenie uzyskanych danych na wiekszej populacji
i dluzszym czasie obserwacji. Stad koniecznos¢ dalszych badan

prospektywnych.
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7. Wnioski

. W grupie mtodych mezczyzn czestos¢ wystepowania nadwagi i otytosci,
w tym otytosci brzusznej, wzrasta trzykrotnie w ciggu 10 lat

prospektywnej obserwacii.

. Obcigzajacy w kierunku nadcisnienia tetniczego wywiad rodzinny wigze

sie ze zwiekszonym ryzykiem rozwoju otytoSci.

. Zmiana obwodu tali jest niezaleznym predyktorem zmian
morfologicznych  miesnia sercowego. Indeks objetosci lewego
przedsionka jest wyktadnikiem wczesnych zmian struktury i funkcji serca,
zaleznym od obwodu talii i ci$nienia tetniczego skurczowego w okresie

spoczynku.

. Przyrost obwodu tali ma znamienny wplyw na wysokos¢ cisnienia
tetniczego skurczowego w okresie czuwania, w populacji mtodych

mezczyzn.

. Automatyczna catodobowa rejestracja w poréwnaniu z tradycyjng
metodg pomiaru cidnienia tetniczego, umozliwia precyzyjniejsza ocene
ryzyka rozwoju nadcisnienia tetniczego w populacji mtodych mezczyzn.
Rozpoznanie nadcisnienia tetniczego dotyczy jednej trzeciej populacji

mtodych mezczyzn.

. Mezczyzni z obcigzajgcym w kierunku nadcisnienia tetniczego
wywiadem rodzinnym predysponowani sg do wyzszego cisnienia
tetniczego skurczowego w ciggu dnia oraz wczesnych zmian
echokardiograficznych. Réznig sie wyzszym wskaznikiem wzglednej

grubosci scian i wiekszg masg lewej komory od reszty populacii.

. Zmiennos¢ alleliczna genéw ACE i angiotensynogenu nie jest zwigzana
ze zmiang obwodu talii i wskaznika masy ciata w populacji mtodych
zdrowych mezczyzn.

. Zmiany morfologii i funkcji miesnia sercowego w niewielkim stopniu

modulowane sg przez polimorfizm genu ACE i angiotensynogenu.
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9. Streszczenie

Otytosc jest gtdwnym czynnikiem ryzyka rozwoju nadcisnienia tetniczego i jego

powiktan.

Cele: Celem niniejszej pracy byta ocena czestosci wystepowania otytosci
brzusznej i nadci$nienia tetniczego w grupie mtodych mezczyzn, w 10-letniej
prospektywnej obserwacji. Ocena wptywu zmiany obwodu talii na regulacje
uktadu krazenia w populacji mtodych zdrowych mezczyzn. Okreslenie zwigzku
rodzinnego obcigzenia nadcisnieniem tetniczym z rozwojem otyto$ci brzusznej
i wczesnymi zmianami ukfadu sercowo-naczyniowego. Ocena Kkorelacji
wybranych polimorfizmow genéw ACE i angiotensynogenu z dystrybucjg tkanki

ttuszczowej, morfologig i funkcjg lewej komory serca.

Materiat i metodyka: Badanie przeprowadzono w populacji 68 miodych,
zdrowych mezczyzn. Catodobowg automatyczng rejestracje cisnienia
tetniczego (ABPM) przeprowadzano za pomocg urzadzen Spacelabs 90207.
Badanie echokardiograficzne wykonano aparatami Hewlett-Packard Sonos
1500 i Aloka 5000. Badanie polimorfizméw  przeprowadzono metodg
tancuchowej reakcji polimerazy, a produkty amplifikacji poddano analizie
restrykcyjne;.

Whnioski: Wykazano, ze czesto$¢ wystepowania nadwagi i otytosci, w tym
otytosci brzusznej, trzykrotnie wzrasta w ciggu 10 lat prospektywnej obserwacii.
Obcigzajacy w kierunku nadcisnienia tetniczego wywiad rodzinny wigzat sie ze
zwiekszonym ryzykiem rozwoju otytosci. Zmiana obwodu talii byta niezaleznym
predyktorem zmian morfologicznych miesnia sercowego. Indeks objetosci
lewego przedsionka jako wyktadnik wczesnych zmian strukturalnych i funkcji
miesnia sercowego, determinowany byt przez zmiane obwodu talii i ciSnienia
tetniczego skurczowego w okresie spoczynku. Przyrost obwodu talii miat
znamienny wptyw na wysokos¢ cisnienia tetniczego skurczowego
w okresie czuwania. ABPM w poréwnaniu z tradycyjng metodg pomiaru
cisnienia tetniczego, umozliwiat bardziej precyzyjng ocene ryzyka rozwoju
nadcisnienia tetniczego. Wykazano, ze mezczyzni z obcigzajgcym w kierunku

nadcisnienia tetniczego wywiadem rodzinnym, byli predysponowani do
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Wyzszego cisnienia tetniczego skurczowego w ciggu dnia oraz wczesnych
zmian echokardiograficznych. Roznili sie wiekszym wskaznikiem wzglednej
grubosci scian (RWT 0.43 + 0.04 vs 0.40 £+ 0.04 P<0.05) i masy lewej komory
(LVM/H*738.4 + 6.8 vs 34.7 + 5.8 P<0.05). We wstepnej analizie nie wykazano
zwigzku miedzy zmiennos$cig alleliczng genow ACE i angiotensynogenu
a obwodem talii i wskaznikiem masy ciata u os6b zdrowych. Zmiany morfologii
i funkcji miesnia sercowego podlegaty w niewielkim stopniu modulacji przez

polimorfizm genu ACE i angiotensynogenu.

Stowa kluczowe: otylos¢ brzuszna, obwodd talii, nadcisnienie tetnicze,

obserwacje prospektywne
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Summary

Obesity plays a key role in the development of hypertension and the
target organ damage.

Objectives: The aim of the study was to prospectively assess the
incidence of abdominal obesity and hypertension in young, healthy men
population in 10 years observation. We challenged to define correlations
between anthropometrics and hemodynamic indices as well as their variation
over the time of the study. We tried to evaluate the body weight changes with
its’ direct impact on cardiovascular regulation. We also made an effort to clarify
family hypertension history with its relation to incidence of obesity as well as
early cardiovascular damage. Finally, in the random sample of studied
population we assessed the angiotensin converting enzyme (ACE) and
angiotensinogen (AGT) genes polymorphisms with their relation to adipose
tissue body distribution and myocardial performance.

Material and Methods: The study was carried out in a group of 68
normotensive, healthy males. Body fat was classified as body mass index (BMI)
and waist circumference (WC). The echocardiography was performed utilizing
Hewlett-Packard Sonos 1500 and Aloka 5000 set. The ambulatory blood
pressure measurements (ABPM) were performed with Spacelabs 90210 device.
Three recordings were performed during the daytime activity (6am to 10pm) and
two in the sleep time (10pm to 6am). The two points mutations were detected
using restriction digests of a misparing polimerase chain reaction product.

Results: Enrolled males were 22.4 + 2.4 years old (mean+SD) with the
BMI 23.1+2.7 kg/m? at the study start. The prevalence of obesity defined as
BMI=30 kg/m? has changed over time to reach three-times higher incidence in
10-years follow-up. Offspring of hypertensive parents were at increased risk for
the development of obesity. WC variation independently predicted the structural
and functional changes of the heart. The left atrial volume index (an early
predictor of heart malfunction), was influenced both by WC and nighttime
systolic blood pressure alterations. An increase in WC had also a significant

impact on daytime systolic blood pressure.

87



ABPM performed at the study start was characterized with more
accuracy in predicting the development of future hypertension, as compared to
office BP measurements. Subjects with the family history of hypertension (FH+)
were more likely to have elevated systolic blood pressure during the daytime as
well as early echocardiographic abnormalities. The relative wall thickness and
left ventricular mass assessed in the FH+ group differed significantly from the
rest of studied population. ACE and AGT genes polymorphism analyses
showed no correlation between different alleles and WC or BMI. However, we
found an association of the molecular variations of the AGT and ACE genes
with different echocardiographic changes.

Key words: abdominal (visceral) obesity, waist circumference, hypertension,
longitudinal study
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