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Wykaz skrotow

ABI  Wskaznik kostka ramig¢ (ang. ankle brachial index)

ABPM Ambulatoryjne monitorowanie cisnienia krwi (ang. ambulatory blood pressure monitoring)

ACE  Konwertaza angiotensyny (ang. angiotensin-converting enzyme)

ANP  Przedsionkowy peptyd natriuretyczny ( ang. atrial natriuretic peptide)

ATIR Receptor 1 dla angiotensyny II ( ang. angiotensin II receptor type 1)

AT2R Receptor 2 dla angiotensyny II ( ang. angiotensin Il receptor type 2)

BAD  Srednica tetnicy ramiennej (ang. brachial artery diameter)

BMI  Wskaznik masy ciata ( ang. body mass index)

CcO Pojemnos$¢ minutowa serca (ang. cardiac output)

DALY Lata zycia skorygowane niesprawnoscia ( ang. disability adjusted life-years)

DBP Rozkurczowe cis$nienie tetnicze (ang. diastolic blood pressure)

ECS  Europejskie Towarzystwo Kardiologiczne (ang. European Society of Cardiology)

EDCF Niezidentyfikowany czynnik §rodbtonkowy wywolujacy skurcz (ang unidentified
endothelium-derived contraction-inducing factors)

eGFR Szacowany wskaznik filtracji kigbuszkowej

ESH Europejskie Towarzystwo Nadcis$nienia Tetniczego (ang. European Society of Hypertension)

FMD Rozszerzalnosci tetnicy zaleznej od przeptywu (ang. flow-mediated dilation)

FPP Czastkowe ci$nienie t¢tna (ang. fractional pulse pressure)

GWAS Analiza asocjacji catego genomu (ang. genome wide asociation scan)

HBPM Domowe pomiary ci$nienia tgtniczego (ang. home blood pressure monitoring)

HDL Lipoproteina o wysokiej gestosci ( ang. high density lipoprotein)

HOMA Wskaznik insulinooporno$ci (ang. Homeostatic model assessment)

IMT Grubos¢ kompleksu btony srodkowej (ang. intima—media thickness)

LDL Lipoproteina o niskiej gestosci ( ang. low density lipoprotein)



LVH Przerost lewej komory (ang. left ventricular hypertrophy)

MBP Srednie ci$nienie tetnicze (ang. mean blood pressure)

NOS Syntaza tlenku azotu (ang. nitric oxide synthase)

NSTEMI Zawal serca bez uniesienia odcinka ST (ang. NSTEMI - Non ST-elevation Myocardial
Infarction)

PDGF Ptytkopochodny czynnik wzrostu ( ang. platelet-derived growth factor)

PP Cisnienie tetna (ang. pulse pressure)

PTNT Polskie Towarzystwo Nadci$nienia tetniczego

RAAS Uktad renina-angiotensyna-aldosteron (ang. renin—angiotensin—aldosterone system)

RAS Uktfad renina-angiotensyna (ang. renin—angiotensin— system)

SBP  Cisnienie tetnicze skurczowe (ang. systolic blood pressure)

SCORE Skala oceny ryzyka sercowo-naczyniowego (ang. Systematic COronary Risk Evaluation)
SNP  Polimorfizm pojedynczego nukleotydu (ang. single-nucleotide polymorphism)

STEMI Zawat serca z uniesieniem odcinka ST (ang. STEMI - ST-Elevation Myocardial Infarction)
MY Objetos¢ wyrzutowa (ang. stroke volume)

TNF-B Czynnik martwicy nowotwordw BB ( ang. tumor necrosis factor J3)

TPR  Opoér obwodowy ( ang. fotal peripheral resistance)

WCH Nadcisnienie tgtnicze biatego fartucha (ang. white coat hypertension)

WHO Swiatowa Organizacja Zdrowa (ang. World Health Organization)



1. Wprowadzenie
1.1. Epidemiologia nadci$nienia tetniczego

Nadcis$nienie tetnicze jest najistotniejszym i1 zarazem modyfikowalnym czynnikiem ryzyka
chorob sercowo-naczyniowych, nalezacych do gléwnych przyczyn zgondw, inwalidztwa oraz
pogorszenia jako$ci zycia w wigkszosci krajow rozwinietych. Na podstawie badan wykonanych
metodg reprezentacyjng w 40 krajach, szacuje si¢, ze w 2000 roku zylo 972 milionéw oséb
chorujacych na nadcis$nienie t¢tnicze (26,4% ludnosci §wiata), a w roku 2025 liczba ta wzrosnie do
1650 milionow (29,2% ludnosci $wiata). Posta¢ pierwotna choroby stanowi az 90% przypadkow.
Eksperci WHO podaja, ze podwyzszone cisnienie tetnicze odpowiada za 13 % zgondéw na Swiecie
[1]. W 2015 roku wskaznik DALY (z ang. disability adjusted life-years — lata zycia skorygowane
niesprawnoscia), ktory wyraza tacznie lata zycia utracone wskutek przedwczesnej $Smierci badz
uszczerbku na zdrowiu w wyniku urazu lub choroby wyniést w przypadku nadcisnienia tetniczego
ponad 200 milionow. Od 1990 roku, pomimo postepéw w diagnostyce oraz terapii, liczba lat zycia
skorygowanych niepetnosprawnosciag z powodu nadcis$nienia tetniczego wzrosta az o 40% [2].
Wyniki badan NATPOL przeprowadzone w 2011 roku, w ktérym wyniki opracowano na podstawie
pomiardw wykonanych podczas dwoéch oddzielnych wizyt, wskazuja, ze problem nadcis$nienia
tetniczego dotyczy 32% Polakow od 18 do 79 roku zycia, w tym 35% mezczyzn oraz 29% kobiet.
W grupie wiekowej 70-79 lat nadcisnienie tetnicze wystepuje az u 80% badanych. Powyzej 90 roku
zycia wystepuje tendencja spadkowa 1 podwyzszone ci$nienie t¢tnicze dotyczy 67% kobiet 1 60%
me¢zcezyzn [3]. Poréwnanie epidemiologii nadci$nienia tetniczego w Polsce na tle innych krajow
pokazuje, ze czgsto$¢ wystgpowania choroby jest o 8-9% wigksza niz w Turcji 1 we Wloszech oraz
o 3% wigksza niz w Stanach Zjednoczonych. Podobnie rozpowszechnienie wystgpuje natomiast w
Czechach, Rumunii oraz Portugalii [4]. Nadcisnienie t¢tnicze jest drugim najczesciej wystepujacym
czynnikiem ryzyka sercowo-naczyniowego. Pierwsze miejsce w populacji polskiej zajmuje

hiperlipidemia. Wedtug badania NATPOL stezenie LDL cholesterolu >115 mg/dl, dotyczy 58,7%



me¢zezyzn 1 57,3 % kobiet w wieku od 18- 79 lat. Inne czesto pojawiajace si¢ czynniki ryzyka to
palenie tytoniu, dotyczace 27% 0s6b dorostych oraz otylo$¢, wystepujaca w 22% przypadkow [4,5].

Od 1991 roku umieralno$¢ z powodu choréb sercowo-naczyniowych w Polsce zmniejsza
sie, lecz w dalszym ciggu pozostaje jedng z najwyzszych w Europie [6]. Wedlug badania
WOBASZ w 27-28% przypadkéw u kobiet 1 40-45% mezczyzn choroba jest nierozpoznana, co
stanowi w dalszym ciggu istotny problemem w populacji polskiej. Podobnie jak spora grupa
pacjentow (37% kobiet 1 52% mezczyzn) z postawiong diagnoza, ktora nie poddaje si¢ terapii [1].
Poziom kontroli nadci$nienia tgtniczego u polskich pacjentow ulegt poprawie w ciggu ostatnich lat,

ale w dalszym ciagu pozostaje na poziomie 26% [7].

1.2. Rola ukladu renina-angiotensyna-aldosteron w regulacji ciSnienia tetniczego.

Regulacja cis$nienia tetniczego oraz utrzymanie homeostazy wodno-elektrolitowej nalezy do
zadan uktadu renina-angiotensyna-aldosteron (RAAS, renin-angiotensin-aldosterone system).
Klasyczna 0§ renina-angiotensyna oraz aldosteron sg dwoma niezaleznymi uktadami hormonalnymi
mogacymi dziata¢ niezaleznie, jednakze czynnos$ciowo stanowig funkcjonalng catos¢ i reguluje je
sprzg¢zenie zwrotne [4,5].

W sktad systemu renina-angiotensyna (RAS) wchodza czynniki dziatajace presyjnie na uktad
krazenia ( angiotensyna II, enzym konwertujacy angiotensyne, receptor 1 dla angiotensyny II
(AT1R), znane jako konwencjonalny RAS oraz czynniki obnizajace cisnienie tgtnicze (
angiotensyna 1-7, enzym konwertujacy angiotensyne 2, receptor mas) [8]. Aktywacja
konwencjonalnego RAS wyzwala stres oksydacyjny, aktywuje kaskade zapalng, przerost,
wloknienie oraz apoptozg. Uklad RAS wystepuje w krazeniu ogdlnym oraz w tkankach (serce,
mozg, naczynia, grasica, gatka oczna, tkanka thuszczowa) [9].

Prorenina (prekursor reniny), renina, angiotensynogen (prekursor angiotensyny), konwertaza

angiotensyny (ACE), angiotensyna I 1 angiotensyna II sg sktadowymi uktadu RAS wystepujacemu



we krwi. Komorki produkujace prorenine znajduja si¢ w watrobie, moézgu oraz innych narzadach,
ale zasadniczym miejscem wydzielania aktywnej reniny jest aparat przyklebuszkowy nerek,
znajdujacy si¢ w $cianie tetniczki doprowadzajacej do kiebuszka nerkowego, a gtownym zadaniem
jest utrzymanie prawidtowego cisnienia filtracyjnego oraz perfuzji naczyn okotokanalikowych.
Wydzielanie reniny jest stymulowane przez obnizone st¢zenie sodu w osoczu, zmniejszenie
ci$nienia perfuzyjnego nerek, zmniejszenie objetosci ptynu pozakomoérkowego oraz zmniejszenie
liczby jonéw sodowych w obrebie plamki gestej. Glownym zadaniem reniny jest katalizowanie
przemiany angiotensynogenu w dekapeptyd angiotensyne I, ale za posrednictwem receptora PRR
enzym ten moze dziata¢ prozapalne (uaktywnienie TNF-B), powodujac nasilenie wioknienia 1
proliferacji [4,5]

Angiotensynogen jest uwalniany przede wszystkim z watroby, ale jego synteza zachodzi
takze w $rodbtonku naczyniowym, nerkach, nadnerczach oraz sercu. Glikokortykosteroidy
(zwlaszcza deksametazon), estrogeny, angiotensyna II 1 hormony tarczycy stymulujg synteze¢ i
uwalnianie angiotensynogenu, przeksztalcanego w nieaktywng biologicznie angiotensyne I, a
nastepnie pod wptywem enzymu konwertujacego angiotensyne (ACE), wytwarzanego w plucach,
w angiotensyne II, ktora jest najwazniejsza z angiotensyn 1 ma najsilniejsze dzialanie
naczynioskurczowe.

Angiotensyna II zwigksza objgtos¢ krazacej krwi, powodujac dodatni bilans sodowy i1
wodny bezposrednio wplywajac na wchianianie sodu w proksymalnej czesci kanalika nerkowego
oraz posrednio poprzez zwigkszenie wydzielania aldosteronu, ktory odpowiada za wchtanianie
jonéw sodu w dystalnej czesci nefronu. Wigze si¢ z dwoma typami receptoréw btonowych [4,5].
AT jest zlokalizowany w $cianach naczyn krwiono$nych, w kardiomiocytach, w fibroblastach, w
nerkach, nadnerczach, ptucach, watrobie oraz w centralnym uktadzie nerwowym. Jego pobudzenie
prowadzi do zwigkszenia ci$nienia tetniczego, wzrostu napiecia $cian naczyn, nasilenia procesow

zapalnych, inicjacji proceséw wioknienia oraz dziatania mitogennego, skutkujgcego przerostem



mig$niowki naczyn i serca oraz pogrubieniem kompleksu IMT. Receptor AT2 wystepuje gtownie w
okresie prenatalnym, a jego ekspresja zmniejsza si¢ w okresie noworodkowym. Jest obecny w
sercu, naczyniach krwiono$nych, nerkach, nadnerczach, centralnym uktadzie nerwowym, macicy
oraz w jajnikach. Aktywacja AT2R powoduje efekt naczyniorozkurczowy, przeciwzapalny,
antyproliferacyjny oraz przeciwzakrzepowy, a wigzace si¢ z receptorem AT2 angiotensyny II, III, 1-
9, wywotuja dzialanie najprawdopodobniej antymitogenne (efekt ten jest w dalszym ciggu w sferze
badan) [10]. U os6b z nadci$nieniem tetniczym zaobserwowano zmniejszenie ekspresji AT2R w
poréwnaniu do 0séb zdrowych.

Angiotensyna Il powoduje zwigkszenie ilosci protoonkogenow c-fos, c-myc i c-jun, a takze moze
indukowa¢ proces apoptozy. Dziatajac osrodkowo pobudza uktad wspolczulny, wptywa na
zwickszenie wydzielania wazopresyny oraz stymuluje uczucie pragnienia i apetyt sodowy .
Udowodniono zwigkszong ekspresj¢ ACE w obrebie blaszki miazdzycowej, co przyczynia si¢ do
lokalnej, zwiekszonej produkcji angiotensyny [11].

Peptydy angiotensynowe ulegajg rowniez przemianie poprzez inne szlaki. Chociaz inhibitory ACE
uniemozliwiajg konwersj¢ angiotensyny I do angiotensyny II, moze by¢ ona w dalszym ciggu
produkowana z omini¢ciem konwertazy angiotensyny II. Angiotensyna Il moze powstawac takze w
wyniku dzialania chymazy, enzymu wystepujacego w S$cianach naczyn krwiono$nych oraz w
obrgbie komor serca. Katepsyna G przeksztatca angiotensynogen bezposrednio w angiotensyne II.
Z angiotensyny | pod wplywem neutralnej endopeptydazy moze powsta¢ angiotensyna 1-7 o
dziataniu antyproliferacyjnym, rozszerzajagcym naczynia oraz przeciwzapalnym. Angiotensyna [
pod wptywem egzopeptydazy ACE-2 przemienia si¢ w angiotensyne 1-9, a pod wplywem
aminopeptydazy powstaje angiotensyna 2-10. ACE bierze udziat w przeksztatceniu angiotensyny 1-
9 w angiotensyn¢ 1-7, angiotensyny 1-7 w angiotensyn¢ 1-5 oraz angiotensyny 2-10 w

angiotensyne III. Dodatkowo enzym konwertujacy angiotensyne ma wptyw na rozklad dziatajace;j



wazodylatacyjnie bradykininy i substancji P. Angiotensyna 1-9, 1-5 oraz 1-7 maja dziatanie
przeciwstawne do angiotensyny II.

Odkryta dopiero w 2006 roku angiotensyna 1-12 jest substratem do produkcji angiotensyny I, II
oraz innych krotszych peptydow. Angiotensyna III i IV pochodzg z angiotensyny II. Angiotensyna
IIT ma dziatanie podobne do angiotensyny II 1 wigze si¢ z receptorami AT1 lub AT2. Angiotensyna
IV dziata na receptor AT4, bedacym aminopeptydazg regulowang przez insuling. Jest rowniez
stabym agonistg receptoréw AT1. Wykazano, ze angiotensyna IV powoduje wazorelaksacj¢ tozyska
naczyniowego w mozgu i nerkach, zwigkszajac przeptyw krwi przez kore nerek oraz zmniejszajac
transport sodu w cewkach nerkowych [12]. Udowodniono, ze bierze takze udziat w procesach
poznawczych, uczenia si¢, pamigci oraz emocjach. Moze wywiera¢ rowniez efekt prozapalny.
Zwigkszona ekspresja ACE2 w poczatkowym stadium niewydolno$ci serca i jej obnizenie wraz z
progresja choroby stanowi dowod na protekcyjne dziatanie ACE2 na serce [13].

Uktad RAS wystepujacy w tkance tluszczowej jest waznym regulatorem nie tylko jej

metabolizmu, ale takze calej energii ciata, ci$nienia tetniczego 1 homeostazy glukozowej. Tkanka
thuszczowa wytwarza 30% catkowitego, krazacego we krwi angiotensynogenu, co stanowi wazny
patomechanizm w powstawaniu nadci$nienia tetniczego u o0s0b z otytoscig. Dodatkowymi
czynnikami pobudzajacymi aktywnosci uktadu RAA w tej grupie chorych sg zmiany wystepujace w
nerkach pod wptywem hiperinsulinemii i stymulacja wspotczulna [14] .
Insulinooporno$¢ 1 podwyzszony poziom insuliny jest zwigzany ze zwigkszeniem aktywnosci
lokalnego uktadu RAS oraz ekspresjg receptora ATR1 w naczyniach, co prowadzi do przerostu i
wloknienia, wpltywajac niekorzystnie na funkcje s$rodblonka naczyniowego 1 powodujac
powstawanie zwiekszonej sztywnosci naczyniowej. Nieprawidtowa tolerancja glukozy powoduje
wzmozong nieenzymatyczng glikacje 1 cross-linking kolagenu.

Zaburzenia w osi RAS odpowiadajg za patomechanizm wielu choréb, w tym nadci$nienia

tetniczego. Zbyt wysoka aktywno$¢ uktadu prowadzi do powiktan sercowo-naczyniowych w
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wyniku przerostu lewej komory serca (zawal mig$nia sercowego, niewydolno$¢ krazenia, udar
mozgu), powoduje powstawanie nefropatii oraz niekorzystng przebudowe naczyn krwiono$nych
oraz rozwoju miazdzycy. Angiotensyna II moze réwniez zwigksza¢ utlenianie i wychwyt LDL
cholesterolu przez makrofagi, tworzace komoérki piankowate [15]. Makrofagi wydzielaja wszystkie
sktadniki uktadu RAS, w tym uwalniajg angiotensyn¢ II, a takze moga wytwarza¢ enzymy
(katepsyna G), ktore sg zdolne do produkcji angiotensyny II z angiotensyny I lub angiotensynogenu
[16].

Obecnie doniesienia naukowe wskazuja rolg uktadu renina-angiotensyna (RAS) w rozwoju
szerokiego spektrum jednostek nozologicznych, takich jak choroba Parkinsona, Alzheimera,
plasawica Huntingtona, stwardnienie rozsiane czy schizofrenia [17]. RAS obecny w siatkowce
bierze udziat w patogenezie retinopatii wczesniaczej oraz cukrzycowej poprzez wplyw na proces
zapalny, powodowanie neowaskularyzacji, a takze w wyniku produkcji czynnikow wzrostu i
powstawanie przecieku naczyniowego [18]. RAS wystepujacy w galce ocznej zwigzany jest
rowniez z rozwojem chorob takich jak zwyrodnienie plamki zwigzane z wiekiem, jaskra oraz
zapalenie blony naczyniowej [9].

Udowodniono takze role uktadu RAS w procesie kancerogenezy, a leki modytfikujac jego dziatanie
moga w przysztosci zosta¢ wykorzystane w terapii onkologicznej [20].

Aldosteron jest hormonem steroidowym, produkowanym z jego prekursora, cholesterolu, w
warstwie klebkowatej kory nadnerczy. Stabilizuje ci$nienie tetnicze poprzez wigzanie si¢ z
receptorem dla mineralokortykoidow, powodujac resorpcje sodu w nerkach oraz jego wymiang na
jony potasu i wodoru, a tym samym wptywajac na mineralny sktad moczu. Wraz z sodem w ustroju
zatrzymana jest woda oraz nast¢puje obnizenie si¢ iloSci potasu w ptynach ustrojowych, a w
wyniku wydalania jonow wodoru powstaje alkaloza. Aldosteron dziala na kanalik dalszy nefronu.
Moduluje takze dziatanie wazopresyny w nerkach. Syntetaza aldosteronu kodowana przez

CYPI11B2 (mitochondrialny enzym cytochromu p450) odpowiada za ostatnie trzy etapy syntezy
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aldosteronu. Enzym ten katalizuje seri¢ reakcji, zapoczatkowanych przez 11B-hydroksylacje, po
czym nastgpuje hydroksylowanie wegla, a nast¢epnie utlenianie 18-hydroksylowych grup
weglowych do aldehydu, z wytworzeniem aldosteronu. U ludzi CYP11B2 ulega ekspresji w
warstwie klgbkowatej kory nadnerczy [21]. Synteza aldosteronu zachodzi réwniez poza
nadnerczami, w sercu, naczyniach oraz mozgu. Jego wytwarzanie pobudza angiotensyna II 1 III,
hormon adrenokortykotropowy, endotelina, wazopresyna, serotonina oraz hiperkaliemia, natomiast
ANP, dopamina oraz somatostatyna fizjologicznie hamujg produkcje.

Dziatanie aldosteronu uwidocznia si¢ takze w obrebie serca. Z uwagi na wplyw na gospodarke
elektrolitowa (wywolywanie hipernatremii, hipokaliemii i hipomagnezemii) ma potencjalne
dziatanie zwickszajace ryzyko wystgpienia zaburzen rytmu serca. Moze réwniez powodowac
wloknienie migsnia sercowego, szczegdlnie w sytuacji nadmiernej podazy sodu. Aldosteron
wykazuje dziatanie prozapalne i prozakrzepowe, stymuluje produkcje wolnych rodnikéw oraz
wywiera niekorzystny wpltyw na $rodbtonek naczyniowy. Aldosteron indukuje ekspresje gendéw i
apoptoz¢ powoduje utlenianie lipoprotein o niskiej gestosci, co przyczynia si¢ inicjacji 1 progresji
miazdzycy [22]. Jego podwyzszony poziom w osoczu przyczynia si¢ do insulinoopornosci,
albuminurii, hiperfiltracji klebuszkowej oraz do niekorzystnego remodelingu nerkowego [23].
Nadmiar aldosteronu prowadzi do zwigkszenia cis$nienia tetniczego w mechanizmie sodowo-
objetosciowym z towarzyszaca hipokaliemig i moze by¢ obecny w nadci$nieniu ciezkim lub
zlosliwym. Wlasciwosci aldosteronu majg takze znaczenie w rozwoju powiktan narzadowych,
przyczyniaja si¢ do choroby nerek, mogg prowadzi¢ do udaréw, utraty wzroku 1 zastoinowej
niewydolnosci serca. Niedobdr aldosteronu moze prowadzi¢ do niedoci$nienia 1 wstrzasu

krazeniowego, szczegolnie w okresie niemowlgcym [21].
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1.3. Fizjologia $Srédblonka naczyniowego oraz jego rola w chorobach sercowo-naczyniowych.

Sciany tetnic zbudowane sa z warstwy zewnetrznej nazywanej przydanka, blony sprezystej
zewngtrznej, blony srodkowej, btony sprezystej wewngtrznej oraz warstwy wewnetrznej utworzonej
przez komorki s$rodbtonka i lezacej pod nig tkanki tacznej, ktora moze zawieraé komorki
migéniowki gtadkiej oraz nieliczne fibroblasty. Srodblonek naczyniowy, wyscielajacy caty uktad
krazenia, od serca do najmniejszych naczyn wlosowatych, jest uwazany za organ parakrynny,
odpowiedzialny za utrzymanie homeostazy naczyniowej. Reguluje procesy zwezania i rozszerzania
$cian naczyn, koagulacje, fibrynolize, proliferacje¢ komoérek miesni gladkich, a takze adhez;ji
komorek 1 angiogeneze. Komorki §rodblonka odgrywaja kluczowa role w regulacji przeptywu
krwi. Komorki $rodbtonka moga uwalnia¢ czynniki wywolujace skurcz §ciany naczyn, takie jak
endotelina, tromboksan A2, angiotensyna I, reaktywne formy tlenu i tak zwany niezidentyfikowany
czynnik $rodblonkowy wywotujacy skurcz (EDCEF, unidentified endothelium-derived contraction-
inducing factors). Tlenek azotu, prostacyklina, adenozyna i czynnik relaksujacy pochodzacy ze
srodbtonka, ktore sg uwalniane w odpowiedzi na bodzce fizyczne, hormony oraz substancje
pochodzace od plytek, powoduja relaksacje naczyn 1 hamujg czynnos¢ trombocytow [24].

Syntaza tlenku azotu (NOS) wystepuje w trzech izoformach. Posta¢ neuronalna enzymu
(nNOS) wystepuje w centralnym oraz obwodowym uktadzie nerwowym, a takze w tkance migs$nia
sercowego, migsniach gladkich, poprzecznie prazkowanych oraz w $rodbtonku. Odpowiada za
procesy uczenia i pamigci oraz sygnalizacje miedzykomorkowa. Angiotensyna II i1 ptytkopochodny
czynnik wzrostu (PDGF, platelet-derived growth factor) stymuluje ekspresje nNOS.

Indukowalna syntaza tlenku azotu (iNOS) bierze udziat w obronie przeciwdrobnoustrojowej i
przeciwnowotworowej 1 jest wytwarzana w odpowiedzi na stymulacje poprzez interleukiny,
czynnik martwicy nowotworow (TNF-a) oraz interferon- y.

Konstytutywna syntaza tlenku azotu, zwana réwniez S$rodbtonkowg (eNOS) dostarcza stata,

niezalezng od czynnikow indukujacych synteze tlenku azotu i1 bierze udzial w regulacji funkcji
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naczyn. Bradykinina, acetylocholina, histamina i1 sita §cinajgca przeplywajacej krwi, czyli
naprezenie zwigzane z deformacjg S$ciany naczynia przez przeplyw krwi, stanowig bodzce
stymulujace wytwarzanie $rodblonkowej syntazy tlenku azotu. Angiotensyna II poprzez
bradykining, takze stymuluje ekspresje eNOS, co w konsekwencji zwicksza tworzenie NO.

Tlenek azotu powstajacy z reszty azotowej L-argininy pod wptywem tego enzymu, uwazany jest za
najsilniejszy $rodek rozszerzajacy naczynia, ktory aktywuje rozpuszczalng cyklaze guanylanows.
Enzym ten przeksztalca GTP w cykliczny GMP (cGMP), ktory aktywuje kinaze biatkowa G,
prowadzaca do zmniejszenia stezenia wapnia wewngtrzkomorkowego. NO moze rowniez
niezaleznie od cyklazy guanylowej, poprzez endoplazmatyczng ATP-az¢ wapniowa (PMCA-
plasma membrane Ca2+ ATPase), zmniejszajac wewnatrzkomérkowe stezenie wapnia 1
powodowa¢ rozluznienie mie$ni gladkich. Stan =zapalny, proliferacja komoérek  adhezja
trombocytow i czynnik tkankowy sg hamowane przez NO [25].

Hamowanie produkcji tlenku azotu ostabia dzialanie przeciw apoptozie komodrek srédblonka
powodowane przez site S$cinajacg przeptywajacej krwi. Udowodniono, ze w normalnych
warunkach wysoka sila $cinajagca przeptywajacej krwi  jest korzystna, poniewaz sprzyja
adaptacyjnemu rozszerzaniu lub przebudowie strukturalnej §ciany tetnicy poprzez oddziatywanie na
srodbtonek. Staty przeptyw z laminarnym naprezeniem wywotuje dziatanie przeciwmiazdzycowe,
hamuje odpowiedz zapalng, zwicksza ekspresje eNOS [26].

Za wzrost wydzielania NO w odpowiedzi na  sil¢ $cinajaca przeptywajacej krwi jest
odpowiedzialne kilka mechanizméw. W szybkim wydzielaniu moze posredniczy¢ wzrost wapnia
wewnatrzkomorkowego, ktory wystepuje, gdy otwierajg si¢ kanaty jonowe. Btona komorkowa
komorek $rodbtonka zawiera kanaty potasowe aktywowane wapniem, ktore otwierajg si¢ w
odpowiedzi na sitg S$cinajace przeptywajacej krwi, powodujac hiperpolaryzacje komodrki i
zwickszajg site napgdowag uwolnienia jonow Ca do cytoplazmy. Wapn aktywuje $srodbtonkowa

syntetazg tlenku azotu (eNOS). W dhuzszych okresach czasu (minutach) zachodzi fosforylacja
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eNOS przez kinaze biatkowag serynowo / treoninowa (Akt / PKB), wywotana napr¢zeniem
scinajacym. Aktywnos¢ srodbtonkowej syntazy tlenku azotu zostaje w ten sposob zwiekszona,
nawet przy niskich stezeniach wapnia, aby umozliwi¢ kontynuacj¢ produkcji tlenku azotu.
Posttranslacyjne modyfikacje eNOS lub oddziatywanie z kalweoling moga wplywaé na
wewnatrzkomorkowa lokalizacje enzymu i tym samym zmienia¢ jego funkcje. W diluzszych
okresach czasu (wiele minut lub godzin) aktywowana jest transkrypcja genu eNOS, co moze
skutkowac cigglym wzrostem ekspresji NO, jezeli sita Scinajgca przeptywajacej krwi utrzymuje si¢
na wysokim poziomie [27].

Zwapnienia, zwezenie 1 blaszki miazdzycowe powoduja uszkodzenie $rodblonka
naczyniowego. Dysfunkcja srodbtonka uwazana jest jako wczesna cecha rozwoju miazdzycy i1
traktowana jest jako predyktor ryzyka zdarzen sercowo-naczyniowych. Prawidtowo funkcjonujacy
srodbtonek chroni przed miazdzycg 1 niepozadanymi zdarzeniami sercowo-naczyniowymi.
Powoduje rozszerzenie naczyn, dziata przeciwutleniajgco, przeciwzapalne, przeciwzakrzepowo,
profibrynolitycznie, hamuje agregacj¢ i adhezje trombocytéw, a takze adhezje leukocytow i
proliferacje oraz migracji komodrek miesni gladkich. Nieprawidtowa funkcja $rdédbtonka
naczyniowego charakteryzuje si¢ zmniejszeniem zdolnosci do rozszerzenia naczyn, stanem
prozapalnym i sklonnoscig do powstawania zakrzepodw. Mechanizmy te leza u podstaw patogenezy
chorob uktadu krazenia, takich jak nadci$nienie tetnicze, choroba wiencowa, przewlekta
niewydolno$¢ serca, nadci$nienie plucne, choroba naczyn obwodowych, cukrzyca, przewlekta
niewydolnosé nerek i ciezkie zakazenia wirusowe. Srodblonek odgrywa rowniez role we wzroscie
guzow nowotworowych, powstawaniu przerzutow, a takze rozwoju insulinoopornosci, ktora
prowadzi do dysfunkcji srodbtonka [24].

Oporno$¢ na insuling jest czesto zwigzana z nieprawidtowosciami, ktére mogg wplywaé na
czynno$¢ komorek srodbtonka naczyniowego, takimi jak hiperglikemia, nadci$nienie tetnicze,

zaburzenia gospodarki lipidowej, zaburzenia krzepnigcia oraz fibrynoliza. Gléwnymi wskaznikami
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dysfunkcji $rodbtonka sg zmniejszenie biodostepnosci NO, uposledzenie odpowiedzi migs$ni
gtadkich naczyn na stymulacj¢ do rozszerzenia naczynia, podwyzszona wrazliwo$¢ na czynniki
zwezajace oraz ich zwigkszona produkcja. Stres oksydacyjny uwazany jest za gtowny czynnik
zaangazowany w dysfunkcje $réodbtonka naczyniowego z uwagi na wplyw na zaburzony
metabolizm tlenku azotu (podwyzszona degradacja, inaktywacja lub obecnos¢ inhibitorow NO).
Srodblonkowa syntaza tlenku azotu jest waznym zrodtem reaktywnych form tlenu, nadtlenku i
nadtlenoazotynu. Angiotensyna Il dziatajgc poprzez receptor AT1, stymuluje eNOX, powodujac
akumulacj¢ ponadtlenku, nadtlenku wodoru oraz nadtlenoazotynu, ktory jest wytwarzany z NO w
warunkach stresu oksydacyjnego i prowadzi do utleniania LDL. Stezenie utlenionego LDL jest
znacznie wyzszy u pacjentow z zaburzeniami gospodarki lipidowej, a st¢zenie tlenku azotu w
0soczu mniejsze w poréwnaniu do osob z prawidtowym lipidogramem [25]. Procesy te odgrywaja

role w powstawaniu miazdzycy.

1.4. Definicja i klasyfikacja nadci$nienia tetniczego.

Wedtug najnowszych wytycznych Polskiego Towarzystwa Nadcisnienia Tgtniczego (PTNT)
z 2019 roku nadcis$nienie tetnicze mozna rozpozna¢, jesli srednie warto$ci ci$nienia tetniczego
(wyliczone co najmniej z dwoch pomiarow dokonanych podczas co najmniej dwoch roznych wizyt)
sg rowne lub wyzsze niz 140 mm Hg dla skurczowego cisnienia tetniczego 1/lub 90 mm Hg dla
rozkurczowego cisnienia tetniczego [29]. Za nieprawidlowe cis$nienie tetnicze w pomiarach
domowych przyjmuje si¢ srednig wartos$¢ z kilku pomiarow przekraczajacg lub réwng 135 i/lub 85
mm Hg. W przypadku ambulatoryjnego monitorowania ci$nienia t¢tniczego (ABPM, ambulatory
blood pressure monitoring) za prawidlowe ci$nienie oznaczone nalezy uzna¢ warto$ci $rednie
ponizej 135/85 mm Hg w ciggu dnia i 120/70 mm Hg w nocy oraz ponizej 130/80 mm Hg w ciggu

doby.
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U chorych z warto$ciami cis$nienia skurczowego wynoszacymi 180 mm Hg 1 wyzszymi i/lub
rozkurczowego réwnymi 1 przekraczajacymi 110 mm Hg, mozna rozpozna¢ nadcisnienie t¢tnicze
takze podczas pierwszej wizyty ( po wykluczeniu czynnikow podwyzszajacych wartosci ci$nienia,
takich jak lIgk, bol, spozycie alkoholu). Polskie (PTNT) oraz Europejskie Towarzystwo
Nadcis$nienia Te¢tniczego (ESH) 1 Europejskie Towarzystwo Kardiologiczne (ECS) za optymalne
wartosci uznaje skurczowe ci$nienie tetnicze <120 mmHg i1 rozkurczowe ponizej <80 mmHg.
Nadci$nienie tetnicze I, II i III stopnia rozpoznawane jest odpowiednio przy wartosciach 140-159
mmHg, 160-179 mmHg, >180 mmHg dla ci$nienia skurczowego oraz 90-99 mmHg, 100-109
mmHg, >110 mmHg dla ci$nienia rozkurczowego. Gdy wartosci skurczowego cisnienia tetniczego
sg rowne lub przekraczaja 140 mmHg, a wartosci ci$nienia rozkurczowego pozostaja w normie,
wystepuje izolowane skurczowe nadcisnienie tetnicze [2, 28].

Wytyczne odno$nie granicznych wartosci prawidlowego ci$nienia tgtniczego rdéznig si¢ na swiecie.
Aktualne normy z 2017 roku opracowane przez American College of Cardiology i American Heart
Association we wspodlpracy z innymi towarzystwami naukowymi zajmujacymi si¢ chorobami
sercowo-naczyniowymi, za wartosci graniczne prawidlowego cisnienia krwi uznajg 130 mmHg w
przypadku cisnienia skurczowego oraz 80 mmHg dla ci$nienia rozkurczowego. Cisnienie t¢tnicze w
granicach 130-139mmHg 1 80-89 mmHg, ktore wedlug europejskich kryteriow jest cisSnieniem
wysokim prawidtowym, uznawane jest za pierwsze stadium nadcisnienia tgtniczego [29].

W najnowszych wytycznych Europejskiego Towarzystwa Nadci$nienia Tetniczego (ESH) oraz
Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego (ESC) z 2018 roku utrzymano utrzymano definicj¢
oraz wartos$ci graniczne dla nadci$nienia tetniczego jak w wytycznych z 2013 roku [2].

Czynnikiem hamujacym zmian¢ kryteriow rozpoznania tej choroby mogt by¢ fakt, ze przyktadowo
w Polsce przyjmujac amerykanska definicj¢ nadcisnienia tg¢tniczego, liczba chorych wzrostaby

szacunkowo z 10 do okoto 18 milionéw([30].
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Rézne metody stosowane do pomiaru cisnienia krwi oraz okolicznosci wykonywania badania
spowodowaty powstanie nowych poje¢ w hipertensjologii, takich jak nadcisnienie tetnicze biatego
fartucha oraz nadci$nienie tetnicze utajone.

Nadcis$nienie tg¢tnicze biatego fartucha (WCH, white coat hypertension) odnosi si¢ do
sytuacji nieleczonego pacjenta, u ktoérego wystepuja prawidlowe wartosci cisnienia tetniczego,
mierzonego poza gabinetem oraz jego nieprawidtowe warto$ci w czasie pomiaru dokonywanego
przez personel medyczny . Pomimo ze termin ,,nadcisnienie biatego fartucha” zostal poczatkowo
stworzony dla oséb nieleczonych z powodu nadcis$nienia tetniczego, obecnie jest uzywany réwniez
w celu opisania rozbiezno$ci migdzy pomiarami ci$nienia tetniczego dokonywanymi w gabinecie
lekarskim 1 poza nim u oséb leczonych z powodu nadci$nienia tetniczego. W nadci$nieniu
tetniczym biatego fartucha roznica pomiedzy wyzszym cisnieniem w gabinecie i nizszym poza
gabinetem nazywana jest ,efektem biatego fartucha” i uwazana za odzwierciedlenie reakcji
stresowej wywotanej przez wykonanie badania w gabinecie lekarskim przez personel medyczny [2].
Pojawia si¢ u okoto 15% populacji [31]. Nadci$nienie bialego fartucha moze wystepowaé w 30—
40% przypadkow (1 > 50% u os6b w wieku podesztym) podwyzszonych warto$ci cisnienia
tetniczego podczas pomiaréw w gabinecie lekarskim. W zaleceniach Europejskiego Towarzystwa
Nadcis$nienia Tetniczego (ESH) i1 Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego (ECS) z 2007
roku, aby mozna bylo postawi¢ diagnoze nadcis$nienia tetniczego bialego fartucha cisnienie musi
wynosi¢ > 140/90 przy co najmniej trzykrotnych wizytach, z prawidlowym wynikiem 24-
godzinnego monitorowania ci$nienia tetniczego (<125-130/80 mmHg), z pomiarami w ciggu dnia
w zakresie <130-135 / 85 mmHg [31]. W pomiarach domowych $rednia z kilku odczytéw musi
miesci¢ si¢ ponizej wartosci 130-135/ 85 mmHg.

Przeprowadzona w 2008 roku metaanaliza wykazata, ze ryzyko wystagpienia powiklan sercowo-
naczyniowych ws$rod tej grupy pacjentdw nie jest istotnie wyzsze niz wsrdd osob majacych

prawidtowe warto$ci ci$nienia [32]. Jednakze pozniejsze badania wykazaly, ze nadcisnienie tetnicze
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biatego fartucha jest stanem wysokiego ryzyka pojawienia si¢ powiktan sercowo-naczyniowych, ze
wzgledu na wigksze ryzyko powstania utrwalonego nadci$nienia tetniczego oraz cukrzycy w tej
grupie w porownaniu do zdrowej populacji. Ryzyko to zwigksza si¢ wraz z dodatkowymi
metabolicznymi czynnikami, w szczeg6élnosci z otyloscig [31]. U pacjentow z nadci$nieniem
tetniczym biatego fartucha zaobserwowano réwniez wyzszy wskaznik masy lewej komory, co
wigze si¢ ze zwigkszonym ryzykiem wystgpienia uszkodzen narzadowych oraz czgstsze
wystepowanie dysfunkcji $rodbtonka w poréwnaniu do oso6b z prawidlowymi warto§ciami
cisnienia [25]. Nadci$nienie t¢tnicze biatego fartucha przez niektérych autoréw jest uznawane za
forme¢ rozwoju nadci$nienia, w zwigzku z czym klinicystom zaleca si¢ zwrocenie szczegdlnej uwagi
na inne czynniki ryzyka powiktan sercowo-naczyniowych, takie jak otylo$¢ oraz nietolerancje
glukozy [31].

Szczegbdlnie grozng postacia nadci$nienia te¢tniczego jest utajona postaé, gdzie
nieprawidlowe warto$ci ci$nienia tetniczego pojawiajg si¢ jedynie w pomiarach wykonywanych
poza gabinetem lekarskim (ABPM, pomiary domowe). Czestos¢ wystgpowania tego zjawiska w
zalezno$ci od badanej populacji ksztattuje si¢ na poziomie 15-30% [33]. Nadcis$nienie tetnicze
utajone jest definiowane jako prawidlowe warto$ci ci$nienia tetniczego uzyskane w pomiarach
wykonanych w gabinecie lekarskim (<140/90 mmHg) oraz podwyzszone wartosci w czasie
dziennej aktywno$ci odnotowane w badaniu holterowskim (>135/80 mmHg). Wedlug drugiej
definicji $rednie ci$nienie w ciggu catej doby wynosi >130/80 mmHg przy jego prawidtowych
warto$ciach podczas badania lekarskiego [4]. Ta posta¢ nadci$nienia jest zwigzana ze zwigkszonym
ryzykiem zachorowalnos$ci 1 umieralnosci z przyczyn sercowo-naczyniowych, w poréwnaniu do
0sOb normotensyjnych (prawidlowe cisnienie mierzone w gabinecie lekarskim 1 poza nim) 1 jest
zblizone do ryzyka wystepujacego u chorych z utrwalonym nadci$nieniem t¢tniczym. Badania
wykazaty, ze utajone nadcis$nienie tetnicze ma zwigzek z zaburzeniami czynnosci nerek (obnizony

szacowany wspotczynnik filtracji  kigbuszkowej, biatkomocz), z dysfunkcja naczyniowa
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(zwigkszona predkos¢ fali tetna), a takze wigze si¢ ze zwigkszonym wskaznikiem masy lewej
komory. Przyszty kierunek badan nad zamaskowanym nadci$nieniem  tetniczym
najprawdopodobniej pokaze jakie grupy w populacji sg szczegdlnie zagrozonej rozwojem tej
postaci choroby [34].

Nowa metoda pomiaru ci$nienia t¢tniczego jest wykonywanie badania w placowce stuzby zdrowia
za pomocg aparatu automatycznego (AOBPM- automated office blood pressure measurements), w
czasie gdy pacjent pozostaje w pomieszczeniu sam i aparat wykonuje kilka pomiaréw, aby

zminimalizowa¢ efekt biatego fartucha [4].

1.5. Diagnostyka nadcis$nienia tetniczego

Diagnostyka nadci$nienia tgtniczego ma za zadanie nie tylko doboér terapii 1 monitorowanie
przebiegu leczenia, ale rowniez okreslenie ryzyka sercowo-naczyniowego, ocen¢ wystepowania i
nasilenia powiktan narzadowych oraz wykluczenie wtéornych postaci choroby. Objawami
wskazujacymi na nadci$nienie t¢tnicze wtorne sa: brak nocnego spadku ci$nienia krwi (non-dipper)
lub jego nocny wzrost (reverse dipper) w 24-godzinnym pomiarze dlugoterminowym, utrzymujace
si¢ podwyzszone cis$nienie tetnicze po dlugim okresie dobrej kontroli ci§nienia krwi, nadci$nienie
tetnicze ztosliwe, poczatek choroby przed 30 lub po 60 roku zycia [35].
Wedtug zalecen Europejskiego Towarzystwa Nadci$nienia Tetniczego (ESH) 1 Europejskiego
Towarzystwa Kardiologicznego (ECS) do rutynowych badan diagnostycznych zalicza si¢ 12-
odprowadzeniowe EKG 1 badania laboratoryjne (hemoglobina, hematokryt, glikemia na czczo,
oznaczenie stezenia hemoglobiny glikowanej, lipidogram, elektrolity, kwas moczowy, parametry
nerkowe) oraz badanie moczu (badanie mikroskopowe osadu,biatkomocz, test paskowy lub
wskaznik albumina-kreatynia). W najnowszych wytycznych z 2018 roku zmodyfikowano listg
czynnikéw ryzyka dla rozwoju nadci$nienia tetniczego i dodano do niej poziom stezenia kwasu

moczowego 1 zwigkszong czestotliwos¢ akcji serca (powyzej 80/min).
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Do podstawowych testow wykonywanych celem oceny powiktan narzagdowych zwigzanych z
nadci$nieniem tetniczym nalezy 12-odprowadzeniowy EKG, wskaznik albumina-kreatynina w
moczu, stezenie kreatyniny i eGFR oraz badanie dna oka. Do bardziej szczegétowych badan w
kierunku powiktan narzadowych zwigzanych z nadci$nieniem tetniczym nalezy echokardiografia,
badanie ultrasonograficzne tetnic szyjnych, ultrasonografia jamy brzusznej 1 badanie
dopplerowskie.

Ocena cisnienia tetniczego poza gabinetem lekarskim stala si¢ waznym uzupetlnieniem
konwencjonalnych pomiaréw wartosci cisnienia, jednakze w dalszym ciggu pozostaja one metoda
referencyjng na potrzeby przesiewowej oceny, rozpoznawania i terapii nadcisnienia tetniczego.
Najnowsze wytyczne z 2018 roku podkreslaja znaczenie dla wykonywania pomiarow
catodobowych oraz domowych, ktore dostarczaja cennych informacji o wartosci cisnienia w czasie
codziennej aktywnosci pacjenta oraz pozwalajg na uzyskanie wickszej ilosci pomiarow.

Aparaty do catodobowej automatycznej rejestracji warto$ci ci$nienia tetniczego w programowanych
odstepach czasu, zostaly wprowadzone na poczatku lat 80-tych ubieglego stulecia i byly przetomem
W  monitorowaniu oraz terapii nadci$nienia tetniczego. Wedlug niektorych wytycznych sa
standardem diagnostycznym.

U zdrowych osob istnieje okreslony, fizjologiczny dobowy rytm cisnienia tetniczego. Dzigki
ambulatoryjnemu monitorowaniu ci$nienia tetniczego (ABPM) uzyskuje si¢ informacje na temat
ci$nienia tetniczego podczas réznorodnych aktywnosci w ciggu dnia oraz podczas snu w nocy, a
takze mozliwe jest okreslenie profilu dobowego ci$nienia tgtniczego, jego zmiennosci (mozliwos¢
obliczenia odchylenia standardowego wartosci $rednich dla poszczegolnych przedzialow
czasowych), porannych zwyzek oraz pomiar wysokosci ci$nienia tetna. Na podstawie tej metody
mozna réwniez uzyska¢ dodatkowe dane charakteryzujace pacjenta, takie jak tadunek cis$nienia
tetniczego oraz ambulatoryjny wskaznik sztywnosci tetnic (AASI, ambulatory arterial stiffness

index). Wyjasnienie wartosci predykcyjnej dla tych wskaznikéw oraz ich znaczenie jest w dalszym
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ciggu w fazie badan [5]. Pomiar ABPM umozliwia wykrycie niekorzystnych rokowniczo zjawisk,
dla wystgpienia powiktan sercowo-naczyniowych.

Badania wykazaty, ze pomiary ci$nienia t¢tniczego uzyskanego podczas odpoczynku nocnego maja
wicksza warto$¢ predykcyjng w stosunku do warto$ci uzyskanych w pomiarach dziennych.
Przyczyna tego zjawiska do tej pory nie zostata w petni wyjasniona. Dostepne hipotezy sugeruja, ze
jest to wptyw codziennej aktywnos$ci pacjenta na wyniki pomiarow uzyskane w czasie dnia, a tym
samym cechuje je mniejsza powtarzalnos¢ [36]. Ponadto podczas snu dochodzi do zmniejszenia
napigcia $cian naczyn, co skutkuje przeniesieniem wigkszej fali krwi do mikrokrazenia, a co w
przypadku podwyzszonych warto$ci cisnienia powoduje uszkodzenie $cian naczyn [37]. Na kazdy
wzrost sredniego ci$nienia skurczowego w nocy o 10mm Hg, ryzyko $miertelnosci wzrasta o 21%
[36]. Smiertelno$é z przyczyn sercowo-naczyniowych wykazuje wiekszy zwiazek z ci$nieniem
catodobowym w poréwnaniu do pomiarow tradycyjnych, a zaleznos¢ ta jest silniej wyrazona w
stosunku do cis$nienia skurczowego niz rozkurczowego [32]. Wedtug przeprowadzonych badan,
wskazniki powiktan narzadowych korelujg S$ciSlej z ci$nieniem tetniczym w  pomiarze
ambulatoryjnym, w poréwnaniu do pomiaréw klinicznych [38]. Zwigkszona zmienno$¢ ci$nienia
tetniczego, ktdrag mozna zaobserwowaé w czasie 24-godzinnego monitorowania, niezaleznie od
sredniej warto$ci ci$nienia, zwigzana jest z wyzszym ryzykiem rozwoju powiklan narzadowych
oraz zgonoOw z przyczyn sercowo-naczyniowych [39].

Polskie Towarzystwo Nadcisnienia Tetniczego zaleca wykonanie ABPM przy podejrzeniu
nadci$nienia bialego fartucha, maskowanego nadcisnienia t¢tniczego, hipotonii, u kobiet w cigzy z
nadci$nieniem te¢tniczym, u pacjentdéw, ktorzy chorujg dodatkowo na jaskre, przy diagnostyce
prawdziwego lub rzekomego nadci$nienia opornego oraz jako potwierdzenie rozpoznania
nadci$nienia tetniczego u pacjentoOw z nadcisnieniem I stopnia w pomiarach gabinetowych, ktérzy
maja niskie lub umiarkowane ryzyko sercowo-naczyniowe. Europejskie Towarzystwo Nadcisnienia

Tetniczego zaleca przeprowadzenie badania takze w przypadku diagnostyki dobowych
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nieprawidlowych wahan ci$nienia (hipotensja popositkowa, obturacyjny bezdech senny, zwigkszona
zmienno$¢ cisnienia tetniczego), przy tle endokrynologicznym nadcis$nienia t¢tniczego, u chorych z
parkinsonizmem, u starszych chorych, u dzieci i mtodziezy, u pacjentow wysokiego ryzyka, a takze
jako ocena skutecznosci terapii.

Pomiary ci$nienia tetniczego powinny by¢ wykonane w odstgpach 15-30 minut w ciggu dnia (7.00-
23.00) i1 co 30-60 minut w ciggu nocy (23.00-7.00). Przy czym doba zostata podzielona arbitralnie,
a przez niektorych autoréw sugerowane sg godziny 6:00-22:00 dla dziennej aktywnosci 1 22:00-
6:00 dla spoczynku nocnego. Odstepy czasowe sg ustalane indywidualnie, na podstawie wskazan do
wykonania badania. Zaleca si¢ czestsze mierzenie ci$nienia w ciggu dnia, gdy przedmiotem
zainteresowan jest zmienno$¢ ci$nienia tetniczego oraz czgstsze pomiary nocne, gdy zachodzi
podejrzenie nadci$nienia nocnego [40]. Wazne jest, aby mankiet umieszczony zostal na
niedominujacej konczynie gornej, a w trakcie jego pompowania rami¢ bylo zrelaksowane, nie
wykonywato zadnych ruchéw ani nie napinato mig$ni. WartoSciami progowymi dla nadcis$nienia
tetniczego w ABPM s3: $rednie cis$nienie z catej doby wynoszace > 130/80 mm Hg, > 135/85 mm
Hg dla $redniej z okresu aktywnos$ci oraz > 120/70 mm Hg dla $redniej z okresu spoczynku, ktore
odpowiadajg wartosci > 140/90 mm Hg w gabinecie lekarskim. Pomiary uznaje si¢ za niewazne do
analizy, jesli 30% lub wiecej z zaplanowanych pomiarow jest niedostepnych, jezeli brakuje danych
dla wiecej niz 2 kolejnych przedzialow godzinowych, jezeli dane zostaly uzyskane, podczas gdy
pacjenci utrzymywali nieregularny harmonogram aktywnos$ci spoczynkowej podczas 2 kolejnych
24 - godzinnych okresow monitorowania lub jesli nocny sen byt krotszy niz 6 lub dhuzszy niz 12
godzin. U zdrowych oséb wystepuje fizjologiczny spadek cisnienia (dipping) w czasie snu o 10-20
% w poréwnaniu do wartosci uzyskanych w trakcie dziennych aktywnosci z powodu zmniejszenia
aktywnosci uktadu wspotczulnego 1 zwigkszenia napigcia nerwu btednego. Zaréwno brak spadku
cisnienia podczas odpoczynku nocnego (non-dipping) jak i1 jego nadmierny spadek (extreme

dipping) sa zwigzane z wickszym ryzykiem rozwoju powiktan narzadowych (zawal serca, udar
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mozgu, powiklania nerkowe). Niekorzystne rokowniczo jest takze wyzsze ci$nienie mierzone
podczas odpoczynku w godzinach nocnych niz w ciggu dnia (reverse dipping). Pomiar ABPM
umozliwia wykrycie nadmierny poranny wzrost ci$nienia tgtniczego (morning surge), ktory jest
zjawiskiem niekorzystnym rokowniczo dla wystgpienia powiklan sercowo-naczyniowych.
Fizjologicznie ci$nienie tetnicze podnosi si¢ po przebudzeniu, jednakze jego wzrost > 55 mmHg u
0sOb chorujagcych na nadcis$nienie tetnicze réwniez uwaza si¢ za zty czynnik prognostyczny dla
wystgpienia powiktan [4].
Wykorzystanie metody ABPM pozwala zapobiec zjawisku nadmiernego rozpoznawania
nadci$nienia tetniczego, stosowania zbyt intensywnej terapii oraz pozwala na dobor optymalnego
leczenia. Dzigki temu zmniejsza si¢ ilos¢ skutkow ubocznych stosowanych lekow oraz mozliwe jest
zmniejszenie kosztow opieki zdrowotnej. ABPM dostarcza wigkszg ilo§¢ pomiarow w poréwnaniu
do innych metod, ktore sa wykonane w warunkach codziennego zycia pacjenta, tym samym
pozwala na identyfikacje grupy chorych, u ktorych ci$nienie tetnicze w pomiarach gabinetowych
mie$ci si¢ w granicach normy, a nieprawidlowe warto$ci pojawiaja si¢ podczas dziennej
aktywnosci lub spoczynku nocnego. Glownym ograniczeniem tej metody sg dostepnos$¢ oraz
koszty. Nie wszyscy pacjenci dobrze toleruja obecno$¢ mankietu. Moze on takze powodowac
zaburzenia snu. Metoda ta wymaga takze czasowego zaangazowania chorego. Gdy procedura nie
jest przeprowadzana w standaryzowanych warunkach cechuje ja ograniczona powtarzalnos¢. W
czasie aktywnos$ci pomiary moga by¢ niedoktadne. System moze nie by¢ w stanie odrozni¢
artefaktow od wiarygodnych pomiaréw [41]. Pomimo mankamentow, ABPM w dalszym ciggu
pozostaje niezastgpionym narzgdziem w diagnostyce 1 leczeniu pacjentdéw z nadci$nieniem
tetniczym.

Zalecenia Europejskiego Towarzystwa Nadcisnienia Tetniczego (ESH) 1 Europejskiego
Towarzystwa Kardiologicznego (ECS) podkreslaja wzmocnienie prognostycznej wartosci

domowych pomiaréw ci$nienia tegtniczego (HBPM, home blood pressure monitoring) dla
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wystgpienia choréb i1 zgondéw z przyczyn naczyniowo-sercowych oraz w rozpoznawaniu i leczeniu
nadcis$nienia tetniczego. Codzienne pomiary domowe sg zalecane w tygodniu bezposrednio
poprzedzajacym wizyt¢ kontrolng i powinny one stanowi¢ podstawe ewentualnej modyfikacji
terapii hipotensyjnej przez lekarza. ABPM i HBPM nalezy uzna¢ za metody uzupetniajace sig.
Cisnienie tetnicze w pomiarach domowych koreluje z powiktaniami narzgdowymi co najmniej tak
dobrze jak zmierzone w pomiarze ambulatoryjnym, co wykazano w badaniach. Warto$¢
prognostyczna ci$nienia w pomiarach domowych, po uwzglednieniu wieku oraz pfci, jest zblizona
do wartosci prognostycznej] w ABPM

Nadci$nienie tetnicze moze zosta¢ rozpoznane na podstawie domowych pomiaréw cis$nienia
tetniczego, jezeli w trakcie pomiaréw S$rednie cisnienie tetnicze przekracza 135/85 mmHg, co
odpowiada $rednim warto$ciom ci$nienia tetniczego z godzin dziennej aktywnosci w ABPM.
Zaleca sig¢, aby cisnienie tetnicze bylo mierzone samodzielnie przez pacjenta z uzyciem w petni
automatycznych aparatow, posiadajacych walidacje¢ z mankietem zakladanym na ramie¢. Nalezy
wykonywac po 2 pomiary w kilkuminutowych odstepach, rano i wieczorem, o statych porach, przed
przyjeciem lekoéw oraz przed jedzeniem. Pomiar nalezy poprzedzi¢ przynajmniej S-minutowym
odpoczynkiem. Powinien zosta¢ wykonany w pozycji siedzacej z podpartymi plecami, w cichym
pomieszczeniu, z zachowanym komfortem cieplnym. Konczyna, na ktérej wykonywany jest pomiar
ci$nienia tetniczego, powinna by¢ zgigta w tokciu, rozluzniona 1 wsparta na poziomie serca
pacjenta, a rami¢ powinno by¢ wolne od uciskajacej odziezy.

Metoda ta pozwala na uzyskanie wielu pomiarow w ciggu kilku dni lub dhluzszych okresow
obserwacji w poréwnaniu do ABPM. Pomiary sg wykonywane w zwyklym §rodowisku zycia danej
osoby. Dodatkowo HBPM jest tanszy, bardziej dostgpny 1 tatwiejszy do powtorzenia. Niewatpliwg
wada HBPM jest fakt, ze nie dostarcza danych na temat cisnienia krwi podczas rutynowych,
codziennych czynnos$ci oraz podczas odpoczynku nocnego. Warunkiem wiarygodnosci pomiaréw

jest odpowiednie przeszkolenie chorego. Czynnikiem ograniczajagcym mogg by¢ zaburzenia
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poznawcze pacjenta lub ograniczenia fizyczne, uniemozliwiajace dokonywanie samodzielnych
pomiaréw. Miedzy ABPM i HBPM istniejg istotne réznice, a wybor metody zalezy przede
wszystkim od ich dostepnosci, tatwosci stosowania, kosztow, a takze preferencji pacjenta. Zaleca
si¢, aby graniczne lub nieprawidtowe wyniki HBPM potwierdza¢ za pomocag ABPM, ktory jest
uwazany za referencyjng metod¢ oceny cisnienia t¢tniczego poza gabinetem lekarskim.
Udowodniono, ze im wyzsze warto$ci ci$nienia t¢tniczego, tym wyzsza jest jego zmiennos¢.
Ostatnie badania sugerujg, ze zwigkszona zmiennos$¢ ci$nienia t¢tniczego moze by¢ potencjalnym
celem leczenia farmakologicznego [42]. Wedlug wytycznych  Europejskiego Towarzystwa
Nadci$nienia Tetniczego wymagane sg dodatkowe badania czy leczenie hipotensyjne wptywa na
zmienno$¢ ci$nienia tetniczego. Obecne wytyczne nie okreslajg norm dla zmiennosci ci$nienia

tetniczego. Do metod analizy zmiennosci ci$nienia tetniczego nalezg:

1. Proste obliczenie zmian ci$nienia w okreslonych sytuacjach, lub roznic ci$nienia pomiedzy
dniem, a nocg (nocny spadek, poranny wzrost)

2. Odchylenie standardowe (SD) $redniego ci$nienia w okresie zapisu sygnatu.

3. Wspoétczynnik wariancji CV

4. Wzbér CV=SD x 100/$rednia wartos¢ (%)

5. Analiza spektralna

6. Histogramy lub krzywe czgstotliwosci dystrybucji.

Zmiennos$¢ cisnienia tetniczego obejmuje rozne okresy obserwacji. Mozna jag monitorowaé w ciggu
sekund 1 minut, gdy jest determinowana przez czynno$¢ oddechowg i akcje serca, ktore sa
kontrolowane przez uktad autonomiczny (very short-term). Zmienno$¢ cisnienia w ciggu 24 godzin
jest mierzona za pomocg ABPM (short-term). Ma na nig wplyw migdzy innymi nasilenie

aktywnosci fizycznej oraz psychicznej w ciggu dnia. Mozna zmierzy¢ globalng dobowg zmienno$¢
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ci$nienia tetniczego, okreslang jako odchylenie standardowe $redniej warto$ci cisnienia w ciggu
doby, jesli odstep pomigdzy pomiarami nie jest dtuzszy niz 10-15 minut. Zmienno$¢ ci$nienia
pomiedzy poszczegdlnymi dniami (mid- term) oceniana jest na podstawie HBPM. Zmienno$¢
dhlugoterminowa zostata opisana jako zmiany warto$ci ci$nienia zachodzace pomiedzy kolejnymi
wizytami lekarskimi, w ciggu miesiecy lub na przestrzeni lat.

Nadci$nienie tetnicze to choroba hemodynamiczna, w ktérej sktad wchodzg dwie gtowne
komponenty: stata, ktorej w przyblizeniu odpowiada $rednie ci$nienie tetnicze krwi (MBP, mean
blood pressure) oraz pulsacyjna, wyrazana przez ci$nienie tetna (PP, pulse pressure).

Na warto$¢ sredniego cis$nienia tetniczego wptywa pojemnos¢ minutowa serca (CO, cardiac output)
oraz opor obwodowy (TPR, total peripheral resistance), ktéry jest zalezny od zmian
czynnosciowych 1 strukturalnych, zachodzacych w obrebie mikrokrgzenia. Do obliczenia MBP
mozna uzy¢ matematycznego wzoru: MBP=CO x TPR. Na pojemnos$¢ minutowg serca sklada si¢
iloczyn objetosci wyrzutowej ( SV, stroke volume) oraz ilo$¢ uderzen serca w ciggu minuty (HR,
heart rate), co pozwala zapisa¢ powyzszy wzor rowniez w postaci: MBP = SV x HR x TPR.
Warto$¢ MBP mozna rowniez obliczy¢ z wzoru: MBP = DBP + 1/3 (SBP — DBP) [4].

Cisnienie tetna stanowi rdéznice pomiedzy wartosScig ci$nienia tetniczego skurczowego i
rozkurczowego, ktore jest posrednim wskaznikiem sztywno$ci tegtnic, a tym samym stanowi
wyktadnik bezobjawowych powiktan narzagdowych 1 jest wykorzystywany do szacowania ryzyka
sercowo-naczyniowego u chorych z nadci$nieniem tetniczym [43]. Znaczenie prognostyczne
zwigkszonego cisnienia tetna wigze si¢ z faktem, ze wyzsze wartosci cisnienia skurczowego
zwiekszajg obcigzenie naczyniowe, podczas gdy niskie cisnienie rozkurczowe zmniejsza cisnienie
przeplywu przez naczynia wiencowe [44].

Na komponente pulsacyjng ci$nienia tgtniczego ma wplyw wiele czynnikow (objetos¢ wyrzutowa,
czestos¢ akeji serca na minute, podatno$¢ duzych tetnic, zjawisko powrotu fali cisnienia odbitej od

rozgalezien tetnic 1 tetniczek oporowych). Bardziej uzytecznym wskaznikiem pulsacyjnej
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komponenty ci$nienia jest czastkowe cisnienie tetna (FPP, fractional pulse pressure), bedace
ilorazem ci$nienia tetna i Sredniego cisnienia tgtniczego [4].

Wyzsze ci$nienie tgtna wigze si¢ ze zwigkszong impedancjg aorty 1 zwigkszonym obcigzeniem
serca, co powoduje podatno$¢ na niedokrwienie mig¢$nia sercowego, dysfunkcje¢ rozkurczowq i oraz
wystepowanie powiktan [45]. Fizjologicznie skurczowe ci$nienie tetnicze oraz cisnienie tegtna
zwigksza si¢ z wiekiem, co jest gldéwnie spowodowane wzrostem sztywnos$ci §ciany duzych tetnic
[46]. U mlodych osoéb ci$nienie tetna jest dodatnio skorelowane z rzutem serca 1 objgtoscia
wyrzutowa, a ujemnie z oporem naczyniowym. Czesto$¢ rytmu serca nie ma istotnego wptywu, co
sugeruje, ze fizjologicznie wysokie cisnienie tetna jest zwigzane z wysoka objetoscig wyrzutowq i
niska opornoscig naczyn. U osob dojrzatych i starszych wystepuje wzrost ci$nienia skurczowego 1
obnizenie rozkurczowego, bez znacznej modyfikacji rzutu serca. U ludzi mtodych wielko$¢
ci$nienia tetna zalezy od skurczowego cisnienia krwi, podczas gdy u starszych oséb ci$nienie
rozkurczowe moze by¢ silniejszg determinantg [44].

Pulsacyjna komponenta ci$nienia tetniczego ma coraz wigksze znacznie w monitorowaniu
nadci$nienia tetniczego 1 obserwacji jego powiktan. Cykliczne zmiany cis$nienia t¢tniczego majg
znaczenie dla prawidlowego roznicowania si¢, proliferacji oraz migracji komorek $cian tetnic.
Przebudowa w obrebie $cian aorty oraz duzych tetnic powoduje zmniejszenie podatnosci ich $cian 1
dalsze zwigkszanie ci$nienia skurczowego oraz ci$nienia tetna. Jest to spowodowane mikrourazami
zwigzanymi ze zwickszong komponentg pulsacyjng ci$nienia tgtniczego. Dodatkowym czynnikiem
jest wiek, a takze obecnoscig innych choréb (cukrzyca). Zwickszona pulsacyjna komponenta
ci$nienia tetniczego powoduje rowniez zmiany czynnosciowe oraz strukturalne na poziomie
mikrokragzenia, prowadzac do zwigckszenia oporu obwodowego i1 $redniego ci$nienia tetniczego.
Zmiany w tetniczkach oporowych, arteriolach 1 kapilarach, powoduja zwigkszenie amplitudy
odbitej fali 1 wzrost cisnienia skurczowego krwi. Gdy warto$¢ cisnienia te¢tna réwna si¢ lub

przekracza 60 mmHg, wigze si¢ to ze zwigkszonym ryzykiem wystgpienia powiklan sercowo-
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naczyniowych. Zwiekszenie o 10 mmHg cisnienia t¢tna wigze si¢ ze zwigkszonym ryzykiem
wystgpienia udaru moézgu, przy czym cisnienie skurczowe i rozkurczowe sg rowniez istotnymi
predyktorami [43]. Uwaza si¢, ze cisnienie t¢tna mierzone ambulatoryjnie, jest najwazniejszym
parametrem, majagcym wartos¢ prognostyczng, jesli chodzi o wystgpienie powiktan sercowo-
naczyniowych u os6b w podesztym wieku oraz dla przewidywania ryzyka zgonu w ciggu 10 lat.
Jest to zwigzane z wartoscig cisnienia skurczowego, ktére powinno by¢ gtownym celem terapii
[47]. Cisnienie tetna moze by¢ modyfikowane przez odpowiedniag diete z niskg zawarto$cig soli 1
leczenie farmakologiczne. Inhibitory enzymu konwertujagcego angiotensyne moga powodowac

regresj¢ przerostu lewej komory, a nitraty poprawiaja rozciagliwos$¢ tetnic [48]

1.6. Powiklania narzadowe nadci$nienia tetniczego.

Zwiazek pomiedzy cisnieniem te¢tniczym, a wystgpieniem powiktan narzadowych jest
ciggly. Rozréznienie pomiedzy normotensja a nadci$nieniem tetniczym, w oparciu o wartosci
odcigcia ci$nienia tgtniczego jest wiec dokonane arbitralne. Badania wykazaty, ze kazdy wzrost o
20 mmHg skurczowego cis$nienia tetniczego lub o 10 mmHg rozkurczowego ci$nienia tetniczego
powoduje podwojenie ryzyka zgonu lub wystgpienia chordéb sercowo-naczyniowych [49].
Skurczowe ci$nienie tetnicze jest ponadto istotnie zwigzane z o0go6lng $miertelnoscig, co
potwierdzajag przeprowadzone metaanalizy, w ktorych stwierdzono, ze  wzrost cis$nienia
skurczowego o 10 mmHg byt istotnie zwigzany ze $miertelnoscig z wszystkich przyczyn [43]. U
0sOb w wieku > 50 lat skurczowe cis$nienie tetnicze uwazane jest za lepszy wskaznik predykcyjny
incydentow sercowo-naczyniowych niz rozkurczowe [38].

Podwyzszone cis$nienie tg¢tnicze przyczynia si¢ do powstawania licznych zmian
czynnosciowych oraz strukturalnych, co powoduje przerost migsnia lewej komory serca, jego
skurczows 1 rozkurczowa dysfunkcje, a w rezultacie kliniczng manifestacj¢ w postaci objawowej

niewydolnosci serca oraz arytmii [50]. Przerostowi mig$nia sercowego towarzyszy zwiekszona

29



apoptoza kardiomiocytdw 1 jest ona zwigkszona u 0séb z nadcisnieniowa chorobg serca. Dochodzi
do aktywacji receptorow 1, a nadmierna aktywacja uktadu wspotczulnego uwazana jest za glowny
czynnik powodujacy niewydolnos¢ serca. Zwigksza si¢ takze aktywnos¢ lokalnego uktadu renina-
angiotensyna-aldosteron. Angiotensyna Il odgrywa istotng role w procesie przerostu miocytow, a
zwigkszenie zawarto$ci komponentéw uktadu RAAS stwierdzono w niewydolnym mig$niu
sercowym. Zwldoknienie jest statym i wczesnie wystepujacym elementem przemodelowania mig$nia
sercowego u chorych z nadci$nieniem tetniczym.

Wzrost ci$nienia tetniczego prowadzi do wzrostu napigcia w $cianie serca (prawo Laplace’a). W
celu normalizacji napi¢cia w $cianie serca dochodzi do zwigkszenia jej grubosci. Podobny efekt do
wzrostu cisnienia moze by¢ spowodowany poszerzeniem komory w wyniku przecigzenia
objetosciowego, gdy przerost lewej komory ma charakter ekscentryczny. Wpltyw na przerost lewej
komory ma takze objeto$¢ wyrzutowa, ktora jest zwigkszona otytych pacjentdéw, chorujacych na
nadci$nienie tetnicze. Przerost lewej komory obejmuje wszystkie elementy wchodzace w jego
budowe (komorki migsnia sercowego, komorki migsni gladkich i1 $rdédbtonka, fibroblasty) [5].
Przerost miocytow w odpowiedzi na zwigkszenie obcigzenia polega przede wszystkim na nasileniu
ekspresji bialek kurczliwych sarkomerdw, a podstawowym elementem tego szlaku informacyjnego
jest titina, bedaca biatkiem szkieletu komorkowego miocytow [4]. los¢ sarkomerow zwigksza si¢ w
obrgbie komorki. W przypadku przerostu koncentrycznego sarkomery zostaja dobudowane
rownolegle do juz istniejacych.

Arytmie powstajace u chorych z przerostem migsnia sercowego sg spowodowane zaburzeniem
perfuzji wiencowej, wzrostem napigcia $ciany, zmienionymi elektrofizjologicznymi wilasnos$ciami
przero$nietych miocytow, a w zaawansowanym stadium zwitoknieniem $rodmigzszowym,
zaburzeniem architektoniki myocardium 1 nizszg ekspresjag koneksyny-43 w obrebie potaczen
miedzy kardiomiocytami. U chorych z przerostem lewej komory moze doj$¢ do przedtuzenia

zespotu QRS, odstepu QT oraz nasilenia zmiennosci odstepu QT. Funkcja skurczowa lewej komory
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w przebiegu nadci$nienia tetniczego moze dtugo pozostawa¢ w granicach normy w przeciwienstwie
do uposledzenia funkcji rozkurczowej, ktéra jest obecna od samego poczatku przerostu mig$nia
sercowego. Dysfunkcja skurczowa jest spowodowana niedokrwieniem przero$nigtego migs$nia
sercowego, prowadzacego do zaburzen metabolizmu wewnatrzkomédrkowego. Obnizeniu ulega
wowcezas frakcja wyrzutowa, a szybko$¢ skracania si¢ wiokien okreznych jest wolniejsza, co z
czasem powoduje zmniejszenie objetosci wyrzutowej oraz prowadzi do kompensacyjnego
przyspieszenia akcji serca.
Podwyzszone ci$nienie te¢tnicze jest gldwnym czynnikiem powodujacym zmiany strukturalne w
lewej komorze, ale moga na nie wptywaé rowniez pochodzenie etniczne, pte¢, czynniki
srodowiskowe (spozycie soli, otylo$¢) 1 cukrzyca, a takze czynniki neurohumoralne i genetyczne.
Zmiany zachodza réwniez w migsnidwce S$cian tetnic oraz w obrebie elementow
komorkowych i1 pozakomorkowych $cian naczyn. System renina-angiotensyna-aldosteron (RAAS)
oraz spozycie soli w diecie sg kluczowymi czynnikami zaangazowanymi w reakcje molekularne,
ktore przyczyniaja si¢ do przebudowy naczyn- produkcje kolagenu i elastyny, zmniejszenie
wydzielania tlenku azotu, powstawanie stanu zapalnego oraz zmian napi¢cia komoérek migsni
gtadkich naczyn wraz z ich proliferacjg [47]. W pierwotnym nadci$nieniu t¢tniczym komorki
miegs$ni gladkich tetnic sg zrestrukturyzowane wokot mniejszego $wiatta naczynia, bez przerostu
$ciany, natomiast w niektérych wtoérnych postaciach nadci$nienia mozna wykry¢ przebudowe
przerostowg [51]. Pod wplywem podwyzszonego cisnienia dochodzi do uszkodzenia funkcji
endotelium oraz inicjacji procesOw miazdzycowych. Powyzsze zmiany, a takze bezposredni wplyw
cyklicznie zmieniajacego si¢ ciSnienia wewngtrznaczyniowego prowadza do zwickszenia
sztywnosci $cian tetnic, powodujgc wtorny wzrost ci$nienia t¢tna, a takze zwigkszajg czgstose
pekania blaszek miazdzycowych, ktorych skutkiem jest wystapienie ostrych zespoléw wiencowych
1 incydentow naczyniowo-mozgowych. Nadcis$nienie tetnicze jest zwigzane z niedostatecznym

wytwarzaniem tlenku azotu oraz ze zwigkszonym wytwarzaniem wolnych rodnikow, ktore
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przyczyniaja si¢ do zwezenia naczyn i1 ich przebudowy, zwigkszajac ogodlnoustrojowy opor
naczyniowy [25]. Przebudowanie strukturalne matych tetnic moze poprzedza¢ wigkszos¢ klinicznie
istotnych objawow powiktan narzadowych w nadci$nieniu tetniczym pierwotnym [51].
Nieprawidtowe, podwyzszone cisnienie tetnicze jest zwigzane ze zwickszonym ryzykiem
wystgpienia rozwarstwienia aorty i powstawania tetniakow aorty [52].
Nadci$nienie tetnicze zwigksza 4-5krotnie ryzyko wystgpienia udaru mézgu, a zwigzek ten jest
wyrazniejszy dla udaru krwotocznego. Zaleznos$¢ ta jest liniowa. Zwigkszenie o 10 mmHg ci$nienia
skurczowego powyzej 115 mmHg powoduje wzrost ryzyka wystgpienia udaru az o 1/3 [5].
Skuteczne leczenie nadci$nienia tetniczego i1 redukcja cisnienia rozkurczowego o 5-6 mmHg
zmniejsza ryzyko powiktan sercowo-naczyniowych o 16%, a udaru mozgu az o 38% [4].

Nadcis$nienie tetnicze jest druga, po cukrzycy, wiodaca przyczyng niewydolnosci nerek [53].
Za uszkodzenie nerek w nadcisnieniu pierwotnym odpowiadaja gtownie dwa mechanizmy. Jednym
z nich jest utrata prawidlowych zdolnosci autoregulacyjnych w mikrokrazeniu nerkowych, a w
konsekwencji powstawanie zmian strukturalnych w postaci uszkodzenia $rodblonka naczyn,
stopniowa utrata podocytow, uszkodzenie kapilar kiebuszkowych, nasilona synteza biatek macierzy
mezangialnej, skutkujgca segmentalnym lub globalnym stwardnieniem kiebuszkéw. Drugim
mechanizmem sg zmiany w tetniczkach mikrokrgzenia zwigzane z przerostem blony srodkowej z
postepujacym zwezeniem Swiatla 1 ograniczeniem przeptywu, czego skutkiem jest postepujace
niedokrwienie kigbuszka. W obu przypadkach dochodzi do aktywacji uktadu renina angiotensyna
aldosteron. Zmiany cewkowo-$rodmigzszowe sg charakterystyczne dla nefropatii nadcisnieniowe;.
Wczesnym objawem uposledzenia czynno$ci nerek jest albuminuria. Zmiany w nerkach rozwijaja
si¢ zazwyczaj powoli. W przebiegu nadci$nienia tetniczego tagodnego 1 umiarkowanego objawy
niewydolnosci nerek wystepuja rzadko, czesto po wielu latach trwania choroby.

Dno oka jest najlepszym miejscem do oceny zmian w mikrokrgzeniu powstajacych pod

wplywem podwyzszonego cisnienia tetniczego, a retinopatia nadci$nieniowa byla od dawna
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uwazana za wskaznik prognostyczny dla przebiegu choroby 1 wystapienia powiktan [54]. Tetniczki
siatkowki na ogolnie podwyzszone cisnienie t¢tnicze reaguja zwezeniem, a jego stopien zalezy od
zwldknienia $ciany naczyniowej. Zwezenie naczyn pochodzenia nadci$nieniowego w czystej
postaci widoczne jest jedynie u mtodych pacjentéw, poniewaz u starszych chorych ich sztywnos¢
wynikajaca z rozwoju miazdzycy uniemozliwia zwgzenie. Procesy miazdzycowe prowadza do
stwardnienia 1 utraty elastyczno$ci $cianek naczyn, co jest widoczne zwlaszcza na przyktadzie
ucisku zyl przez tetnice w miejscach skrzyzowan. Objaw ten wskazuje na wieloletnie utrzymywanie
si¢ nadci$nienia tetniczego, nawet jezeli w danej chwili ci$nienie tetnicze jest opanowane [55]. W
dlugotrwatym nadci$nieniu tetniczym dochodzi do przerwania bariery krew-siatkowka,
powstawania wybroczyn (okraglte, rozlane, plomykowate), wysickow (w przewlektym obrzeku
siatkowki wokot dotka moga pojawic sie¢ twarde wysigki) oraz tworzenia ognisk ktebkéw waty. W
najciezszych przypadkach dochodzi do obrzeku tarczy nerwu wzrokowego. Okluzja naczyn
siatkowki, zator tetniczek siatkowki, makroaneurysmy, niedokrwienna neuropatia nerwu
wzrokowego oraz zwigzane z wiekiem zwyrodnienie plamki zoéttej sg schorzeniami okulistycznymi,

ktore rowniez mogg by¢ zwigzane z nadcisnieniem t¢tniczym [56].

1.7. Czynniki ryzyka chordb sercowo-naczyniowych i  subkliniczna ocena powiklan
narzadowych nadcis$nienia tetniczego.

Nadcis$nienie tetnicze rzadko wystepuje jako jedyne choroba i najczesciej towarzyszg mu
inne nieprawidlowosci, takie jak dyslipidemia i nietolerancja glukozy, ktore tacznie poteguja swoj
wplyw na poziom ryzyka chorob sercowo-naczyniowych [2].

Mozna wyr6zni¢ czynniki ryzyka chorob sercowo-naczyniowych podlegajace modyfikacji
(nieprawidtowa dieta, palenie tytoniu, mata aktywnos$¢ fizyczna, nadci$nienie tetnicze, zwigkszone
stezenie LDL cholesterolu 1 triglicerydow we krwi, zmniejszone stezenie HDL cholesterolu we

krwi, cukrzyca typu 2 lub uposledzona tolerancja glukozy, nadwaga lub otytosc¢).
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Ryzyko zachorowania na nadci$nienie te¢tnicze u osob otylych jest 5 razy wicksze w
pordwnaniu z osobami z prawidlowa masa ciata. W patofizjologii nadci$nienia zwigzanego z
otyloScig wystepuje mechanizm hemodynamiczny, polegajacy na zwiekszonej pojemnosci
minutowej. Zwiekszona zostaje rowniez objetosS¢ zewnatrz 1 wewngtrznaczyniowa, co
spowodowane jest wtérnie nasilong aktywnos$cig mineralokortykoidow, neurohormonalng oraz
uktadu RAS, przy zmniejszonej zdolnosci wazodylatacyjnej zaleznej od endogennego tlenku azotu.
Tkanka thuszczowa jest zrodtem cytokin, ktore powoduja przewlekty stan zapalny. Prowadzi to do
zwiekszenia stezenia wykladnikéw stanu zapalnego, co moze stanowi¢ jeden z czynnikow w
patogenezie nadcisnienia t¢tniczego oraz wystgpienia powiklan sercowo-naczyniowych [4,5].

Palenie tytoniu pobudza wspotczulny uktad nerwowy, powodujac wzrost czestosci serca i
pojemnosci minutowej oraz cisnienia te¢tniczego. Przewlekly nikotynizm powoduje niekorzystne
zmiany w lipidogramie 1 zwigksza aktywacje ukladu wspoiczulnego. U natogowych palaczy
wystepuje uszkodzenie $rodblonka naczyniowego (spadek syntezy tlenku azotu, wzrost st¢zenia
endoteliny 1 i1 tromboksanu), wzrost fibrynogenu i hematokrytu oraz sktonnosci do agregacji ptytek
krwi, co stanowi silny czynnik ryzyka sercowo-naczyniowego [5].

Wiek (me¢zczyzni >45 roku zycia, kobiety >55 rok zycia), wczesne wystepowanie choroby
niedokrwiennej serca w rodzinie ( mezczyzni <55 rok zycia, u kobiet < 65 rok zycia), rozwini¢ta
choroba niedokrwienna serca lub choroba innych tetnic na podtozu miazdzycy zaliczane sa do
czynnikéw ryzyka sercowo-naczyniowego niepodlegajacych modyfikacji [57].

Do oceny ryzyka sercowo-naczyniowego w praktyce klinicznej zaleca si¢ stosowanie skali
SCORE (Systemic Coronary Risk Evaluation), ktora pozwala oszacowac 10-letnie ryzyko incydentu
sercowo-naczyniowego zakonczonego zgonem, w zaleznos$ci od pici, wieku, skurczowego cisnienia
tetniczego, stezenia cholesterolu catkowitego oraz palenia tytoniu. Trzy ostatnie czynniki ryzyka
najsilniej koreluja z powiktaniami sercowo naczyniowymi [4]. Skala SCORE jest odrebna dla

poszczegbdlnych obszarow Europy, gdzie wystepuje duze zagrozenie wystgpienia chorob sercowo-
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naczyniowych ( jak w Polsce) oraz w krajach takich jak Wiochy, Luksemburg, Grecja, Francja,
Hiszpania, Belgia, gdzie ryzyko jest mate. Wada w jej zastosowaniu jest nieuwzglednienie chorob
wspotistniejacych, a w wyniku tego niedoszacowanie ryzyka w niektorych grupach pacjentow.

Inng skalg stuzaca do oceny globalnego ryzyka sercowo-naczyniowego jest skala Framingham,
wyrazajaca bezwzgledne ryzyko wystapienia incydentu sercowo-naczyniowego w ciggu 10 lat, w
ktorej uwzglednione s3 wysoko$¢ cisnienia skurczowego, obecno$¢ innych czynnikow
podwyzszajacych ryzyko sercowo-naczyniowe, subkliniczne uszkodzenia narzagdowe oraz choroby
serca, naczyn, nerek lub cukrzyca. Wraz ze zwigkszeniem liczby wspétistniejacych czynnikow
ryzyka 1 uszkodzen narzadowych wzrasta prawdopodobienstwo wystapienia powiktan, a zaleznos¢
ta nie jest liniowa. W grupie niskiego ryzyka prawdopodobienstwo wystgpienia zdarzenia sercowo-
naczyniowego wynosi mniej niz 15 %, umiarkowanego 15-20%, wysokiego 20-30%, a bardzo
wysokiego >30%.

Uwzglednienie powiktan narzagdowych nadcis$nienia tetniczego umozliwia precyzyjniejsza
ocen¢ ryzyka wystgpienia incydentow sercowo-naczyniowych. Subkliniczna ocena powiklan
narzagdowych opiera si¢ na wartosci ci$nienia t¢tna powyzej 60 mmHg u osob w wieku podesztym,
ocenie przerostu lewej komory (LVH, left ventricular hypertrophy), zaburzeniach czynnosci nerek
(podwyzszenie poziomu kreatyniny w surowicy, podwyzszony stosunek albumina/kreatynina,
mikroalbuminuria, obnizenie szacowanego przesaczania klebuszkowego), powiktaniach
naczyniowych, takie jak pogrubienie kompleksu btony srodkowej i wewnetrznej tetnicy szyjnej
(IMT, intima media thickness), obnizenie wskaznika kostka rami¢ (ABI, ankle brachial index),
zmniejszenie rozszerzalnosci naczyn zaleznej od §rédbtonka (FMD, flow mediated dilatation) [4,5].
Badanie ultrasonograficzne zewnatrzczaszkowych odcinkdéw naczyn pozwala uwidoczni¢ zwezenia
tetnic domozgowych. Wykonuje si¢ przede wszystkim u pacjentéw, u ktorych wystapity objawy
neurologiczne wynikajagce z zaburzen krazenia, takie jak nagle zaniewidzenie 1 objawy

niedokrwienne.
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Stanowisko Europejskiego Towarzystwa Nadci$nienia Tetniczego z 2009 roku stwierdza, ze

pogrubienie kompleksu btony wewnetrznej 1 srodkowej lub stwierdzenie blaszek miazdzycowych
wigze si¢ z wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym. Grubo$¢ kompleksu IMT oceniana w
badaniu ultrasonograficznym tetnic szyjnych i/lub obecnos¢ blaszek miazdzycowych ma znaczenie
rokownicze [2].
Poniewaz zwigkszenie grubosci kompleksu IMT uwazane jest za poczatkowe stadium miazdzycy.
Pomiar grubosci kompleksu btony §rodkowej 1 wewnetrznej oraz obecnos¢ blaszek miazdzycowych
umozliwia predykcje wystgpienia udaru mozgu oraz zawatu migsnia sercowego, niezaleznie od
tradycyjnych czynnikéow ryzyka [58]. Zalezno$¢ ta ma charakter liniowy, a wyznaczenie gornej
granicy normy na 0.9 mm ma charakter arbitralny. Nalezy pami¢ta¢, ze gérna granica normy
zmienia si¢ wraz z wiekiem. Jej przekroczenie wskazuje nie tylko na zwiekszone ryzyko sercowo
naczyniowe, ale réwniez na uszkodzenia narzadowe ukladu naczyniowego w przebiegu
nadci$nienia tetniczego. IMT rowne lub wieksze od 1,5 mm badz ogniskowy wzrost IMT
uwypuklajacego si¢ o przynajmniej 0,5 mm do $§wiatta naczynia lub o grubosci 50% wigkszej niz
grubos$¢ IMT w sgsiednim segmencie tetnicy szyjnej pozwala zidentyfikowac¢ blaszke miazdzycowa
[59].

Badanie ultrasonograficzne tetnicy z oceng jej rozszerzalnosci zaleznej od s$rodbtonka
(FMD) jest nieinwazyjng metoda, mierzaca biodostepnosci tlenku azotu (NO), gtownego $rodka
rozszerzajacego naczynia w ukladzie sercowo-naczyniowym. Naczynia krwiono$ne reaguja na
wzrost przeptywu, a doktadniej na sile Scinajaca przeptywajacej krwi, poprzez rozszerzanie [27].
Mechanizm dylatacji $cian naczyn poprzez NO zalezy od enzymu- §rédblonkowej syntazy tlenku
azotu (eNOS), ktory ulatwia wytwarzanie NO z L-argininy [60] FMD oblicza si¢ jako procentowy
wskaznik ze wzoru: FMD (%) = (BAD po wazokonstrykcji — BAD natywna / BAD natywna) x 100,

gdzie BAD oznacza $rednice tetnicy ramienne;.
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FMD jest zwykle badana w tetnicy ramiennej (Srednica 3—5 mm), a pomiar jest wykonywany z
sondg ultrasonograficzng 7,5-12 MHz w trybie B. Do badan moze zosta¢ wykorzystana takze
tetnica promieniowa ($rednica 1,5-3 mm) lub wigksze naczynia tetnicze, takie jak tetnica udowa
(Srednica 5—7 mm) lub te¢tnica podkolanowa (Srednica 46 mm). Pogorszenie wskaznika FMD
wigze si¢ ze stanami predysponujacymi do rozwoju miazdzycy te¢tnic 1 chordb sercowo-
naczyniowych, co stanowi wczesny etap rozwoju subklinicznego uszkodzenia narzagdéw i1 péznych
zdarzen klinicznych [61]. Grupy robocza Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego do spraw

krazenia obwodowego stwierdzita, ze FMD jest cennym narzedziem badawczym.

1.8. Genetyka nadcisnienia tetniczego

Nadcis$nienie tetnicze pierwotne jest zaburzeniem o wieloczynnikowej etiologii. Istniejg
czynniki konstytucyjne 1 srodowiskowe, ktore wpltywaja na poziom cisnienia t¢tniczego (spozycie
soli, alkohol, wiek, BMI, aktywnos$¢ fizyczna), jednakze nie wyjasniaja one rozpowszechnienia
pierwotnego nadci$nienia tetniczego u ponad 90% pacjentow. Dane z przeprowadzonych badan
wérod rodzin 1 blizniakow sugeruja, ze nadcis$nienie tetnicze jest dziedziczne w 30-50%
przypadkow [62].

Badania nad podlozem genetycznym nadci$nienia doprowadzity do opisania kilku rzadkich
monogenowych  postaci  nadci$nienia  (hiperaldosteronizm  poddajacy  si¢  leczeniu
glikokortykosteroidami, zespdét Gordona, zespot Liddle’a, nadci$nienie nasilajagce si¢ w okresie
cigzy, pozorny nadmiar mineralokortykoidéow). Zaledwie 1% przypadkdw nadci$nienia jest
dziedziczona zgodnie z prawami Mendla [5]. Obecnie uwaza si¢, ze nadci$nienie tetnicze pierwotne
jest ztozonym zaburzeniem poligenowym, ktére ujawnia si¢ pod wptywem interakcji z czynnikami
srodowiskowymi [63].

Do analizy genetycznej choréb uwarunkowanych wieloczynnikowo, takich jak nadcis$nienie

tetnicze, mozna zastosowac 3 kategorie analizy statystycznej. Analiza powigzan (analizuje si¢ pary
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rodzenstwa), badania asocjacyjne (analiza si¢ duzej liczby przypadkéw i grupy kontrolnej) oraz
badania powigzan-asocjacji ( zwigzek migdzy chorobg a markerem genetycznym oceniany w
rodzinach) [64]. Analiza asocjacji catego genomu (GWAS, genome wide asociation scan) stata si¢
niezastgpionym narzedziem do badania ztozonego podtoza choréb uwarunkowanych genetycznie.
Ludzki genom sktada si¢ z ponad 3 miliardow par zasad. W 99,5% jest identyczny, a zmienno$¢
genetyczna jest ograniczona od 0,1% do 0,4% genomu [65]. Znaczna cz¢$¢ zmienno$ci genomu
ludzkiego zawiera si¢ w polimorfizmach pojedynczych nukleotydow (SNP, single nucleotide
polymorphism). Zmienno$¢ polega na zamianie zasad nukleotydowych prowadzacej do powstania
dwoéch lub wigcej wariantow alleli. Polimorfizm pojedynczego nukleotydu jest przyktadem
najpowszechniej wystepujacego polimorfizmu ludzkiego genomu, pojawiajacego si¢ na kazde 1000
par zasad. Zwykle wystepuje w obszarach flankujacych geny kodujace biatka (zawierajace
promotor, wzmacniacze transkrypcji oraz bialka wigzace), ktore sa uznawane za krytyczne dla
wigzania mikro-RNA 1 regulacji ekspresji gendw, ale moze rowniez pojawi¢ si¢ w sekwencjach
kodujacych (eksonach) lub w regionach miedzygenowych. Zauwazono réznice w wystgpowaniu
SNP pomiedzy roznymi geograficznie lub etnicznie populacjami.

Termin polimorfizm to zmiana w sekwencji DNA, ktora nie powoduje choroby i jest stwierdzana w
populacji z czestoscig 1 % lub wyzszg. Polimorfizm wystepuje naturalnie, z neutralnym lub
korzystnym efektem, czym rozni si¢ od mutacji, powstajacej] w wyniku nienaprawionego i
uszkodzonego DNA oraz bledow w replikacji. Mutacja definiuje rzadkie, czgsto dziedziczne
zmiany sekwencji nukleotydowej, ktore moga powodowaé zmiany fenotypowe (powstanie
choroby). Czestotliwo$¢ wystepowania polimorfizmu w populacji jest liczbg ustalong arbitralnie.
Istniejg przyklady, ze zmiany wystepujace z czestoScia > 1% zwigzane sg z wystgpowaniem
chorob, jak w przypadku niedokrwistosci sierpowatej. Polimorfizmy moga mie¢ jedng lub wigcej
zmian nukleotydoéw, podobnie jak mutacje. Kod genetyczny jest zdegenerowany, czyli jeden

aminokwas moze by¢ kodowany przez kilka kodonow. Zmiany w sekwencji nukleotydow moga by¢
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synonimiczne, co oznacza, ze nie prowadzg do zmiany aminokwasu lub niesynonimiczne, gdy w
biatku kodowanym przez dany gen pojawia si¢ nowy aminokwas [66].

Poniewaz terminy ,,polimorfizm pojedynczego nukleotydu” oraz ,,mutacja punktowa” moga by¢
niezaleznie stosowane do opisania tego samego zdarzenia, czyli r6znicy w sekwencji w porOwnaniu
z odniesieniem, niektorzy badacze sugeruja uzywanie nowych neutralnych termindéw: ,,wariant
sekwencji", ,,zmiana" 1 "wariant alleliczny", ,,wariant DNA”, oraz proponujg zmian¢ nazwy ,,
polimorfizm pojedynczego nukleotydu” (SNP, single nucleotide polymorphism) na zmienno$¢
pojedynczego nukleotydu (SNV, single nucleotide variation) [67].

Badania nad polimorfizmem pojedynczych nukleotydéw sa uzywane w populacjach do wykrywania
predyspozycji do wystepowania pewnych cech, podatnosci na wystepowanie choréb oraz
odpowiedzi na leki [68]. Naukowcy zajmujacy si¢ nadci$nieniem t¢tniczym analizujg geny
kodujace biatka, regulujace cisnienie tetnicze takie jak uktad renina-angiotensyna-aldosteron,
peptydy natiuretyczne, receptory adrenergiczne, kanaty jonowe biorgce udziat w reabsoprcji sodu w
nerkach. Obszary DNA zawierajace geny RAS charakteryzujg si¢ duzym polimorfizmem [69].
Badania asocjacji w obrebie catego genomu oraz w ich metaanalizy pozwolily zidentytikowac 120
loci gendw zwigzanych z regulacja ci$nienia tetniczego. Wyjasniajg one zaledwie 3,5% zmiennosci
ci$nienia tetniczego [2].

Kazdy pojedynczy, zidentyfikowany SNP wywiera stosunkowo niewielki efekt na ci$nienie ( 1
mmHg ci$nienie skurczowe 1 0.5 mmHg ci$nienie rozkurczowe). Sugeruje to istnienie innych loci,
dotychczas nieodkrytych, ktore majg wickszy wptyw na warto$¢ cisnienia [4].

Gen angiotensynogenu znajduje si¢ w rejonie q42.2 1 chromosomu. Zwickszenie jego
ekspresji powoduje cigzkie nadci$nienie t¢tnicze, poniewaz st¢zenie angiotensynogenu w 0soczu
jest zblizone do statej Michaelisa reakcji enzymatycznej mi¢dzy rening i angiotensynogenem, a w
rezultacie powoduje zwiekszenie produkcji angiotensyny I, a nastepnie II [70] Pierwsze doniesienia

naukowe na temat zwigzku polimorfizmu genu angiotensynogenu z nadci$nieniem tetniczym, jego
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powiktaniami oraz innymi chorobami sercowo-naczyniowymi pojawity si¢ na poczatku lat 90-tych
ubieglego stulecia [71].

Od tamtego czasu odkryto kilka wariantéw gendéw angiotensynogenu zwigzanych z nadci$nieniem
tetniczym ( 1s4762 / T174M, 1rs699 / T235M, rs5050 / A-20C, rs5049 / G-217A, rs5051 / A-6G,
rs5046 / C-532T, rs2493134 / G507A, rs2493132 / C6309A, rs7079 / C11535A, rs943580 / A1240G
11nne) [64].

Weczesne badania koncentrowaty si¢ gtownie na dwoch polimorfizmach: T174M 1 M235T, obydwu
zlokalizowanych w eksonie 2, ktorych zwigzek z nadcisnieniem tetniczym opisano jako jeden z
pierwszych [72].

Polimorfizm rs4762 (C3889T) odnosi si¢ do konwersji cytozyny na tyming w pozycji
nukleotydowej 521 w eksonie 2, co powoduje zmian¢ sensu w kodzie genetycznym 1 zastgpienie
treoniny metioning w kodonie 174 (T174M). Wedlug niektérych autoréw zmiana ma miejsce w 207
kodonie [73]. Istnieja doniesienia naukowe wskazujace na wyzszy poziom angiotensynogenu w
osoczu wystepujacy u nosicieli allelu T. W przypadku posiadania allelu C w locus rs4762
stwierdzono nizsze ryzyko rozwoju nadci$nienia t¢tniczego. Jednakze wptyw tego polimorfizmu na
rozwo0j nadcis$nienia tetniczego pozostaje w dalszym ciggu kontrowersyjny. W niektorych badaniach
odnotowano istotny zwigzek miedzy polimorfizmem T174M, a ryzykiem wystgpienia nadci§nienia
tetniczego pierwotnego [74, 75,76]. Istniejg rowniez doniesienia o braku jego wplywu rozwoj
choroby, wyrazajacym si¢ zar6wno w genotypie, jak i haplotypie angiotensynogenu [77,78,79,80].
Przeprowadzona w 2013 roku metaanaliza wskazuje na istotny zwigzek polimorfizmu T174M z
ryzykiem zwe¢zenia naczyn wiencowych u oséb rasy biatej [81]. Metaanaliza przeprowadzona w
populacji azjatyckiej wskazuje, ze polimorfizm T174M moze by¢ zwigzany z ryzykiem wystgpienia
udaru niedokrwiennego, jednakze konieczne jest przeprowadzenie dalszych badan [82]. Badania
przeprowadzone w populacji koreanskiej sugeruja zwigzek polimorfizmu rs4762 z wystgpieniem

krwawienia wewnatrzczaszkowego, przy czym ryzyko jest zwigkszone u nosicieli allelu T [73].
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Polimorfizm rs699 (T4072C) powoduje zmian¢ sensu w kodzie genetycznym i zamiang
treoniny na metioning w pozycji 235 lub w pozycji 268 (T235M, T268). Jego zwiazek z
nadci$nieniem t¢tniczym po raz pierwszy opisano w 1992 roku. Badania wykazaly o 20% wigkszy
poziom angiotensynogenu w osoczu u homozygot T w porownaniu do homozygot C [83].
Wczesniejsze doniesienia naukowe sugerowaty, ze polimorfizm T235M, jest zwigzany z
nadci$nieniem tetniczym w populacji kaukaskiej, czego nie zaobserwowano w populacji
Afroamerykanow 1 Chinczykéw  [70]. Wariant T235 wystepuje czgsciej w populacjach
afrykanskich. Wsrod rasy kaukaskiej jest on rzadszy w poréwnaniu do innych grup etnicznych
(Japonczykow, Chinczykow, Nigeryjeczykow). Czestosci wystepowania allelu T zmniejszajg si¢ w
populacji wraz z wiekiem, co wskazuje, ze jest on najprawdopodobniej zwigzany ze skrocong
dhugoscig zycia, co moze wynika¢ z podatnoscig genetyczng nosicieli tego allelu na nadci$nienie
tetnicze oraz jego powiklania (zawatl migsnia sercowego) [85]. Nie wszystkie badania jednak
potwierdzajag zwigzek wariantu T z wyzszym ryzykiem nadci$nienia te¢tniczego. Metaanaliza
przeprowadzona w 2005 roku w Niemczech, obejmujgca 1358 osob, sugerowata zwigzek genotypu
TT z mniejszym ryzykiem pojawienia si¢ choroby, a zalezno$¢ ta byta wigksza u kobiet w
poréwnaniu do mezczyzn, co zaprzeczalo wezesniejszym badaniom, ktérych wyniki wskazywaty na
zwiekszone ryzyko pojawienia si¢ choroby wsrdéd homozygot TT [86]. Ponadto w tamtym badaniu
nosiciele chociazby jednego allelu T wymagali mniej intensywnego leczenia hipotensyjnego w
poréwnaniu do homozygot CC.

W podzniejszej metaanalizach z 2010 1 2018 roku po raz kolejny potwierdzono zwigzek allelu T z
wystepowaniem nadcis$nienia tetniczego [87,88] Wedlug niektorych autorow, allel T stanowi takze
niezalezny czynnik ryzyka dla opornego nadci$nienia tetniczego [89]. Rowniez w tej kwestii
badania pozostajg niejednoznaczne. Enalapryl okazal si¢ by¢ skuteczniejszy w leczeniu u pacjentow

z genotypem TT niz z genotypami CC 1 CT w badaniu przeprowadzonych na 250 chorych [90].
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Jednakze polimorfizm rs699 ani rs4762 nie wplywal na skuteczno$¢ ramiprylu w badaniu
przeprowadzonym na grupie 83 pacjentdw z nadcisnieniem tetniczym [91].

Okazuje si¢, ze podwodjna homozygotycznos¢ wzgledem T235 1 T174 jest zwigzana z 10%
wzrostem poziomu angiotensynogenu w osoczu u obu pici, jednak skurczowe i rozkurczowe
ci$nienie tetnicze byto dodatnio skorelowane z poziomem angiotensynogenu w osoczu tylko u
kobiet w badaniu przeprowadzonym na grupie 9100 osob [92].

Stwierdzono, ze polimorfizmy T174M oraz M235T nie wptywaja na kinetyke reakcji
enzymatycznej z rening w przeciwienstwie do polimorfizmu rs5049 (G217A), ktory jest
zlokalizowany w obrebie promotora genu angiotensynogenu, znaczaco wplywajac na jego
transkrypcje 1 poziom w osoczu [71]. Zwigzek polimorfizmu rs5049 z nadci$nieniem tetniczym
potwierdzono w metaanalizie przeprowadzonej w 2015 roku [93]. Wczesniejsze wyniki badan
pozostawaly niejednoznaczne. Udowodniono, ze allel A wystepuje z wigksza czgstotliwosciag u
pacjentow z nadci$nieniem tetniczym pochodzenia afroamerykanskiego. U rasy kaukaskiej nie
wykazano statystycznie istotnej réznicy w wystgpowaniu allelu A w populacji oséb chorych, w
poréwnaniu do zdrowej grupy kontrolnej, jednakze zaobserwowano jego tendencje do czestszego
pojawienia si¢ wsrod pacjentow z nadci$nieniem [70,94] Zwigzek polimorfizmu G-217A genu
angiotensynogenu 1 nadci$nienia tetniczego pierwotnego zaobserwowano réwniez w populacji
chinskiej [95].

Polimorfizm rs5051 znany jest rowniez jako G-6A (zamiana adeniny na guaning w 6 parze
zasad powyze] miejsca inicjacji transkrypcji) 1 jest zlokalizowany réwniez w obrgbie promotora
genu angiotensynogenu, wplywajac na jego transkrypcje i poziom w osoczu. Wedlug niektorych
doniesien naukowych wariant z guaning zwigzany jest z nizszym stezeniem angiotensynogenu we
krwi 1 mniejsza aktywnos$cig promotora w poréwnaniu z adening. Wplyw polimorfizmu A-6 na
nadci$nienie tetnicze moze by¢ bardziej wyrazny w populacjach z dieta bogata w sol [96].

Ciekawym spostrzezeniem jest geograficzny rozktad alleli w populacji oraz fakt, ze wariant A

42



wystepuje z wickszg czestoscig w Afryce, co wedtug dostepnych hipotez moze by¢ zwigzane z
panujacym tam klimatem tropikalnym, zmuszajagcym organizmy do wigkszej oszczednosci sodu w
poréwnaniu do klimatu umiarkowanego, a tym samym wigksza aktywnos$cig uktadu renina-
angiotensyna-aldosteron. Uwaza si¢, ze wariant A wystgpowal w populacji ludzkiej pierwotnie
[70,97]. Okazalo sig, ze allel A byt zwigzany ze zwigkszeniem grubosci kompleksu IMT u kobiet, a
zalezno$¢ ta byla zwigzana z wiekiem [15]. Ponadto udowodniono, ze hydrochlorotiazyd jest
skuteczniejszy u kobiet pochodzenia Afroamerykanskiego, bedacych nosicielkami allelu A [98]. Nie
wszystkie wyniki pozostajag jednakze spdjne, poniewaz allel A byl zwigzany ze znacznym
zmniejszeniem ryzyka nadci$nienia w metaanalizie przeprowadzonej w populacji chinskiej [99].
Polimorfizmy G-6A i T235 sg dziedziczone w $cistej nierownowadze sprzezen [97].. Aminokwas
235 znajduje si¢ daleko od miejsca dziatania reniny na angiotensynogen, wigc ten polimorfizm nie
wyjasnial molekularnego mechanizmu zwigzanego z podwyzszonymi poziomem angiotensynogenu
w osoczu w wariancie 235T. Wyniki badan sugeruja, ze moze on wynika¢ ze zwickszonej
aktywnosci transkrypcyjnej ludzkiego genu AGT przez nukleozyd A-6 [70].

Gen konwertazy angiotensyny (ACE) znajduje si¢ na chromosomie 17q23.3, z 26 egzonami
1 25 intronami. Sposrod 13 polimorfizméw konwertazy angiotensyny, rs4343 mial najbardziej
znaczacy wplyw na stgezenie w osoczu tego enzymu [100]. Polimorfizm genu ACE rs4343
(A2350G) jest
zwigzane ze zwigkszong aktywnoscia ACE u o0sob zdrowych, jak rowniez w rdznych stanach
patologicznych [101]. . Metaanaliza przeprowadzona w 2010 roku udowodnita zwigzek
polimorfizmu genu konwertazy angiotensyny rs4343 (G2350A) z nadci$nieniem t¢tniczym, przy
czym allel A byl zwigzany ze znacznie zmniejszonym ryzykiem nadcis$nienia tetniczego wsrod
muzulmanow z Zatoki Arabskiej 1 Pakistanu, ale podwyzszonym ryzykiem wystgpienia choroby
wsrdéd Chinczykow. Wyniki badan r6znig si¢ pomiedzy populacjami [102]. Wedlug innego badania

allel A okazat si¢ by¢ zwigzany z przerostem lewej komory, ale nie jest zwigzany z nadci§nieniem
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tetniczym w populacji chinskiej [103]. Polimorfizm ACE 2350G / A jest zwigzany z migotaniem
przedsionkow, a wystepowanie allelu A zwigksza ryzyko jego wystgpienia u pacjentow z
pierwotnym nadci$nieniem te¢tniczym [100]. Badania dowodza, ze polimorfizm rs4343 jest
czynnikiem ryzyka wysokiego ci$nienia tetna [104].

Pomimo spodziewanego efektu, nie stwierdzono modyfikujacego wpltywu polimorfizmu rs4343 na
reakcje cisnienia krwi na leczenie inhibitorami konwertazy angiotensyny [105].

Receptor angiotensyny (AT1R) kodowany jest przez gen zlokalizowany na rejonie 3q24 1
sktada si¢ z pigciu eksondéw, z ktorych pierwsze cztery koduja region nie ulegajacy translacji 5 '(5'-
UTR). Polimorfizm rs5186 w nieulegajacym translacji regionie 3 'genu ATIR prowadzi do
transwersji adeniny (A) do zasady cytozyny (C) w pozycji 1166 (rs5186). Allel C jest zwigzany z
wicksza liczbg miejsc wigzania lub powinowactwem receptora dla angiotensyny II na poziomie
komorkowym, co powoduje jej zwiekszong aktywnos¢ [98]. Genotyp CC jest zwigzany z postacig
nadcis$nienia pierwotnego charakteryzujacego si¢ wysokim poziomem aldosteronu w osoczu i
niskim poziomem reniny, co moze wynika¢ ze zwigkszonych pozioméw mRNA AGTRI i
zwickszonego dziatania angiotensyny II [106]. Polimorfizm A1166C genu AT1 okazat si¢ waznym
determinantem genetycznym w etiopatogenezie pierwotnego nadci$nienia tetniczego w badaniu
przeprowadzonym na 224 chorych i 257 osobach z grupy kontrolnej w 2018 roku. Wedtug autorow
warianty genetyczne AT1R moga stuzy¢ jako predyktor podatnosci na nadci$nienie tetnicze wsrod
dotknigtych rodzin, a w przysztosci moze to stac si¢ wazng cze¢scig klinicznego procesu stratytikacji
ryzyka [107]. Polimorfizm A1166C zwigzany jest z wickszym ryzykiem wystgpienia nadcisnienia
tetniczego u kobiet w cigzy w populacji azjatyckiej [108]. Wystepowanie allelu A ma wptyw na
silniejsze dziatanie diuretykoéw tiazydowych w obnizeniu ci$nienia tetniczego u kobiet pochodzenia
Afroamerykanskiego, w porownaniu do nosicielek allelu C [98]. Nosiciele allelu C reaguja na
losartan (lek blokujacy receptor angiotensyny 1), ktory zmniejsza ci$nienie tetnicze, zwigksza

szybkos$¢ przesaczania kiebuszkowego 1 obniza poziom aldosteronu. Losartan jest nieskuteczny u
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0sob z genotypem AA [109]. Udowodniono, ze polimorfizm ten jest zwigzany z chorobg wiencowa
, W tym zawatem mig¢$nia sercowego [110]. Polimorfizm rs5186 jest zwigzany z pierwotnym
nadci$nieniem tetniczym 1 miazdzyca tetnic szyjnych w populacji chinskiej, a osoby z
nadci$nieniem tetniczym z genotypem AC mialy miaty wigkszg grubos¢ kompleksu IMT w
poréwnaniu z genotypem AA [111]. Znaleziono zwigzek miedzy allelem C a wystepowaniem
hipoechogenicznych blaszek miazdzycowych w tetnicy szyjnej [112]. Nie wszystkie badania jednak
potwierdzity wptyw polimorfizmu A1166C na wzrost grubosci IMT oraz powstawanie blaszki
miazdzycowej, jak chociazby badanie przeprowadzone u Australijczykow rasy kaukaskiej [15].

Odlegtos¢ miedzy polimorfizmem AGTRI1 1166A / C a polimorfizmem rs5182 573C / T
wynosi okoto 500 par zasad, a zatem te polimorfizmy sa najprawdopodobniej w stanie
nierownowagi sprzezen migdzy sobg [113]. Polimorfizm rs5182 (C573T) znajduje si¢ w regionie 3’
genu kodujacego receptor 1 angiotensyny II i reprezentuje zamian¢ cytozyny na tyming, w kodonie
leucyny, nie powodujac zmiany aminokwasu. Zwigkszong czestos¢ wystepowania allelu C i
genotypu CC obserwowano u 0séb z nadci$nieniem tgtniczym, co sugeruje role tego polimorfizmu
w genetycznej podatnosci takich 0s6b na wystapienie podwyzszonego ci$nienia krwi. Wyniki badan
sugerujg, ze moze by¢ czynnikiem ryzyka rozwoju nadci$nienia tetniczego w populacji
meksykanskiej oraz jest zwigzany z nadci$nieniem t¢tniczym u Afroamerykanow [114]. Genotyp
CT ma wigksze ryzyko wystapienia zawalu STEMI 1 niestabilnej dusznicy bolesnej, podczas gdy
genotyp TT ma wigksze ryzyko w stosunku do NSTEMI [101]. Genotypy CT / CC wigzaty si¢ ze
zmniejszonym ryzykiem zawatu serca u osob leczonych inhibitorami ACE [113]. Nie wszystkie
wyniki badan potwierdzajg zwigzek polimorfizmu rs5182 z powstawaniem nadcisnienia tetniczego
[101].

Syntetaza aldosteronu, kodowana przez gen CYP11B2 umiejscowiony w rejonie 8q22.
Wiceksze stgzenie aldosteronu jest zwigzane ze zwigkszonym ryzykiem pojawienia si¢ nadci$nienia

tetniczego, jego powikltan w postaci uszkodzenia narzaddéw, zwigkszenia objetosci
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wewnatrznaczyniowej oraz z opornym nadci$nieniem tetniczym [115]. Udowodniono, ze
polimorfizm rs1799998 (C344T) wystepujacy w 5' dystalnym regionie promotorowym genu jest
zwigzany z nadci$nieniem tetniczym oraz ze zwigkszeniem stosunku aldosteronu do reniny (ARR)
w osoczu. Bialleliczny polimorfizm C344T wptywa przypuszczalne na miejsce wigzania czynnika
steroidogennego (SF1), ktory bierze udziat w ekspresji steroidowych enzymow biosyntetycznych w
korze nadnerczy, przy czym allel C jest pie¢ razy silniej zwigzany z SF1 niz allel T in vitro [116].
Zamiana pojedynczego nukleotydu z C na T w pozycji 344 przypuszczalne zakldéca podczas
transkrypcji miejsce wigzania SF1. Allel C wydaje si¢ by¢ allelem pochodzacym od przodkow,
poniewaz wystepuje on nie tylko u gatunkow blizej spokrewnionych z cztowiekiem, takich jak
szympansy, ale takze u szczurdéw, myszy 1 psow, ktory jest zwigzany z hamowaniem transkrypcji
syntetazy aldosteronu [115]. Homozygoty TT maja o 63,3% wigksza aktywno$¢ reninowg osocza,
co moze by¢ adaptacja do braku odpowiedniej odpowiedzi promotora CYP11B2 zawierajacego allel
T na stymulacje poprzez angiotensyn¢ II. Podwyzszona angiotensyna II w osoczu moze
powodowaé, ze homozygoty TT sg bardziej podatne na nadci$nienie tetnicze. Wyniki badan
pozostajag jednak niespojne. Istniejg doniesienia na temat zwigzku migdzy allelem C i
nadcis$nieniem tetniczym, ale nie poziomem aldosteronu w osoczu. Inne badania wykazaty, ze allel
C CYP11B2 moze by¢ markerem genetycznym nadci$nienia z niskim poziomem reniny [116].
Niektore badania sugerowaly, ze allel C w locus rs1799998 jest zwigzany z genetyczng
predyspozycja do chordéb sercowo-naczyniowych, takich jak nadci$nienie tetnicze i zawal mig$nia
sercowego [117].

Nie wszystkie badania potwierdzajg zwigzek rs1799998 z nadcisnieniem tgtniczym, jak metaanaliza
przeprowadzona w 2015 roku [118]. Polimorfizmu genu CYP11B2 C344T jest zwigzany z
progresja powstawania blaszki miazdzycowej [22]. Udowodniono, ze genotyp TT 1 allel T
CYPI11B2 sg zwigzane z udarem niedokrwiennym i miazdzyca t¢tnic wewnatrzczaszkowych.

Konieczna jest jednak weryfikacja tych wynikéw na wigkszej grupie pacjentow [119,120].
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Najnowsze wytyczne z 2018 Europejskiego Towarzystwa Nadci$nienia Tetniczego 1
Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego zalecaja rozwazenie wykonania badania
genetycznego w osrodkach specjalistycznych, u pacjentow z podejrzeniem obecnosci rzadkich
monogenowych form nadcisnienia tetniczego wtdérnego lub u pacjentow z guzem chromochtonnym.
Weczesniejsze wytyczne z 2013 roku wskazywaly na mozliwos¢ wykorzystania w przysztosci
zwigzku SNP z ci$nieniem skurczowym i rozkurczowym jako element skal ryzyka powiktan
narzagdowych, ale aktualnie badania genetyczne nie majg znaczenia w rutynowej opiece nad
pacjentami z nadci$nieniem tetniczym. W przysztosci opracowanie spersonalizowanych metod
leczenia pacjentow mogloby wplyna¢ na poprawe efektow terapeutycznych. Farmakogenetyka jest
waznym sktadnikiem spersonalizowanej medycyny, ktora pojawia si¢ rowniez w wytycznych, jak
chociazby w przypadku zalecenia stosowania lekow przeciwptytkowych u pacjentéw z ostrg
chorobg wiencowa, ktore uwzgledniajg wystepowanie genotypu CYP2C19 [121].

W 2015 roku Amerykanskie Towarzystwo Nadcisnienia Tetniczego 1 Amerykanskie
Towarzystwo Kardiologiczne opublikowato swoje stanowisko na temat leczenia nadci$nienia
tetniczego u pacjentow z chorobg wiencowa, w ktorym wskazuje na role polimorfizmow
genetycznych, ktore moga wpltywaé na odpowiedz na leczenie hipotensyjne, a takze sugeruje, ze
okreslenie wariantéw genetycznych moze by¢ przydatne w przysztosci, aby pomdéc w doborze
odpowiednich lekow przeciwnadcisnieniowych w celu obnizenia zaré6wno cisnienia krwi, jak i
ryzyka powiktan sercowo-naczyniowych [122].

Medycyna precyzyjna stanowi podstawe koncepcji medycyny spersonalizowanej. Polega na
poszukiwaniu podgrup pacjentow z okreslonymi mechanizmami tej samej choroby, ktore sa
zdiagnozowane na poziomie molekularnym 1 zwigzang z tym najpewniej podobng odpowiedzig na
terapi¢, pozwalajac na wczesng identyfikacje pacjentow, ktorzy nie odpowiedza na leczenie

(nonresponders) lub sg zagrozeni wystgpieniem powiktan [4].
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Poznanie wptywu zmienno$ci genetycznej w uktadzie renina-angiotensyna-aldosteron na
skuteczno$¢ leczenia nadci$nienia tetniczego 1 wystgpowanie niekorzystnych rokowniczo zmian w
24-godzinnym ambulatoryjnym monitorowaniu ci$nienia tetniczego majg szans¢ w przysztosci

przyczyni¢ si¢ do poprawy standardow opieki nad chorymi z nadci$nieniem tetniczym.
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2. Cele pracy

Podstawowym celem badan byta ocena znaczenia wybranych polimorfizmow SNP genow
uktadu renina-angiotensyna-aldosteron u chorych z nadcisnieniem tetniczym.

Wsrod szczegdtowych celow przeprowadzonych badan nalezy wymienic:
- poréwnanie rozkladu genotypdw oraz czestosci wystepowania poszczegdlnych alleli wybranych
polimorfizmow uktadu renina-angiotensyna-aldosteron u chorych z nadci$nieniem tetniczym w
zestawieniu w kontrolng grupa osob niechorujgcych na nadci$nienie tetnicze,
- okreslenie wptywu zmiennosci genetycznej w uktadzie RAA na skuteczno$¢ leczenia nadci$nienia
tetniczego 1 wystepowanie niekorzystnych rokowniczo zmian w 24-godzinnym ambulatoryjnym
monitorowaniu ci$nienia t¢tniczego tj. wyzsze cisnienie t¢tna i nieprawidtowa zmiennos$¢ ci$nienia
krwi,
- ocena znaczenia wybranych polimorfizméw SNP genéw ukladu RAA w konteksScie
niekorzystnych zmian sercowo-naczyniowych w badaniach ultrasonograficznych naczyn
krwionosnych tj. wystepowanie zwezen 1 pogrubienie kompleksu intima-media w tg¢tnicach
szyjnych oraz zmniejszenie rozszerzalnosci tetnicy ramiennej zaleznej od srédbtonka,
- proba okreslenia najbardziej precyzyjnych kryteriow dotyczacych wystepowania alleli wybranych
polimorfizmow uktadu renina-angiotensyna-aldosteron jako potencjalnych czynnikéw predykcji

wyroéwnania nadci$nienia tetniczego.

49



3. Material i metody
3.1. Badana grupa chorych
3.1.1. Kryteria wyodrebnienia badanych grup chorych

Za kryteria kwalifikacji chorych do grupy chorych z nadci$nieniem tgtniczym przyjeto: wiek
powyzej 18 lat, rozpoznane 1 leczone farmakologicznie nadci$nienie te¢tnicze, brak modyfikacji
terapii nadci$nienia t¢tniczego w ostatnich 12 miesigcach, brak informacji o przebytym zawale
mig$nia sercowego, brak udaru mézgu w wywiadzie, brak cech niewydolnos$ci krazenia. Do badania
nie wiaczano ponadto chorych z cechami niewydolnosci nerek, podwyzszonymi parametrami
zapalnymi, czy hiper- lub hipotyreozag w badaniach laboratoryjnych. Do badanej grupy chorych z
nadcis$nieniem te¢tniczym kwalifikowano chorych hospitalizowanych w Katedrze 1 Klinice Choréb
Wewnetrznych, Zawodowych, Nadci$nienia Tetniczego 1 Onkologii Klinicznej Uniwersytetu
Medycznego we Wroctawiu spetniajagcych powyzsze kryteria wilaczenia. Osoby o podobnej
charakterystyce antropometrycznej (zblizony wiek, BMI, podobna charakterystyka kliniczna)
niechorujace na nadci$nienie tg¢tnicze, konsultowane ambulatoryjnie lub hospitalizowane w ww.

klinice wtaczono do badania jako grupe kontrolna.

3.1.2. Charakterystyka ogoélna i kliniczna badanych grup chorych

Cata badana grupa osob sktadata si¢ z 78 pacjentow rasy kaukaskiej (46 mezczyzn, 32
kobiet), ze srednig wieku 70,71 lat. Najmtodszy badany miat 38 lat, a najstarszy 87 lat. W badane;j
grupie osoby plci meskiej stanowily 59,0% badanych. Wséréd badanych 41,0% os6b miato
prawidtowa mase ciata. BMI (body mass index, wskaznik masy ciata) w przedziale 25-30 kg/m?
wskazujacy na nadwage charakteryzowat 47,4% badanych. BMI >30 kg/m? oznaczajacy otylosé,

cechowat 11,5% badanych. Srednia warto$¢ BMI w badanej grupie wyniosta 25,87 kg/m?. 38,5%

badanych deklarowato czynne palenie tytoniu.
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Srednie stezenie glukozy na czczo w badanej grupie wynosito 130,31 mg/dl. U 14 oséb
wystepowata cukrzyca typu 2, a u 29 chorych nieprawidtowa glikemia na czczo. Srednie stgzenie
cholesterolu catkowitego w badanej grupie chorych wynosito 207,36 mg/dl, frakcji LDL
cholesterolu 120,85 mg/dl, a HDL cholesterolu 47,53 mg/dl. Hipercholesterolemi¢ stwierdzono u
56,4%, a hipertriglicerydemi¢ u 65,4% chorych.

Grupe chorych z nadci$nieniem t¢tniczym stanowily 52 osoby. Wsrod nich diuretyki
stosowalo 26,9% chorych, B-blokery 42,3%, ACE inhibitory 55,8%, sartany 26,9%, Ca-blokery
34,6%, inne leki hipotensyjne natomiast 5,8%. Grupa chorych bez nadci$nienia tetniczego liczyta
26 osob.

Pomigdzy grupg osob z nadci$nieniem tetniczym a grupa kontrolng nie stwierdzono
istotnych statystycznie roéznic w zakresie podstawowych parametrow antropometrycznych. W
zakresie gléwnych czynnikow ryzyka chorob uktadu krazenia istotne statystycznie roznice
dotyczyly jedynie stezen frakcji LDL cholesterolu i HDL cholesterolu we krwi. U os6b chorujgcych
na nadci$nienie t¢tnicze stezenie HDL cholesterolu byto znamiennie nizsze ($rednia 45,48 mg/dl) w
poréwnaniu do oséb z grupy kontrolnej ($rednia 51,61 mg/dl). Stezenie LDL cholesterolu byto
istotnie statystycznie wyzsze w grupie chorych z nadci$§nieniem tetniczym ($rednia 135,52 mg/dl) w
poréwnaniu do grupy kontrolnej (srednia 113,21 mg/dl).

Pelne charakterystyki badanych grup chorych zostaty przedstawione w tabelach 1-3.

3.1.3. Kryteria wyodre¢bnienia podgrup

W badanej grupie chorych z pierwotnym nadci$nieniem tetniczym wyodrebniono podgrupy
0sOb na podstawie ocenianych polimorfizmoéw SNP gendéw uktadu renina-angiotensyna-aldosteron.
Kryteria wyodrgbnienia badanych podgrup przedstawiono w tabeli 4. W pierwszym etapie
badanych podzielono na podgrupy w oparciu o genotyp wystepujacy w kolejnych locus

uwzglednionych genow uktadu renina-angiotensyna-aldosteron. W nastgpnych etapach analizy w
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grupie chorych z nadci$nieniem tetniczym wyodrgbniono podgrupy na podstawie obecno$ci danych
alleli w kolejnych locus uwzglednionych w analizie gendéw uktadu renina-angiotensyna-aldosteron.
Z uwagi na liczno$¢ wyodrebnionych podgrup zrezygnowano z dalszych analiz poréwnawczych
wedtug kryterium genotypu w locus rs4762 genu angiotensynogenu (1 chory z genotypem TT) oraz
wedtug kryterium wystepowania allelu C w locus rs4762 genu angiotensynogenu (1 chory, u

ktorego nie wystepowat allel C).

3.2. Metodyka badania

Wsrod badanych osob przeprowadzono badanie ankietowe, oznaczono lipidogram, stezenie
glukozy we krwi, dokonano analizy wybranych polimorfizméw SNP genéw uktadu renina-
angiotensyna-aldosteron, przeprowadzono 24-godzinne ambulatoryjne monitorowanie cis$nienia
tetniczego oraz wykonano badania obrazowe: badanie ultrasonograficzne t¢tnicy ramiennej z oceng
jej rozszerzalno$ci zaleznej od $srodbtonka i badanie ultrasonograficzne tetnic szyjnych z oceng

grubosci kompleksu intima media (IMT).

3.2.1. Badanie ankietowe i podstawowe znaczenia laboratoryjne

U wszystkich badanych przeprowadzono badania ankietowane. W formularzu ankiety
znalazty si¢ pytania dotyczace wieku, pici, rasy, palenia tytoniu, wywiadu chorobowego z
uwzglednieniem przyjmowanych lekéw oraz suplementow diety.

Pobrano probki krwi zylnej celem oznaczenia parametrow laboratoryjnych. Przed badaniem
badani stosowali diete typowa z wyltaczeniem potraw wysokottuszczowych, ponadto w dniu
badania byli na czczo. Bezposrednio przed pobraniem krwi pozostawali w pozycji siedzacej 1 w
odpoczynku. Czas zatozenia stazy byt mozliwie krétki, nie przekraczajagcy 3 minut. Poziom
glikemii byt oznaczany w komercyjnych testach z krwi zylnej pobieranej na czczo. WartoSci

prawidtowe miescity si¢ w granicach 70-99 mg/dl (3,9-5,5 mmol/l). Za kryteria nieprawidtowe;j
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glikemii na czczo uznano st¢zenie glukozy powyzej 100 mg/dl (5,6 mmol/l), a ponizej 125 mg/dl
(6,9 mmol/l). Wartosci powyzej 126 mg/dl (>7,0 mmol/l) oznaczaty cukrzyce (Wytyczne Polskiego
Towarzystwa Diabetologicznego). Kryterium zaliczenia do grupy z cukrzycg bylo rowniez
przyjmowanie lekéw hipoglikemizujacych.

Podobnie testy komercyjne uzyto do oznaczenia lipidogramu. W wytycznych Europejskiego
Towarzystwa Kardiologicznego (ESC) i1 Europejskiego Towarzystwa Miazdzycowego (EAS) z
2016 roku w osoczu krwi pobieranej na czczo za nieprawidtowe uznaje si¢ stezenie cholesterolu
catkowitego powyzej >190 mg/dl (=5 mmol/l), stezenie LDL cholesterolu >115 mg/dl (=3mmol/l),
stezenie HDL cholesterolu <40 mg/dl (<1 mmol/l), st¢zenie nie-HDL cholesterolu >145 mg/dl
(>3,8 mmol/l), cholesterolu remnantow >30 mg/dl (>0,8 mmol/l) oraz stezenie trojglicerydéw >150
mg/dl(>1,7 mmol/l). W przypadku przyjmowania lekow hipolipemizujgcych hipercholesterolemie
i/lub hipertriglicerydemi¢ rozpoznawano w oparciu o wywiad niezaleznie od obecnych wartosci

oznaczen profilu lipidowego.

3.2.2. Analiza polimorfizmow SNP ukladu renina-angiotensyna-aldosteron

U wszystkich badanych przeprowadzono analize¢ wybranych polimorfizméw (8
polimorfizmow 4 gendéw z uktadu RAAS) pojedynczych nukleotydow (SNP) genu
angiotensynogenu (AGT): rs4762 (C3889T), rs5049 (G-217A), rs5051 (G-6A) 1 rs699 (T4072C);
genu enzymu konwertujgcego angiotensyne (ACE): rs4343 (G2350A); genu receptora angiotensyny
typu 1 (AGTRI): rs5182 (C573T) 1 rs5186 (A1166C); 1 genu syntetazy aldosteronu (CYP11B2):
rs1799998 (C-344T). DNA do oznaczenia polimorfizméw ekstrahowano z krwi obwodowe]
pobranej na EDTA przy uzyciu bton krzemionkowych (zestaw QiAmp Blood, Qiagen, Hilden,
Niemcy) zgodnie z zaleceniem producenta. Wszyscy pacjenci zostali genotypowani za pomocg
amplifikacji PCR w czasie rzeczywistym przy uzyciu testow typowania LightSNiP

zaprojektowanych przez TIB MOLBIOL (Niemcy). Reakcje przeprowadzono zgodnie z

53



zaleceniami producenta 1 przy uzyciu urzadzenia Roche LightCycler 480. Charakterystyka

wybranych polimorfizmoéw zostata przedstawiona w tabeli 5.
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3.2.3. 24-godzinne ambulatoryjne monitorowanie ciSnienia tetniczego

U wszystkich badanych przeprowadzono 24-godzinne ambulatoryjne monitorowanie
ci$nienia tetniczego (ABPM, ambulatory blood pressure monitoring) przy uzyciu aparatu Welch
Allyn ABPM 6100 (Welch Allyn, Aston Abbotts, Buckinghamshire, Wielka Brytania). Dla kazdego
badanego dobrano indywidualny mankiet, zgodnie z rozmiarem ramienia. Mankiet aparatu
umieszczano na ramieniu niedominujagcym. Pacjenci zostali poproszeni o unieruchomienie
konczyny gornej w czasie pomiarow.

Oznaczone parametry obejmowaly skurczowe cis$nienie t¢tnicze (SBP), rozkurczowe
ci$nienie tetnicze (DBP) 1 $rednie cisnienie tetnicze (MBP) podczas 24-godzinnego monitorowania

oraz, oddzielnie, podczas monitorowania w trakcie dnia i podczas odpoczynku nocnego. Pomiary
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dzienne wykonywano od godziny 6.00 do 22.00 automatycznie co 30 minut. Przez pozostaltg czegs$¢
doby, od godziny 22.00 do 6.00, gdy osoby badane udawaly si¢ na spoczynek nocny, zgodnie z
zaleceniem protokotu badania, ci$nienie tetnicze byto mierzone raz na godzing.

W badaniu ABPM oceniano ponadto niekorzystne wskazniki sercowo-naczyniowe tj.
ci$nienie tetna 1 zmienno$¢ cisnienia krwi. Cisnienie t¢tna (PP) zostalo obliczone dla pomiaréw z
catej doby za pomocg nastepujacego wzoru: PP = SBP - DBP. Zmiennos$¢ cisnienia skurczowego
(VSBP) zdefiniowano jako odchylenie standardowe (SD) wszystkich pomiaréw skurczowego
ci$nienia tgtniczego w ciggu 24 godzin, a zmienno$¢ cisnienia rozkurczowego (VDBP) jako SD
wszystkich pomiaréw rozkurczowego cisnienia w ciggu 24 godzin.

Za warto$ci progowe nieprawidtowego cisnienia t¢tniczego w badaniu ABPM uznaje sig¢:
srednie ci$nienie z calej doby wynoszace >130/80 mm Hg, >135/85 mm Hg dla $redniej z okresu
aktywnosci dziennej oraz >120/70 mm Hg dla $redniej z okresu spoczynku nocnego. Nadci$nienie
tetnicze uznano za wyrownane, gdy jego warto$ci miescity si¢ w przyjetych normach wedlug

obowigzujacych standardéw kardiologicznych.

3.2.4. Badanie ultrasonograficzne tetnicy ramiennej z oceng jej rozszerzalnosci zaleznej od
srédblonka (FMD)

Badania ultrasonograficzne tetnicy ramiennej wykonywano przy pomocy aparatu ALOKA
ProSound 6 (Aloka Inc, Tokyo, Japan) wedtug standardowego protokotu do oceny rozszerzalnosci
zaleznej od $rédbtonka (FMD). Osoby zakwalifikowane do badania przed jego wykonaniem
zobowigzane byly do pozostawania na czczo, niepalenia papieroséw, powstrzymywania si¢ od picia
kawy, mocnej herbaty i alkoholu oraz wykonywania intensywnych ¢wiczen fizycznych w ciggu
ostatnich 8 godzin. W pomieszczeniu, w ktérym wykonywano badanie panowata temperatura 21-23
°C, badanym zapewnione odpowiednie warunki do 10-minutowego odpoczynku w ciszy, w pozycji

lezacej na wznak.
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Badania wykonywano na dominujagcym ramieniu (najczesciej prawym). Glowice liniowg
ultrasonografu ustawiano nad tetnicg ramienng w ptaszczyznie podtuznej 5-10 cm powyzej dotu
tokciowego. Okreslono podstawowg $rednice tetnicy ramiennej (natywna BAD), a takze Srednice
po okresie wazokonstrykcji (BAD po wazokonstrykcji). Wykonywano kilka pomiaréw Srednicy
naczynia w maksymalnej relaksacji (pod kontrola EKG). Podstawowg $rednice tetnicy ramiennej
oznaczono poprzez wyliczenie $redniej $rednicy z pomiaréw z 3 kolejnych cyklow pracy serca.
Wazokonstrykcje naczynia uzyskano za pomoca mankietu manualnego sfigmomanometru
natozonego na przedrami¢ i napompowanego do wartosci 200 mmHg przez 5 minut. Nastepnie po
spuszczeniu powietrza z mankietu pomiar §rednicy tetnicy ramiennej wykonywany byt w 60, 120 i
180 sekundzie po wazokonstrykcji. Okres§lano czas, w ktorym te¢tnica ramienna uzyskata najwieksza
srednice (szczyt FMD) oraz réznice Srednicy tetnicy ramiennej przed i po zwezeniu naczyn (ABAD:
BAD po wazokonstrykcji - BAD natywna). Rozszerzalno$¢ tetnicy ramiennej zalezng od
srodbtonka opisano za pomoca wzoru: FMD (%) = (BAD po wazokonstrykcji — BAD natywna /
BAD natywna) x 100%.

Powtarzalnos¢ FMD oszacowano porownujac réznice migdzy dwoma pomiarami
wykonanymi u pacjenta w odstgpach 15 minut, bioragc pod uwage granice zgodnos$ci wynoszaca
$rednia arytmetyczna + 2x odchylenia standardowe. Okoto 90% wykonanych pomiaréw FMD

miescito si¢ w granicach zgodnosci.
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3.2.5. Badanie ultrasonograficzne te¢tnic szyjnych

\. v

Badania ultrasonograficzne te¢tnic szyjnych wykonywano przy pomocy aparatu ALOKA
ProSound 6 (Aloka Inc, Tokyo, Japan). Badania przeprowadzano pod katem obecnosci zwe¢zen
(istotnych/nieistotnych) i/lub niedroznos$ci tetnic szyjnych. Ponadto oceniano grubo$¢ kompleksu
intima - media (IMT). Badania wykonywano w pozycji lezacej na plecach, gdy gtowa pacjenta
odchylona byta o okolo 30-45° od badanej tetnicy. Do pomiaréw uzywano glowicy liniowej o
czestotliwosci 7-10 MHz. Badania rozpoczynano od obrazowania w prezentacji B, w poprzecznej
ptaszczyznie identyfikujac tetnice szyjng wspolng (CCA). W plaszczyznie podtuznej
wizualizowano naczynie, stosujac optymalng glebokos$¢ oraz ustawiajac ognisko (pojedyncze) na
glebokos$¢ ocenianej tetnicy. Pomiary grubosci IMT wykonywano 1-2 cm ponizej podziatu dla
tetnicy szyjnej wewngetrznej (ICA) 1 tetnicy szyjnej zewngtrznej (ECA), na $cianie tylnej, w
obszarze bez blaszki miazdzycowej, z wyraznie zidentyfikowanym wzorem podwdjnej linii. W

przypadku, gdy uwidoczniono blaszk¢ miazdzycowa (grubo$¢ powyzej 1,5 mm) oceniano jej

morfologi¢ w prezentacji B, a w kolejnym etapie oceniano powierzchni¢ kazdej z blaszek —
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analizowano spektrum przeptywu krwi na wysokosci blaszek miazdzycowych, korzystajac z opcji
zapisu spektralnego. W obrazowaniu color wykluczano badz potwierdzano obecnos$¢ przyspieszenia
typowego dla istotnego zwezenia naczynia. W sposob analogiczny przeprowadzono badanie tetnic

szyjnych po stronie przeciwne;j.

3.2.6. Analiza statystyczna

Analize statystyczng wykonano przy pomocy ,,Dell Statistica 13 (Dell Inc., USA). Zmienne
ilosciowe prezentowano jako $rednie arytmetyczne + odchylenia standardowe. Rozktad zmiennych
sprawdzano testem W-Shapiro-Wilka. W przypadku zmiennych ilosciowych o rozkladzie
normalnym do dalszej analizy statystycznej wykorzystano test t dla zmiennych niepowigzanych lub
analiz¢ wariancji ANOVA. W przypadku zmiennych o rozkladzie innym niz normalny stosowano
dla zmiennych ilosciowych niezaleznych test U Manna-Whitneya lub nieparametryczny
odpowiednik analizy wariancji test ANOVA Kruskala-Wallisa. Roéznice istotne statystyczne
pomiedzy Srednimi arytmetycznymi oznaczono testami post-hoc. Wyniki dla zmiennych
jakosciowych prezentowano jako procenty. Dla zmiennych jako$ciowych niezaleznych do dalszej
analizy statystycznej wykorzystano test chi-kwadrat najwigkszej wiarygodnosci. W celu okreslenia
zaleznosci pomigdzy badanymi zmiennymi przeprowadzono analiz¢ regresji wielokrotnej 1
logistycznej. Ponadto wykonano oceny doktadnosci testu w oparciu o analiz¢ krzywych ROC.

Poziom istotno$ci statystycznej przyjmowano na poziomie p <0,05.

3.2.7. Zgoda Komisji Bioetycznej

Badania zostaly przeprowadzone na podstawie zgody Komisji Bioetyki Uniwersytetu
Medycznego im. Piastow Slaskich we Wroctawiu. Pisemna zgode uzyskano od wszystkich
pacjentow biorgcych wudzial w badaniu. Wszystkie dane zebrane od pacjentow zostaty

zanonimizowane.
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4. Wyniki
4.1. Analiza calej badanej grupy chorych
4.1.1. Wybrane polimorfizmy SNP ukladu renina-angiotensyna-aldosteron

W badanej grupie analizowano 8 wybranych polimorfizmow SNP (polimorfizméw
pojedynczego nukleotydu, ang. single nucleotide polymorphism) ukladu renina-angiotensyna-
aldosteron.

W genie kodujacym angiotensynogen oznaczono nastgpujace polimorfizmy: rs4762
(C3889T), rs5049 (G217A), rs5051 (G-6A), rs699 (T4072C). W badanej populacji allel C w
polimorfizmie rs4762 pojawit si¢ u 98,7% badanych. Najczestszym genotypem byla homozygota
CC wystepujaca w 65,8%. W polimorfizmie rs5049 allel G wystepowat az u 94,9% badanych, a
genotyp GG charakteryzowal 76.9% badanych. W polimorfizmie rs5051 najczesciej wystepujacy
genotyp AG wystepowal u 56,4% badanych, co przetozylto si¢ na wystgpowanie allelu G u 82% 1
allelu A u 74,3% badanych osob. W badanej populacji genotyp CT w polimorfizmie rs699 cechowat
57,7%. Allel T wystepowal z czestoscig 80,7%, a allel C z czgstoscia 76,9% badanej grupy.
Najrzadszym okreslanym genotypem w badanej populacji byta homozygota TT w polimorfizmie
genu angiotensynogenu rs4762 (C3889T), wystepujacym u 1,3% osob. U 5,1% przypadkow
wystepowal genotyp AA w polimorfizmie rs5049. Wybrane polimorfizmy pojedynczych
nukleotydéw genu angiotensynogenu w badanej grupie osob zestawiono w tabeli 6.

W przypadku genu kodujacego konwertazg angiotensyny badano polimorfizm rs4343
(G235A), w ktorym czesciej wystepujacy allel G charakteryzowat 82,1% badanej grupy. Genotyp
AG wystepowat u 38,5% badanych, a homozygotami GG byto 43,6% przypadkow.

W genie kodujacym receptor dla angiotensyny okreslono polimorfizmy rs5182 (C5737T) i
1s5186 (A1166C). W przypadku polimorfizmu rs5182 allel T wystepowal u 82% badanych, a allel

C u 70,5%, najczestszy genotyp CT wystepowat w 52% przypadkow. W polimorfizmie rs5186 allel
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A wystepowat z czestoscig 89,7% badanej grupy osob, najbardziej rozpowszechniony byt genotyp
AA, ktory cechowatl az 76,9% o0sob.

W przypadku genu syntetazy aldosterony oceniano polimorfizm rs1799998, w ktorym allel
C pojawitl sie u 89,7% badanych, a allel T u 70,5%. Najcze¢sciej, u 60,2% badanych wystepowat
genotyp CT w tym polimorfizmie.

Wybrane polimorfizmy pojedynczych nukleotydow gendw konwertazy angiotensyny,
receptora typu 1 angiotensyny II 1 syntetazy aldosteronu w badanej grupie osob zaprezentowano w

tabeli 7.

4.1.2. Parametry 24-godzinnego ambulatoryjnego monitorowania ciSnienia tetniczego

W badanej grupie w pomiarach z calej doby S$rednie ci$nienie skurczowe (SBP) wynosito
124,5 mmHg, a $rednie ci$nienie rozkurczowe (DBP) 70,49 mmHg, co przetozylo si¢ na $rednie
ci$nienie tetnicze z catej doby (MBP) wynoszace 88,49 mmHg. Srednie ci$nienie tetnicze w
pomiarach z godzin dziennych wyniosto 92,4 mmHg, a z godzin nocnych 83,17 mmHg. Srednie
cisnienie skurczowe w pomiarach z godzin dziennych wynosito 127,5 mmHg, a w pomiarach
wykonanych podczas odpoczynku nocnego 118,25 mmHg. Zmierzone S$rednie cis$nienie
rozkurczowe wynosito 74,85 mmHg w pomiarach wykonanych w trakcie dziennej aktywnosci oraz
65,63 mmHg w godzinach nocnych.

Srednia zmienno$¢ skurczowego cisnienia tetniczego (VSBP) wynosita w ciagu doby 14,27
mmHg, a zmienno$¢ rozkurczowego cisnienia tetniczego (VDBP) 11,69 mmHg. Srednie cisnienie
tetna (PP) w badanej grupie osob wynosita 54,01 mmHg.

Wybrane parametry 24-godzinnego ambulatoryjnego monitorowania ci$nienia tgtniczego w

badanej grupie 0sob zaprezentowano w tabeli 8.
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4.1.3. Funkcja Srédblonka naczyniowego oraz zmiany morfologiczne w tetnicach szyjnych

W badaniu ultrasonograficznym te¢tnicy ramiennej $rednia natywna $rednica tetnicy
ramiennej (natywna BAD) w badanej grupie os6b wynosita 4,13 mm, natomiast po wazokonstrykcji
4,53 mm; w efekcie $rednia roznica pomiedzy pomiarami natywnej BAD a BAD po
wazokonstrykcji wyniosta 0,40 mm. Srednia warto$é rozszerzalnosci tetnicy ramiennej zaleznej od
srodblonka (FMD) w badanej grupie wyniosta 9,64%.

W badaniu ultrasonograficznym te¢tnic doglowowych obecno$¢ nieistotnego zwezenia
tetnicy szyjnej stwierdzono u 12,8% przypadkow, istotne zwezenie u 2,6% badanych, niedroznosé
tetnicy natomiast u 1,3% osob. Usredniona grubos$¢ kompleksu intima-media (IMT) wyniosta 0,72
mm, odpowiednio 0,72 mm dla prawej t¢tnicy szyjnej 1 0,73 mm dla lewej tetnicy szyjne;.

Funkcje $rodblonka naczyniowego oraz zmiany morfologiczne w tetnicach szyjnych w

badanej grupie osob zestawiono w tabeli 9.

4.2. Analiza porownawcza badanych grup chorych

4.2.1. Analiza porownawcza badanych grup chorych wyodrebnionych na podstawie kryterium
rozpoznanego i leczonego farmakologicznie nadci$nienia tetniczego
4.2.1.1. Wybrane polimorfizmy SNP uktadu renina-angiotensyna-aldosteron

W pordéwnaniu grupy chorych na nadci$nienie tetnicze z grupa kontrolng w kontekscie
wybranych polimorfizméw SNP uktadu renina-angiotensyna-aldosteron obserwowano rdznice
istotne statystycznie w przypadku polimorfizmu rs5182 oraz polimorfizmu rs5186 genu receptora 1

dla angiotensyny II (A1166C).
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W grupie chorych z nadci$nieniem tgtniczym w locus rs5182 genu receptora typu 1
angiotensyny Il znamiennie cze¢s$ciej obserwowano homozygoty CC i homozygoty TT, natomiast
znamiennie rzadziej heterozygoty CT niz w grupie chorych bez nadci$nienia tetniczego.

W locus rs5186 genu receptora typu 1 angiotensyny II chorych z nadci$nieniem tetniczym
cechowaly w poréwnaniu z chorymi z grupy kontrolnej znamiennie czestsze wystgpowanie allelu
C, oraz znamiennie rzadsze wystepowanie homozygotycznosci AA.

W przypadku pozostatych polimorfizmow nie zaobserwowano roznic istotnych statystycznie
pomiedzy badanymi grupami os6b wyodregbnionych w oparciu o kryterium rozpoznanego i
leczonego farmakologicznie nadci$nienia tgtniczego. Pelne dane dotyczace ww. porownania zostaty

przedstawione w tabelach 101 11.

4.2.1.2. Parametry 24-godzinnego ambulatoryjnego monitorowania cisnienia tetniczego

U 0s06b z nadci$nieniem tetniczym istotnie statystycznie wyzsze niz u osob niechorujacych
na nadci$nienie tetnicze bylo Srednie skurczowe ci$nienie te¢tnicze z calej doby oraz $rednie
skurczowe ci$nienie tetnicze z godzin nocnych. Ta réznica pomigdzy badanymi grupami przetozyta
si¢ roOwniez na istotng statystycznie rdéznice wartosci cisnienia t¢tna. U chorych z nadci$nieniem
tetniczym obserwowano wyzsze wartos$ci ciS$nienia tetna w badaniu ABPM niz u chorych bez
nadci$nienia tetniczego.

W oparciu o dane z 24-godzinnego ambulatoryjnego monitorowania cis$nienia tgtniczego
odsetek wyrownanego nadcis$nienia tetniczego w badanej grupie wyniost 48,1%. Szczegdtowe dane
dotyczace 24-godzinnego ambulatoryjnego monitorowania ci$nienia tetniczego w badanych
grupach 0s6b wyodrebnionych w oparciu o kryterium rozpoznanego i leczonego farmakologicznie
nadci$nienia t¢tniczego zostaly przedstawione w tabeli 12.

4.2.1.3. Funkcja srodblonka naczyniowego oraz zmiany morfologiczne w tetnicach szyjnych
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W badaniu ultrasonograficznym tetnicy ramiennej z oceng jej rozszerzalnosci zaleznej od
srodbtonka (FMD) wykazano istotne statystycznie réznice pomig¢dzy grupami wyodrgbnionymi w
oparciu o kryterium nadci$nienia te¢tniczego. Roznica pomiedzy natywng BAD i1 BAD po
wazokonstrykcji byla znamiennie nizsza w grupie chorych z nadci$nieniem tgtniczym w
zestawieniu z grupa kontrolng. Wynik ten przetozyt si¢ na wartosci wskaznika FMD, znamiennie
nizsze w grupie chorujacych na nadci$nienie tetnicze niz w grupie kontrolne;.

W badaniu ultrasonograficznym tetnic szyjnych, w grupie 0s6b z nadcisnieniem tetniczym
srednia zarowno usredniona grubo$¢ kompleksu intima media, jak 1 grubo$¢ kompleksu mierzona
osobno dla strony prawej i lewej byla istotnie statystycznie wigksza w grupie osob z nadci$nieniem
tetniczym niz w grupie kontrolnej wzgledem nie;.

Szczegdbtowe dane funkcji $rodblonka naczyniowego oraz zmiany morfologiczne w
tetnicach szyjnych w badanych grupach oséb roznigcych si¢ kryterium nadcis$nienia tetniczego

zamieszczono w tabeli 13.

4.3. Analiza porownawcza badanych podgrup chorych z nadciSnieniem tetniczym

4.3.1. Analiza porownawcza badanych podgrup chorych z nadciSnieniem tetniczym
wyodrebnionych w oparciu o Kkryterium wystepowania allelu T w locus rs4762 genu
angiotensynogenu

Na podstawie kryterium wystepowania allelu T w locus rs4762 genu angiotensynogenu
wsrdd chorych z nadcisnieniem tetniczym wyodrebniono 2 podgrupy. Allel T w locus rs4762 genu
angiotensynogenu wystepowat u 18 badanych, u 33 chorych nie stwierdzono obecnosci allelu T w

locus rs4762 genu angiotensynogenu.
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4.3.1.1. Parametry 24-godzinnego ambulatoryjnego monitorowania cisnienia tetniczego

W podgrupie chorych z nadci$nieniem tetniczym, u ktorych nie wystgpowat allel T w locus
rs4762 skurczowe ci$nienie t¢tnicze 1 Srednie ci$nienie tetnicze w ciggu aktywnos$ci dziennej byty
istotnie statystycznie wyzsze niz w podgrupie chorych, ktorzy byli nosicielami tego allelu. Nie
obserwowano réznic istotnych statystycznie w obu podgrupach w zakresie pozostalych badanych
parametrow badania ABPM. Szczegélowe dane dotyczace 24-godzinnego ambulatoryjnego
monitorowania ci$nienia tetniczego w badanych podgrupach chorych z nadci$nieniem tetniczym
wyodrebnionych w oparciu o kryterium wystgpowania allelu T w locus rs4762 genu

angiotensynogenu zamieszczono w tabeli 14.

4.3.1.2. Funkcja srodblonka naczyniowego oraz zmiany morfologiczne w tetnicach szyjnych

W poréwnaniu podgrup wyodrebnionych wsréd chorych z nadcisnieniem tgtniczym
wydzielonych w oparciu o kryterium wystepowania allelu T w locus rs4762 genu angiotensynogenu
w podgrupie nosicieli tego allelu znamiennie rzadziej obserwowano wystepowanie nieistotnego
zwezenie tetnicy szyjnej niz w podgrupie chorych niebgdacych nosicielem tego allelu. Pomiedzy
obydwoma podgrupami nie wykazano znamiennych réznic w zakresie funkcji $rodblonka
naczyniowego oraz pozostatych badanych zmiennych w badaniu ultrasonograficznym tgtnic
dogltowowych. Szczegotowe dane dotyczace funkcji $rodbtonka naczyniowego oraz zmian
morfologicznych w tetnicach szyjnych w badanych podgrupach chorych z nadci$nieniem tetniczym
wyodrebnionych w oparciu o kryterium wystgpowania allelu T w locus rs4762 genu

angiotensynogenu zamieszczono w tabeli 15.

4.3.2. Analiza porownawcza badanych podgrup chorych z nadciSnieniem tetniczym

wyodrebnionych w oparciu o kryterium genotypu w locus rs5049 genu angiotensynogenu
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W oparciu o kryterium genotypu w locus rs5049 genu angiotensynogenu w badanej grupie
chorych z nadci$nieniem te¢tniczym wyodrgbniono 3  podgrupy. W locus 1s5049 genu
angiotensynogenu najczescie] wystepowal genotyp homozygotyczny GG, ktéry cechowat 41 0sob.
Genotyp heterozygotyczny AG wystepowal u 9 badanych, a homozygotyczny AA u 2 badanych z

nadcis$nieniem tetniczym.

4.3.2.1. Parametry 24-godzinnego ambulatoryjnego monitorowania cisnienia tetniczego

W poréwnaniu podgrup wydzielonych w oparciu o kryterium genotypu w locus rs5049 genu
angiotensynogenu znamienna roéznica w badaniu ABPM dotyczyla zmienno$ci skurczowego
ci$nienia tetniczego. VSBP bylo istotnie statycznie wyzsze w podgrupie homozygot GG w stosunku
do heterozygot AG i homozygot AA. W zakresie pozostatych parametrow ABPM nie obserwowano
istotnych statystycznie réznic pomie¢dzy podgrupami chorych réznigcych si¢ genotypem w locus
rs5049 genu angiotensynogenu. Szczegdélowe wyniki 24-godzinnego ambulatoryjnego
monitorowania ci$nienia tetniczego w badanych podgrupach chorych z nadci$nieniem tetniczym
wyodrebnionych w oparciu o kryterium genotypu w locus rs5049 genu angiotensynogenu

zaprezentowano w tabeli 16.

4.3.2.2. Funkcja srodblonka naczyniowego oraz zmiany morfologiczne w tetnicach szyjnych.

W zestawieniu podgrup wyodrgbnionych na podstawie kryterium genotypu w locus rs5049
genu angiotensynogenu nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic parametrow funkcji
srodbtonka naczyniowego oraz parametréw morfologicznych tetnic doglowowych w badaniu
ultrasonograficznym. Szczegdétowe dane okreslajace funkcje srédblonka naczyniowego oraz zmiany
morfologiczne w tgtnicach szyjnych w badanych podgrupach chorych z nadcisnieniem tetniczym
wyodrebnionych w oparciu o kryterium genotypu w locus rs5049 genu angiotensynogenu

zamieszczono w tabeli 17.
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4.3.3. Analiza porownawcza badanych podgrup chorych z nadciSnieniem tetniczym
wyodrebnionych w oparciu o Kkryterium wystepowania allelu A w locus rs5049 genu
angiotensynogenu

Stosujac kryterium wystepowania allelu A w locus rs5049 genu angiotensynogenu wsrdd
chorych z nadci$nieniem te¢tniczym wyodrebniono 2 podgrupy badanych. Allel A w locus rs5049
genu angiotensynogenu wystepowatl u 11 chorych, u 41 chorych nie stwierdzono obecnosci allelu A

w locus rs5049 genu angiotensynogenu.

4.3.3.1. Parametry 24-godzinnego ambulatoryjnego monitorowania cisnienia tetniczego

W wynikach 24-godzinnego ambulatoryjnego monitorowania ci$nienia tetniczego w
badanych podgrupach chorych z nadci$nieniem tetniczym réznigcych si¢ obecnoscig allelu A w
locus 1s5049 genu angiotensynogenu zaobserwowano istotng statystycznie roéznice zmiennosci
skurczowego cisnienia tetniczego. Chorzy nieposiadajacy allelu A w locus rs5049 genu
angiotensynogenu cechowali si¢ znamiennie wyzsza VSBP niz nosiciele ww. allelu. Pozostale
oceniane parametry ABPM nie roznicowaty badanych podgrup. Szczegdétowe dane dotyczace 24-
godzinnego ambulatoryjnego monitorowania cisnienia tetniczego w badanych podgrupach chorych
z nadci$nieniem tetniczym wyodrebnionych w oparciu o kryterium wystepowania allelu A w locus

rs5049 genu angiotensynogenu przedstawiono w tabeli 18.

4.3.3.2. Funkcja srodblonka naczyniowego oraz zmiany morfologiczne w tetnicach szyjnych
Podgrupy wydzielone na podstawie kryterium wystgpowania allelu A w locus rs5049 genu
angiotensynogenu nie réznily si¢ statystycznie w zakresie funkcji $rodbtonka naczyniowego
oceniane] metodg FMD oraz zmian morfologicznych w tetnicach szyjnych ocenianych
ultrasongraficznie. Dane charakteryzujace funkcje $rodbtonka naczyniowego oraz zmiany

morfologiczne w tgtnicach szyjnych w badanych podgrupach chorych z nadcisnieniem tetniczym
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wyodrebnionych w oparciu o kryterium wystgpowania allelu A w locus 1s5049 genu

angiotensynogenu zamieszczono w tabeli 19.

4.3.4. Analiza porownawcza badanych podgrup chorych z nadciSnieniem tetniczym
wyodrebnionych w oparciu o Kkryterium wystepowania allelu G w locus rs5049 genu
angiotensynogenu

Przyjmujac kryterium wystgpowania allelu G w locus rs5049 genu angiotensynogenu wsrod
chorych z nadci$nieniem t¢tniczym wydzielono 2 podgrupy chorych. Allel G w locus rs5049 genu
angiotensynogenu wystepowal u 50 badanych. U 2 chorych nie stwierdzono natomiast obecnosci

allelu G w locus rs5051 genu angiotensynogenu.

4.3.4.1. Parametry 24-godzinnego ambulatoryjnego monitorowania cisnienia tetniczego

W 24-godzinnym ambulatoryjnym monitorowania ci$nienia tetniczego nie zaobserwowano
istotnych statystycznie roznic pomigdzy podgrupg chorych, u ktérych wystgpowat allel G w locus
rs5049 genu angiotensynogenu a podgrupg chorych, u ktorych ten allel nie wystepowat. Pelne dane
w zakresie parametréw 24-godzinnego ambulatoryjnego monitorowania ci§nienia tetniczego w
badanych podgrupach chorych z nadci$nieniem tgtniczym wyodrebnionych w oparciu o kryterium

wystepowania allelu G w locus rs5049 genu angiotensynogenu przedstawia tabela 20.

4.3.4.2. Funkcja srodblonka naczyniowego oraz zmiany morfologiczne w tetnicach szyjnych
Podobnie nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy podgrupami chorych
wyodrebnionymi na podstawie kryterium wystepowania allelu G w locus 1s5049 genu
angiotensynogenu w aspekcie funkcji §rédblonka naczyniowego oraz zmian morfologicznych w
tetnicach szyjnych. Szczegotowe dane dotyczace funkcji $rdédblonka naczyniowego oraz zmian

morfologicznych w tetnicach szyjnych w badanych podgrupach chorych z nadci$nieniem tetniczym
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wyodrebnionych w oparciu o kryterium wystegpowania allelu G w locus 1s5049 genu

angiotensynogenu zamieszczono w tabeli 21.

4.3.5. Analiza porownawcza badanych podgrup chorych z nadciSnieniem tetniczym
wyodrebnionych w oparciu o kryterium genotypu w locus rs5051 genu angiotensynogenu
Chorych z nadci$nieniem tetniczym stosujac kryterium genotypu w locus rs5051 genu
angiotensynogenu podzielono na 3 podgrupy. W locus rs5051 genu angiotensynogenu najczesciej
wystepowala heterozygotycznos¢ AG, ktora pojawita si¢ u 31 os6b badanych. Homozygotycznos¢

AA w ww. locus wystepowata u 8 badanych, a homozygotyczno$¢ GG u 13 badanych.

4.3.5.1. Parametry 24-godzinnego ambulatoryjnego monitorowania cisnienia tetniczego

W 24-godzinnym ambulatoryjnym monitorowania ci$nienia t¢tniczego nie wystepowaty
istotne statystycznie rdznice pomigdzy podgrupami chorych wydzielonych na podstawie kryterium
genotypu w locus rs5051 genu angiotensynogenu. Szczegdlowe dane oceny parametrow 24-
godzinnego ambulatoryjnego monitorowania cisnienia tetniczego w badanych podgrupach chorych
z nadci$nieniem tgtniczym wyodrgbnionych w oparciu o kryterium genotypu w locus rs5051 genu

angiotensynogenu umieszczono w tabeli 22.

4.3.5.2. Funkcja srodblonka naczyniowego oraz zmiany morfologiczne w tetnicach szyjnych
Podobnie nie obserwowano znamiennych réznic w zakresie funkcji srodblonka oraz zmian
morfologicznych w tegtnicach szyjnych w podgrupach chorych wyodrgbnionych w oparciu o
kryterium genotypu w locus 5051 genu angiotensynogenu. Dane dotyczace funkcji §rédbtonka
naczyniowego oraz zmian morfologicznych w tetnicach szyjnych w badanych podgrupach chorych
z nadci$nieniem tg¢tniczym wyodrgbnionych w oparciu o kryterium genotypu w locus rs5051 genu

angiotensynogenu zaprezentowano w tabeli 23.
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4.3.6. Analiza porownawcza badanych podgrup chorych z nadciSnieniem tetniczym
wyodrebnionych w oparciu o Kkryterium wystepowania allelu A w locus rs5051 genu
angiotensynogenu

Przyjete kryterium wystgpowania allelu A w locus rs5051 genu angiotensynogenu
umozliwitlo wyodrebnienie wséréd chorych z nadci$nieniem tetniczym kolejnych 2 podgrup
badanych. Allel A w locus rs5051 genu angiotensynogenu wystepowal u 39 badanych. U 13

chorych nie stwierdzono obecnosci allelu A w locus rs5051 genu angiotensynogenu.

4.3.6.1. Parametry 24-godzinnego ambulatoryjnego monitorowania cisnienia tetniczego

W 24-godzinnym ambulatoryjnym monitorowania ci$nienia t¢tniczego nie zaobserwowano
wystepowania istotnych statystycznie réznic pomig¢dzy podgrupa chorych, u ktérych wystepowat
allel A w locus rs5051 genu angiotensynogenu w poréwnaniu do podgrupy chorych bez tego allelu
w locus rs5051 genu angiotensynogenu. Szczegotowe dane 24-godzinnego ambulatoryjnego
monitorowania ci$nienia tetniczego w badanych podgrupach chorych z nadci$nieniem tetniczym
wyodrebnionych w oparciu o kryterium wystgpowania allelu A w locus rs5051 genu

angiotensynogenu przedstawiono w tabeli 24.

4.3.6.2. Funkcja srodblonka naczyniowego oraz zmiany morfologiczne w tetnicach szyjnych

W poréwnaniu podgrup chorych z nadci$nieniem tetniczym roznigcych si¢ obecnoscig
kryterium wystepowania allelu A w locus rs5051 genu angiotensynogenu nie zaobserwowano
rowiez znamiennych réznic w aspekcie funkcji $rodbtonka naczyniowego oraz zmian
morfologicznych w tetnicach szyjnych. Pelne dane dotyczace funkcji srodbtonka naczyniowego
oraz zmian morfologicznych w tetnicach szyjnych w badanych podgrupach chorych z
nadci$nieniem te¢tniczym wyodrebnionych w oparciu o kryterium wystepowania allelu A w locus

rs5051 genu angiotensynogenu zamieszczono w tabeli 25.
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4.3.7. Analiza porownawcza badanych podgrup chorych z nadciSnieniem tetniczym
wyodrebnionych w oparciu o Kkryterium wystepowania allelu G w locus rs5051 genu
angiotensynogenu

Na podstawie kryterium wystepowania allelu G w locus rs5051 genu angiotensynogenu
badanych chorych z nadci$nieniem tetniczym podzielono na 2 podgrupy. Allel G w locus rs5051
genu angiotensynogenu wystepowat u 44 badanych. U 8 chorych nie stwierdzono obecnosci allelu

G w locus rs5051 genu angiotensynogenu.

4.3.7.1. Parametry 24-godzinnego ambulatoryjnego monitorowania cisnienia tetniczego

W podgrupach pacjentow rdéznigcych si¢ obecnoscig allelu G w locus 5051 genu
angiotensynogenu stwierdzono istotne rdéznice statystycznie dotyczace S$redniego ci$nienia
tetniczego z pomiaréw z calej doby oraz skurczowego ci$nienia tetniczego i Sredniego ci$nienia
tetniczego z godzin dziennych. W podgrupie nosicieli allelu G w locus 5051 genu
angiotensynogenu MBP z catej doby, SBP z godzin dziennych i MBP z godzin dziennych byly
znamiennie wyzsze niz w podgrupie oséb bez allelu G w locus 5051 genu angiotensynogenu.

Ponadto badane podgrupy rdéznity si¢ czgstoscig dobrej kontroli nadcisnienia tgtniczego. W
podgrupie chorych, u ktorych wystepowat allel G w locus 5051 genu angiotensynogenu odsetek
wyrownanego nadcis$nienia t¢tniczego byt istotnie statystycznie nizszy niz w podgrupie chorych
niebedacych nosicielami allelu G w locus 5051 genu angiotensynogenu. Szczegdtowe wyniki 24-
godzinnego ambulatoryjnego monitorowania cisnienia tetniczego w badanych podgrupach chorych
z nadcis$nieniem tetniczym wyodrebnionych w oparciu o kryterium wystepowania allelu G w locus

rs5051 genu angiotensynogenu przedstawiono w tabeli 26.

4.3.7.2. Funkcja srodblonka naczyniowego oraz zmiany morfologiczne w tetnicach szyjnych
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W zakresie zmian ultrasonograficznych w tetnicach szyjnych wykazano wiekszg grubosé
kompleksu intima media po stronie prawej (rIMT) u nosicieli allelu G w locus rs5051 genu
angiotensynogenu w zestawieniu z chorymi bez allelu G w ww. locus. Nie obserwowano istotnych
statystycznie roznic pomiedzy badanymi podgrupami dotyczacych pozostalych zmian
ultrasonograficznych tetnic doglowowych, a takze funkcji $§rédbtonka. Pelne dane oceny funkcji
srodbtonka naczyniowego oraz zmian morfologicznych w tetnicach szyjnych w badanych
podgrupach chorych z nadci$nieniem tetniczym wyodrebnionych w oparciu o kryterium

wystepowania allelu G w locus rs5051 genu angiotensynogenu przedstawiono w tabeli 27.

4.3.8. Analiza porownawcza badanych podgrup chorych z nadciSnieniem tetniczym
wyodrebnionych w oparciu o kryterium genotypu w locus rs699 genu angiotensynogenu

Na podstawie kryterium genotypu w locus rs699 genu angiotensynogenu wsrdd grupy osob
chorujacych na nadci$nienie tetnicze wyodregbniono 3 podgrupy chorych. W locus rs699 genu
angiotensynogenu wsrdd badanych najczgsciej wystepowata heterozygotycznos¢ CT, ktora pojawita
si¢ u 28 badanych osob. Homozygotycznos¢ CC wystepowata u 10 badanych, a homozygotycznos¢

TT u 14 badanych.

4.3.8.1. Parametry 24-godzinnego ambulatoryjnego monitorowania cisnienia tetniczego

W 24-godzinnym ambulatoryjnym monitorowaniu ci$nienia tetniczego stwierdzono istotng
statystycznie r6znice $rednich wartosci skurczowego cisnienia tgtnicze mierzonego w trakcie calej
doby pomiedzy wydzielonymi podgrupami badanych. Homozygoty CC charakteryzowaly sie
znamiennie nizszymi warto$ciami SBP z catej doby w poréwnaniu do heterozygot CT 1 homozygot
TT. Pozostale parametry badania ABPM nie réznicowaty wyodrgbnionych podgrup. Szczegdtowe

parametry 24-godzinnego ambulatoryjnego monitorowania ci$nienia t¢tniczego w badanych
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podgrupach chorych z nadci$nieniem tetniczym wyodrebnionych w oparciu o kryterium genotypu

w locus 15699 genu angiotensynogenu zaprezentowano w tabeli 28.

4.3.8.2. Funkcja srodblonka naczyniowego oraz zmiany morfologiczne w tetnicach szyjnych

W ultrasonograficznej ocenie funkcji §rddblonka odnotowano istotng statystycznie réznice
FMD pomie¢dzy podgrupami chorych wyodrebnionych w oparciu o genotyp w locus rs699 genu
angiotensynogenu. U homozygot CC stwierdzono znamiennie wicksze wartosci FMD niz u
heterozygot CT i homozygot TT.

Ponadto w badaniu ultrasonograficznym t¢tnic doglowowych, grubos¢ kompleksu intima-
media po stronie prawej byla znamiennie mniejsza u homozygot CC w locus rs699 genu
angiotensynogenu w stosunku do heterozygot CT i homozygot TT w ww. locus.

W zakresie pozostalych badanych parametrow nie stwierdzono roznic istotnych
statystycznie. Pelne wyniki oceny funkcji §rédbtonka naczyniowego oraz zmian morfologicznych w
tetnicach szyjnych w badanych podgrupach chorych z nadcisnieniem tetniczym wyodrgbnionych w

oparciu o kryterium genotypu w locus rs699 genu angiotensynogenu przedstawiono w tabeli 29.

4.3.9. Analiza porownawcza badanych podgrup chorych z nadciSnieniem tetniczym
wyodrebnionych w oparciu o Kkryterium wystepowania allelu C w locus rs699 genu
angiotensynogenu

Wedtug kryterium wystepowania allelu C w locus rs699 genu angiotensynogenu badang
grup¢ osob chorujacych na nadcis$nienie tetnicze podzielono na 2 podgrupy. Allel C w locus rs699
genu angiotensynogenu wystepowat u 38 badanych. U 14 chorych nie stwierdzono obecnosci allelu

C w locus 15699 genu angiotensynogenu.

4.3.9.1. Parametry 24-godzinnego ambulatoryjnego monitorowania cisnienia tetniczego
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Wyodrgbnione w oparciu kryterium wystepowania allelu C w locus 1s699 genu
angiotensynogenu podgrupy chorych nie réznily si¢ istotnie statystycznie parametrami 24-
godzinnego ambulatoryjnego monitorowania cis$nienia tetniczego. Szczegdlowe dane dotyczace
parametrow 24-godzinnego ambulatoryjnego monitorowania cisnienia tetniczego w badanych
podgrupach chorych z nadci$nieniem tetniczym wyodrebnionych w oparciu o kryterium

wystepowania allelu C w locus rs699 genu angiotensynogenu przedstawia tabela 30.

4.3.9.2. Funkcja srodblonka naczyniowego oraz zmiany morfologiczne w tetnicach szyjnych
Podgrupa chorych wyodrgbniona na podstawie kryterium wystepowania allelu C w locus
rs699 genu angiotensynogenu nie réznila si¢ statystycznie w zakresie funkcji $rdédbtonka
naczyniowego oraz zmian morfologicznych w tetnicach szyjnych w stosunku do wyodrgbnione;j
podgrupy chorych bez tego allelu. Pelne wyniki oceny funkcji $rodbtonka naczyniowego oraz
zmian morfologicznych w tegtnicach szyjnych w badanych podgrupach chorych z nadci$nieniem
tetniczym wyodrgbnionych w oparciu o kryterium wystgpowania allelu C w locus rs699 genu

angiotensynogenu zaprezentowano w tabeli 31.

4.3.10. Analiza poréwnawcza badanych podgrup chorych z nadciSnieniem tetniczym
wyodrebnionych w oparciu o Kkryterium wystepowania allelu T w locus rs699 genu
angiotensynogenu.

Przy pomocy kryterium wystepowania allelu T w locus rs699 genu angiotensynogenu
chorych z nadci$nieniem tetniczym podzielono na kolejne 2 podgrupy chorych. Obecnos¢ allelu T
w locus 15699 genu angiotensynogenu cechowata 42 badanych. U 10 chorych nie stwierdzono

obecnosci allelu G w locus rs699 genu angiotensynogenu.

4.3.10.1. Parametry 24-godzinnego ambulatoryjnego monitorowania cisnienia tetniczego
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Poréwnujac podgrupy wydzielone przy pomocy kryterium wystepowania allelu T w locus
rs699 genu angiotensynogenu, stwierdzono ze w 24-godzinnym monitorowaniu ci$nienia tetniczego
u nosicieli allelu T skurczowe cis$nienie tetnicze z catej doby oraz w godzin aktywnos$ci dziennej
bylo znamiennie wyzsze niz u 0so6b nieposiadajacych allelu T. Przetozyto si¢ to rowniez na istotng
statystycznie roznicg warto$ci ci$nienia tetna, ktoére w podgrupie nosicieli allelu T bylo znamiennie
wyzsze niz u chorych nieposiadajacych allelu T w locus rs699 genu angiotensynogenu. W
przypadku pozostatych parametrow ABPM nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomi¢dzy
badanymi podgrupami. Pelne wyniki 24-godzinnego ambulatoryjnego monitorowania cisnienia
tetniczego w badanych podgrupach chorych z nadci$nieniem tetniczym wyodrebnionych w oparciu
o kryterium wystepowania allelu T w locus rs699 genu angiotensynogenu zostaly przedstawione w

tabeli 32.

4.3.10.2. Funkcja srodbtonka naczyniowego oraz zmiany morfologiczne w tetnicach szyjnych
Analiza porownawcza podgrup wydzielonych za pomoca kryterium wystepowania allelu T
w locus 15699 genu angiotensynogenu wykazata, ze nosicieli tego allelu charakteryzuje mniejsza
warto§¢ FMD oraz wigksza usredniona grubo$¢ kompleksu intima-media, a takze grubo$¢
kompleksu IMT po stronie prawej w stosunku do podgrupy bez tego allelu. W zakresie pozostatych
badanych parametrow ultrasonograficznych nie odntowano istotnych statystycznie rdéznic pomiedzy
wyodrebnionymi podgrupami. Dane okreslajace funkcje srédbtonka naczyniowego oraz zmiany
morfologiczne w tgtnicach szyjnych w badanych podgrupach chorych z nadci$nieniem tetniczym
wyodrebnionych w oparciu o kryterium wystepowania allelu T w locus 15699 genu

angiotensynogenu przedstawiono w tabeli 33.
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4.3.11. Analiza poréwnawcza badanych podgrup chorych z nadciSnieniem tetniczym
wyodrebnionych w oparciu o Kryterium genotypu w locus rs4343 genu Kkonwertazy
angiotensyny

Na podstawie kryterium genotypu w locus rs4343 genu konwertazy angiotensyny dokonano
wyodrebnienia 3 podgrup chorych na nadcis$nienie tetnicze. Najliczniej reprezentowany genotyp
stanowita homozygotycznos¢ GG, ktora pojawita si¢ u 22 badanych. Homozygotycznos¢ AA

wystepowata u 9 0sob, a heterozygotycznos¢ AG u 21 osob.

4.3.11.1. Parametry 24-godzinnego ambulatoryjnego monitorowania cisnienia tetniczego
Poréwnujac podgrupy roznigce si¢ genotypem w locus rs4343 genu konwertazy
angiotensyny, w 24-godzinnym ambulatoryjnym monitorowaniu ci$nienia t¢tniczego obserwowano
istotne statystycznie roéznice wartosci Sredniego ci$nienia tetniczego z godzin aktywnosci dziennej
dziennej. MBP mierzone podczas godzin dziennych byto znamiennie wyzsze u homozygot AA niz u
heterozygot AG 1 homozygot GG. W pozostatych parametrach ABPM nie odnotowano roznic
istotnych statystycznie pomigdzy badanymi podgrupami chorych. Szczegotowe dane dotyczace 24-
godzinnego ambulatoryjnego monitorowania cisnienia tetniczego w badanych podgrupach chorych
z nadci$nieniem t¢tniczym wyodrgbnionych w oparciu o kryterium genotypu w locus rs4343 genu

konwertazy angiotensyny zostaty przedstawione w tabeli 34.

4.3.11.2. Funkcja srodbtonka naczyniowego oraz zmiany morfologiczne w tetnicach szyjnych
Podgrupy chorych na nadci$nienie tetnicze wydzielone w oparciu o kryterium genotypu w

locus rs4343 genu konwertazy angiotensyny nie réznity si¢ natomiast statystycznie w zakresie

funkcji srodbtonka naczyniowego oraz zmian morfologicznych w tetnicach szyjnych. Zestawienie

parametréw funkcji srodbtonka naczyniowego oraz zmian morfologicznych w tetnicach szyjnych w
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badanych podgrupach chorych z nadcisnieniem t¢tniczym wyodrebnionych w oparciu o kryterium

genotypu w locus rs4343 genu konwertazy angiotensyny umieszczono w tabeli 35.

4.3.12. Analiza poréwnawcza badanych podgrup chorych z nadci$nieniem tetniczym
wyodrebnionych w oparciu o Kkryterium wystepowania allelu A w locus rs4343 genu
konwertazy angiotensyny

Na podstawie kryterium wystepowania allelu A w locus rs4343 genu konwertazy
angiotensyny przeprowadzono wsrod osob chorujacych na nadcisnienie t¢tnicze selekcje 2 podgrup.
Wystepowanie allelu A w locus rs4343 genu konwertazy angiotensyny stwierdzono u 30 badanych.

U 22 chorych nie stwierdzono obecnosci allelu A w locus rs4343 genu konwertazy angiotensyny.

4.3.12.1. Parametry 24-godzinnego ambulatoryjnego monitorowania cisnienia tetniczego

W 24-godzinnym ambulatoryjnym monitorowania ci$nienia tetniczego nie wykazano
istnienia rdznic istotnych statystycznie pomigdzy podgrupa chorych, u ktorych stwierdzono
wystepowanie allelu A w locus rs4343 genu konwertazy angiotensyny a podgrupa, w ktorej allel A
w tym locus nie wystepowal. Szczegotowe dane dotyczace wynikow 24-godzinnego
ambulatoryjnego monitorowania ci$nienia tg¢tniczego w badanych podgrupach chorych z
nadcis$nieniem tetniczym wyodrgbnionych w oparciu o kryterium wystepowania allelu A w locus

rs4343 genu konwertazy angiotensyny przedstawiono w tabeli 36.

4.3.12.2. Funkcja srodbtonka naczyniowego oraz zmiany morfologiczne w tetnicach szyjnych
Roéwniez w badaniach ultrasonograficznych tetnicy ramiennej i t¢tnic dolowowych nie

wykazano znamiennych r6znic pomig¢dzy podgrupami chorych réznigcych si¢ obecnoscig allelu A w

locus rs4343 genu konwertazy angiotensyny. Wyniki oceny funkcji §rodbtonka naczyniowego oraz

zmiany morfologiczne w tetnicach szyjnych w badanych podgrupach chorych z nadci$nieniem
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tetniczym wyodrebnionych w oparciu o kryterium wystepowania allelu A w locus rs4343 genu

konwertazy angiotensyny zamieszczono w tabeli 37.

4.3.13. Analiza poréwnawcza badanych podgrup chorych z nadci$nieniem tetniczym
wyodrebnionych w oparciu o Kkryterium wystepowania allelu G w locus rs4343 genu
konwertazy angiotensyny.

Przy pomocy kryterium wystepowania allelu G w locus rs4343 genu konwertazy
angiotensyny chorych z nadcisnieniem tetniczy podzielono na 2 podgrupy. Allel G w locus rs4343
genu konwertazy angiotensyny wystapit u 43 badanych. U 9 chorych nie wykazano obecnosci allelu

G w locus rs4343.

4.3.13.1. Parametry 24-godzinnego ambulatoryjnego monitorowania cisnienia tetniczego

W 24-godzinnym ambulatoryjnym monitorowaniu ci$nienia tetniczego zaobserwowano
roznice istotng statystycznie w warto$ciach skurczowe cisnienia tetniczego, rozkurczowego
ci$nienia tetniczego oraz Sredniego ci$nienia t¢tniczego w pomiarach z godzin dziennej aktywnosci
pomiedzy podgrupami wyodrebnionymi na podstawie obecnosci allelu G w locus rs4343 genu
konwertazy angiotensyny. U nosicieli allelu G SBP, DBP i MBP z godzin dziennych byty
znamiennie nizsze w zestawieniu z chorymi nieposiadajgcymi allelu G w omawianym locus. Peine
wyniki 24-godzinnego ambulatoryjnego monitorowania ci$nienia tetniczego w badanych
podgrupach chorych z nadci$nieniem tetniczym wyodrebnionych w oparciu o kryterium

wystepowania allelu G w locus rs4343 genu konwertazy angiotensyny przedstawia tabela 38.

4.3.13.2. Funkcja srodbtonka naczyniowego oraz zmiany morfologiczne w tetnicach szyjnych
Podgrupy chorych wydzielone na podstawie kryterium wystepowania allelu G w locus

rs4343 genu konwertazy angiotensyny statystycznie nie réznilty si¢ natomiast w aspekcie
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ocenianych parametrow funkcji srodblonka naczyniowego 1 zmian morfologicznych w tetnicach
szyjnych. Pelne wyniki analizy funkcji srodbtonka naczyniowego oraz zmian morfologicznych w
tetnicach szyjnych w badanych podgrupach chorych z nadcisnieniem tetniczym wyodrgbnionych w
oparciu o kryterium wystepowania allelu G w locus rs4343 genu konwertazy angiotensyny

przedstawia tabela 39.

4.3.14. Analiza poréwnawcza badanych podgrup chorych z nadciSnieniem tetniczym
wyodrebnionych w oparciu o kryterium genotypu w locus rs5182 genu receptora typu 1
angiotensyny II

Chorych na nadcis$nienie tetnicze podzielono przy pomocy kryterium genotypu w locus
rs5182 genu receptora typu 1 angiotensyny II na 3 kolejne podgrupy. W locus rs5182 genu
receptora typu 1 angiotensyny II najczgsciej wystepowal genotyp heterozygotyczny CT, ktoéry
wykazano u 26 badanych. Homozygotycznos¢ CC dotyczyta 13 badanych, réwniez 13 chorych

charakteryzowata homozygotycznos$¢ TT.

4.3.14.1. Parametry 24-godzinnego ambulatoryjnego monitorowania cisnienia tetniczego

Wsrod badanych parametrow 24-godzinnego ambulatoryjnego monitorowania ci$nienia
tetniczego istotne statystycznie réznice pomiedzy podgrupami wydzielonymi przy pomocy
kryterium genotypu w locus rs5182 genu receptora typu 1 angiotensyny II dotyczyly skurczowego
ci$nienia tetniczego i1 $redniego cisnienia tetniczego w pomiarach z calej doby, rozkurczowego
ci$nienia te¢tniczego w godzinach dziennej aktywnos$ci oraz cis$nienia tgtna. Homozygoty CC
cechowaly si¢ znamiennie wyzszymi wartosciami SBP i MBP z catej doby oraz wyzszymi
wartosciami PP w stosunku do heterozygot CT 1 homozygot TT. Ponadto heterozygoty CT
charakteryzowaly si¢ wyzszymi wartosciami DBP w pomiarach podczas godzin dziennych niz

homozygoty TT.
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Poza tym istotna statystycznie réznica dotyczyta rowniez skuteczno$ci wyrdéwnania
nadci$nienia tetniczego. Odsetek wyrdwnanego nadcis$nienia tetniczego byt znamiennie niz w
podgrupie homozygot CC anizeli w podgrupach heterozygot CT i homozygot TT.

Pozostale parametry ABPM nie rdznicujg porownywanych podgrup. Kompletne wyniki 24-
godzinnego ambulatoryjnego monitorowania cisnienia tetniczego w badanych podgrupach chorych
z nadci$nieniem t¢tniczym wyodrebnionych w oparciu o kryterium genotypu w locus rs5182 genu

receptora typu 1 angiotensyny II zostaly przedstawione w tabeli 40.

4.3.14.2. Funkcja srodbtonka naczyniowego oraz zmiany morfologiczne w tetnicach szyjnych

W ocenie funkcji $rodbtonka naczyniowego, w porownaniu podgrup chorych z
nadcis$nieniem tetniczym wyodrebnionych w oparciu o kryterium genotypu w locus rs5182 genu
receptora typu 1 angiotensyny II, wykazano ze rdéznica pomigdzy S$rednicg natywng tetnicy
ramiennej 1 po wazokonstrykcji byta znamiennie mniejsza u homozygot CC niz u heterozygot CT, a
warto$¢ FMD byta znamiennie mniejsza u homozygot CC niz u heterozygot CT i homozygot TT.

Kolejna istotna statystycznie roznica pomig¢dzy poréwnywanymi podgrupami dotyczyta
grubosci kompleksu IMT w badaniu ultrasonografii t¢tnic dogtowowych. Wykazano, ze
homozygoty CC cechujg si¢ znamiennie wigkszg usredniong gruboscig kompleksu intima-media, a
takze gruboscia kompleksu intima-media mierzong po stronie prawej w zestawieniu z
heterozygotami CT i homozygotami TT.

W aspekcie pozostatych parametrow badan ultrasonograficznych nie odnotowano réznic
istotnych statystycznie. Dane zwigzane z funkcja $rodblonka naczyniowego oraz zmianami
morfologicznymi w tetnicach szyjnych w badanych podgrupach chorych z nadci$nieniem tetniczym
wyodrebnionych w oparciu o kryterium genotypu w locus rs5182 genu receptora typu 1

angiotensyny II zostaty zestawione w tabeli 41.
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4.3.15. Analiza poréwnawcza badanych podgrup chorych z nadciSnieniem tetniczym
wyodrebnionych w oparciu o kryterium wystepowania allelu C w locus rs5182 genu receptora
typu 1 angiotensyny I

Stosujac  kryterium wystgpowania allelu C w locus rs5182 genu receptora typu 1
angiotensyny II wsrdd osob chorujacych na nadci$nienie tgtnicze wyodrgbniono dalsze 2 podgrupy.
Wystepowanie allelu C w locus rs5182 genu receptora typu 1 dla angiotensyny II stwierdzono u 39
badanych. U 13 chorych nie wykazano obecnosci allelu C w locus rs5182 genu receptora typu 1 dla

angiotensyny II.

4.3.15.1. Parametry 24-godzinnego ambulatoryjnego monitorowania cisnienia tetniczego

W 24-godzinnym badaniu ABPM porownujac podgrupy réznigce si¢ obecnoscig allelu C w
locus 1rs5182 genu receptora typu 1 dla angiotensyny II, wykazano ze u nosicieli allelu C
znamiennie wyzsze niz u 0soOb nieposiadajacych allelu C byly rozkurczowe cis$nienie tetnicze i
srednie ci$nienie t¢tnicze w pomiarach z godzin dziennej aktywnosci. W przypadku pozostatych
parametrow 24-godzinnego ambulatoryjnego monitorowania ci§nienia tgtniczego nie obserwowano
roznic istotnych statystycznie pomigdzy badanymi podgrupami chorych. Szczegoétowe dane w
zakresie 24-godzinnego ambulatoryjnego monitorowania ci$nienia t¢tniczego w badanych
podgrupach chorych z nadci$nieniem tgtniczym wyodrebnionych w oparciu o kryterium
wystepowania allelu C w locus rs5182 genu receptora typu 1 angiotensyny Il zostaly zestawione w

tabeli 42.

4.3.15.2. Funkcja srodbtonka naczyniowego oraz zmiany morfologiczne w tetnicach szyjnych
W poroéwnaniu podgrup chorych wydzielonych na podstawie kryterium wystepowania allelu
C w locus 1s5182 genu receptora typu 1 angiotensyny Il nie wykazano roznic istotnych

statystycznie w  zakresie parametrow funkcji $rdédblonka naczyniowego oraz zmian
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morfologicznych w tetnicach doglowowych. Pelne wyniki oceny funkcji srodbtonka naczyniowego
oraz zmian morfologicznych w tetnicach szyjnych w badanych podgrupach chorych z
nadcis$nieniem tgtniczym wyodrebnionych w oparciu o kryterium wystepowania allelu C w locus
rs5182 genu receptora typu 1 angiotensyny Il zaprezentowano w tabeli 43.
4.3.16. Analiza poréwnawcza badanych podgrup chorych z nadci$nieniem tetniczym
wyodrebnionych w oparciu o kryterium wystepowania allelu T w locus rs5182 genu receptora
typu 1 angiotensyny I

Przy pomocy kryterium wystepowania allelu T w locus rs5182 genu receptora typu 1
angiotensyny Il w grupie chorych z nadci$nieniem tgtniczym wyodrebniono nastgpne 2 podgrupy
badanych. Wystepowanie allelu T w locus rs5182 genu receptora typu 1 dla angiotensyny II
charakteryzowato 39 badanych. U 13 chorych nie stwierdzono obecnosci allelu T w locus rs5182

ocenianego genu.

4.3.16.1. Parametry 24-godzinnego ambulatoryjnego monitorowania cisnienia tetniczego

W 24-godzinnym ambulatoryjnym monitorowaniu cisnienia tetniczego wykazano istnienie
znamiennych ro6znic pomiedzy podgrupami chorych wydzielonymi na podstawie kryterium
wystepowania allelu T w locus rs5182 genu receptora typu 1 angiotensyny Il w aspekcie
skurczowego cisnienia tgtniczego 1 $redniego ci$nienia tetniczego z pomiarow catodobowych, a
takze cis$nienia tetna. SBP z calej doby, MBP z catej doby i PP byly znamiennie wyzsze u chorych
nieposiadajacych allelu T w locus rs5182 genu receptora typu 1 angiotensyny II niz u nosicieli tego
allelu.

Ponadto w podgrupie pacjentéw z allelem T w locus rs5182 genu receptora typu 1
angiotensyny II stwierdzono istotnie statystycznie wigkszy odsetek skuteczno$ci wyrdwnania
nadcis$nienia tetniczego niz w grupie nieposiadajacej tego allelu. W przypadku pozostatych

parametrow ABPM nie wykazano istotnych statystycznie roznic pomi¢dzy badanymi podgrupami.
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Szczegbtlowe dane dotyczace wybranych parametrow 24-godzinnego ambulatoryjnego
monitorowania ci$nienia tetniczego w badanych podgrupach chorych z nadci$nieniem tetniczym
wyodrebnionych w oparciu o kryterium wystepowania allelu T w locus rs5182 genu receptora typu

1 angiotensyny II przedstawiono w tabeli 44.

4.3.16.2. Funkcja srodbtonka naczyniowego oraz zmiany morfologiczne w tetnicach szyjnych
Poréwnujac podgrupy chorych réznigce si¢ obecnoscig allelu T w locus rs5182 genu
receptora typu 1 angiotensyny II wykazano znamienne roznice dotyczace zarowno funkcji
srodbtonka, jak i zmian morfologicznych w tetnicach szyjnych. ABAD i FMD byly znamiennie
wicksze u nosicieli allelu T w locus rs5182 genu receptora typu 1 angiotensyny Il w zestawieniu do
podgrupy bez tego allelu. Natomiast usredniona grubos¢ kompleksu intima-media i grubo$¢
kompleksu intima-media mierzona po stronie prawej byty istotnie mniejsze u nosicieli allelu T niz u
chorych nieposiadajacych tego allelu w locus rs5182 genu receptora typu 1 angiotensyny II. W
przypadku pozostatych parametrow ultrasonograficznych nie obserwowano rdéznic istotnych
statystycznie pomigdzy tymi podgrupami. Dane zwigzane z funkcja srodbtonka naczyniowego oraz
zmianami morfologicznymi w tgtnicach szyjnych w badanych podgrupach chorych z nadcisnieniem
tetniczym wyodrebnionych w oparciu o kryterium wystepowania allelu T w locus rs5182 genu

receptora typu 1 angiotensyny Il zostaly zaprezentowane w tabeli 45.

4.3.17. Analiza poréwnawcza badanych podgrup chorych z nadciSnieniem tetniczym
wyodrebnionych w oparciu o kryterium genotypu w locus rs5186 genu receptora typu 1
angiotensyny II.

W oparciu o kryterium genotypu w locus rs5186 genu receptora typu 1 angiotensyny II w
grupie osob z chorobg nadci$nieniowa wyodrebniono 3 podgrupy. Najczestszy genotyp w locus

rs5186 genu receptora typu 1 angiotensyny Il stanowita homozygotyczno$¢ AA, ktora pojawita si¢
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u 36 osob badanych. Homozygotyczno$s¢ CC wystepowata u 7 badanych, a heterozygota AC u

kolejnych 9 osob.

4.3.17.1. Parametry 24-godzinnego ambulatoryjnego monitorowania cisnienia tetniczego

W 24-godzinnym badaniu ABPM pomi¢dzy podgrupami chorych wydzielonymi na
podstawie kryterium genotypu w locus rs5186 genu receptora typu 1 angiotensyny Il stwierdzono
istnienie znamiennych réznic dotyczacych skurczowego cisnienia tetniczego 1 Sredniego ci$nienia
tetniczego w pomiarach z catej doby oraz ci$nienia tetna. SBP z calej doby i PP byly znamiennie
nizsze w podgrupie homozygot AA niz w podgrupach heterozygot AC 1 homozygot CC. MBP z
catej doby bylo natomiast istotnie statystycznie nizsze jedynie w podgrupie homozygot AA w
zestawieniu z homozygotami CC.

Oprécz tego znamienna statystycznie roznica dotyczyta skuteczno$ci wyrdwnania
nadci$nienia tetniczego. Homozygoty AA w zestawieniu z heterozygotami AC i homozygotami CC
charakteryzowaly si¢ znamiennie wyzszym odsetkiem wyrdéwnania nadcis$nienia t¢tniczego. W
pozostatych parametrach ABPM nie stwierdzono roznic istotnych statystycznie pomiedzy
podgrupami w tym porownaniu. Pelne dane 24-godzinnego badania ABPM w badanych podgrupach
chorych z nadcisnieniem tetniczym wyodrebnionych w oparciu o kryterium genotypu w locus

rs5186 genu receptora typu 1 angiotensyny Il zostaly zamieszczone w tabeli 46.

4.3.17.2. Funkcja srodbtonka naczyniowego oraz zmiany morfologiczne w tetnicach szyjnych
Roéwniez w badaniach ultrasonograficznych stwierdzono istnienie znamiennych réznic
pomiedzy podgrupami wydzielonymi przy pomocy kryterium genotypu w locus rs5186 genu
receptora typu 1 angiotensyny II. Obserwowano istotnie statystycznie wigksze wartosci ABAD 1
FMD, a takze istotnie statystycznie mniejsze grubosci kompleksu intima-media (zaréwno

usrednione, jak 1 mierzone osobno dla strony prawej i lewej) w podgrupie homozygot AA niz w
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podgrupach heterozygot AC 1 homozygot CC. Homozygoty CC cechowaly si¢ natomiast istotnie
czegstszym wystepowaniem nieistotnych zwezen w tetnicach szyjnych w porownaniu do
heterozygot AC 1 homozygot AA. W przypadku pozostalych parametréw ultrasonograficznych nie
odnotowano réznic istotnych statystycznie pomiedzy podgrupami. Pelne dane dotyczace funkcji
srodbtonka naczyniowego oraz zmian morfologicznych w tetnicach szyjnych w badanych
podgrupach chorych z nadci$nieniem tetniczym wyodrebnionych w oparciu o kryterium genotypu

w locus rs5186 genu receptora typu 1 angiotensyny II zostaty zaprezentowane w tabeli 47.

4.3.18. Analiza poréwnawcza badanych podgrup chorych z nadciSnieniem tetniczym
wyodrebnionych w oparciu o kryterium wystepowania allelu A w locus rs5186 genu receptora
typu 1 angiotensyny I

Kryterium wystepowania allelu A w locus rs5186 genu receptora typu 1 angiotensyny I
zostalo zastosowane do wyodrgbnienia wsrod chorych z nadcisnieniem tetniczym kolejnych 2
podgrup. Allel A w locus rs5186 genu receptora typu 1 angiotensyny Il wystapit u 45 badanych. U 7
chorych nie stwierdzono za§ wystepowania allelu A w locus rs5186 genu receptora typu 1

angiotensyny II.

4.3.18.1. Parametry 24-godzinnego ambulatoryjnego monitorowania cisnienia tetniczego

W 24-godzinnym ambulatoryjnym monitorowaniu cisnienia tetniczego wykazano istnienie
licznych znamiennych réznic pomiedzy podgrupami wydzielonymi na podstawie kryterium
wystepowania allelu A w locus rs5186 genu receptora typu 1 angiotensyny I. U nosicieli allelu A
obserwowano istotnie statystycznie nizsze wartosci SBP i MBP z calej doby, SBP z godzin dziennej
aktywnosci, SBP z godzin spoczynku nocnego, a takze PP w stosunku do chorych z podgrupy bez

allelu A w badanym locus. Jednoczesnie podgrupe osob, u ktéorych wystepowat allel A w locus
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rs5186 genu receptora typu 1 angiotensyny I charakteryzowata wyzsza VSBP niz podgrupe oséb
nieposiadajacych allelu A.

Skuteczno$¢ wyréwnania nadcis$nienia tetniczego takze réznicowata badane podgrupy. U
nosicieli allelu A w ocenianym locus wykazano znamiennie wyzszy odsetek chorych z
wyrownanym nadci$nieniem tetniczym niz u chorych pozbawionych allelu A. W przypadku
pozostatych parametrow ABPM nie wykazano réznic istotnych statystycznie pomiedzy
podgrupami. Szczegdétowe wyniki 24-godzinnego ambulatoryjnego monitorowania cisnienia
tetniczego w badanych podgrupach chorych z nadci$nieniem tgtniczym wyodrgbnionych w oparciu
o kryterium wystepowania allelu A w locus rs5186 genu receptora typu 1 angiotensyny II zostaty

przedstawione w tabeli 48.

4.3.18.2. Funkcja srodbtonka naczyniowego oraz zmiany morfologiczne w tetnicach szyjnych
Poréwnanie podgrup réznigcych si¢ wystgpowaniem allelu A w locus rs5186 genu receptora
typu 1 angiotensyny I dostarczylo réwniez znamiennych réznic w zakresie ocenianych parametrow
badan ultrasongraficznych tetnicy ramiennej i t¢tnic doglowowych. U nosicieli allelu A w
poréwnaniu do chorych bez allelu A w locus rs5186 genu receptora typu 1 angiotensyny I
obserwowano istotnie statystycznie wigkszg FMD, mniejszg czestos¢ wystepowania nieistotnych
zwezen w tetnicach szyjnych, mniejszg usredniong grubo$¢ kompleksu intima-media oraz mniejsza
grubo$¢ kompleksu intima-media mierzong po stronie prawej. W przypadku pozostatych
parametrow ultrasonograficznych nie wykazano istotnych statystycznie rdéznic pomiedzy
podgrupami. Szczegdlowe dane zwigzane z oceng funkcji srodbtonka naczyniowego oraz zmian
morfologicznych w tetnicach szyjnych w badanych podgrupach chorych z nadci$nieniem tetniczym
wyodrebnionych w oparciu o kryterium wystepowania allelu A w locus rs5186 genu receptora typu

1 angiotensyny Il zostaly zaprezentowane w tabeli 49.
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4.3.19. Analiza poréwnawcza badanych podgrup chorych z nadci$nieniem tetniczym
wyodrebnionych w oparciu o kryterium wystepowania allelu C w locus rs5186 genu receptora
typu 1 angiotensyny I

Wykorzystujac kryterium wystepowania allelu C w locus rs5186 genu receptora typu 1
angiotensyny I osoby chorujace na nadcis$nienie tetnicze podzielono na 2 podgrupy. Wystepowanie
allelu C w locus rs5186 genu receptora 1 angiotensyny II charakteryzowalo 36 badanych. U 16

badanych nie wykazano obecnosci allelu C w locus rs5186 tego genu.

4.3.19.1. Parametry 24-godzinnego ambulatoryjnego monitorowania cisnienia tetniczego

Poréwnujac wyniki 24-godzinnego ambulatoryjnego monitorowania cis$nienia t¢tniczego
pomiedzy podgrupami chorych réznigcych si¢ wystepowaniem allelu C w locus rs5186 genu
receptora typu 1 angiotensyny I udokumentowano istnienie znamiennych ré6znych odnoszacych si¢
do skurczowego ci$nienia tetniczego w pomiarach z calej doby, z godzin dziennej aktywnosci i
godzin odpoczynku nocnego, $redniego ci$nienia tetniczego z pomiaroOw calodobowych oraz
ci$nienia tetna. SBP i MBP z catej doby, SBP z godzin dziennych, SBP z godzin dziennych i PP w
podgrupie nosicieli allelu C byly istotnie statystycznie wyzsze niz podgrupie osob bez allelu C w
badanym locus.

W omawianym pordéwnaniu stwierdzono roéwnoczes$nie istotno$¢ statystyczng dotyczaca
skuteczno$ci wyréwnania nadci$nienia tetniczego. Osoby posiadajace allel C w locus rs5186 genu
receptora typu 1 angiotensyny I znamiennie rzadziej charakteryzowaly si¢ wyréwnaniem
nadci$nienia tetniczego niz osoby z podgrupy bez tego allelu. Pozostate parametry ABPM nie
roznicowaly badanych podgrup. Pelne dane 24-godzinnej ambulatoryjnej oceny ci$nienia tetniczego
w badanych podgrupach chorych z nadci$nieniem tetniczym wyodrgbnionych w oparciu o
kryterium wystepowania allelu C w locus rs5186 genu receptora typu 1 angiotensyny II

przedstawiono w tabeli 50.

86



4.3.19.2. Funkcja srodbtonka naczyniowego oraz zmiany morfologiczne w tetnicach szyjnych
Analiza poréwnawcza wykazala istnienie réznic parametrow oceny funkcji $rodbtonka 1
zmian morfologicznych w tetnicach doglowowych pomiedzy podgrupami wydzielonymi na
podstawie kryterium obecnos$ci allelu C w locus rs5186 genu receptora typu 1 angiotensyny II.
Podgrupa osoéb, u ktorych wystapit allel C w zestawieniu z podgrupa chorych bez allelu C w
omawianym locus cechowata si¢ znamiennie mniejszymi wartosciami ABAD 1 FMD, oraz
wickszymi grubosciami rIMT, IIMT oraz usrednionego IMT. W przypadku pozostatych parametrow
ultrasonografii tetnicy ramiennej 1 tetnic szyjnych nie wykazano istnienia istotnych statystycznie
roznic pomiedzy podgrupami. Szczegoétowe wyniki badan ultrasonograficznych w badanych
podgrupach chorych z nadci$nieniem tgtniczym wyodrebnionych w oparciu o kryterium
wystepowania allelu C w locus rs5186 genu receptora typu 1 angiotensyny Il umieszczono w tabeli

51.

4.3.20. Analiza poréwnawcza badanych podgrup chorych z nadciSnieniem tetniczym
wyodrebnionych w oparciu o Kryterium genotypu w locus rs1799998 genu syntetazy
aldosteronu

W oparciu o kryterium genotypu w locus rs1799998 genu syntetazy aldosteronu grupe osob
chorujacych na nadcisnienie tetnicze podzielono na 3 podgrupy. W locus rs1799998 genu syntetazy
aldosteronu najczgstszy genotyp stanowita heterozygota CT, pojawit si¢ on u 32 os6b badanych.

Homozygotyczno$¢ CC dotyczyta 13 badanych, a homozygota TT kolejnych 7 osob.

4.3.20.1. Parametry 24-godzinnego ambulatoryjnego monitorowania cisnienia tetniczego
Sposrod parametrow 24-godzinnego ambulatoryjnego monitorowania ci$nienia tetniczego

roznice istotne statystycznie pomig¢dzy badanymi podgrupami wydzielonymi na podstawie
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kryterium genotypu w locus rs1799998 genu syntetazy aldosteronu dotyczyly skurczowego
ci$nienia tetniczego w pomiarach zarowno calodobowych, jak i osobno z godzin dziennych i
nocnych, a takze ci$nienia t¢tna. Wyzsze SBP z calej doby, z godzin dziennym i z godzin nocnych
oraz wyzsze PP byly charakterystyczne dla podgrupy homozygot CC i heterozygot CT w
poréwnaniu do homozygot TT. W przypadku pozostatych parametréw monitorowania ABPM nie
odnotowano istnienia istotnych statystycznie réznic pomi¢dzy badanymi podgrupami. Szczegdtowe
wyniki badania ABPM w badanych podgrupach chorych z nadci$nieniem tetniczym
wyodrebnionych w oparciu o kryterium genotypu w locus rs1799998 genu syntetazy aldosteronu

zaprezentowano w tabeli 52.

4.3.20.2. Funkcja srodbtonka naczyniowego oraz zmiany morfologiczne w tetnicach szyjnych
Badane podgrupy chorych roznigce si¢ genotypem w locus rs1799998 genu syntetazy
aldosteronu znamiennie rdéznity si¢ rowniez wybranymi parametrami ultrasongraficznymi. W
podgrupach homozygot CC i heterozygot CT w poréwnaniu do podgrupy homozygot TT istotnie
statystycznie mniejsze bylty ABAD 1 FMD, natomiast znamiennie wigksza grubo$¢ kompleksu
intima-media zar6wno usredniona, jak i mierzona osobno po str. prawej 1 lewej. Pozostale
parametry badan ultrasonograficznych nie rdéznicowaty badanych podgrup. Pelne dane
ultrasonograficzne dla badanych podgrup chorych z nadci$nieniem tetniczym wyodrebnionych w
oparciu o kryterium genotypu w locus rs1799998 genu syntetazy aldosteronu zostaty przedstawione

w tabeli 53.

4.3.21. Analiza poréwnawcza badanych podgrup chorych z nadciSnieniem tetniczym

wyodrebnionych w oparciu o Kkryterium wystepowania allelu C w locus rs1799998 genu

syntetazy aldosteronu
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Przy pomocy kryterium wystepowania allelu C w locus rs1799998 genu syntetazy
aldosteronu chorych z nadci$nieniem tetniczym podzielono na 2 kolejne podgrupy. Allel C w locus
rs1799998 genu syntetazy aldosteronu stwierdzono u 45 badanych. Natomiast u pozostatych 7

chorych nie obserwowano obecnosci allelu C w locus rs1799998.

4.3.21.1. Parametry 24-godzinnego ambulatoryjnego monitorowania cisnienia tetniczego

W 24-godzinnym badaniu ABPM podgrupy chorych wydzielone w oparciu o kryterium
wystepowania allelu C w locus rs1799998 genu syntetazy aldosteronu znamiennie réznicowaty
wartosci skurczowego ci$nienia tetniczego w pomiarach calodobowych, z godzin dziennej
aktywnosci 1 nocnego spoczynku, a takze wartosci ci$nienia tetna. SBP z calej doby, z godzin
dziennych i1 z godzin nocnych oraz PP bytly istotnie statystycznie wyzsze u nosicieli allelu C niz u
chorych nieposiadajacych allelu C w badanym locus genu. W przypadku pozostatych parametréw
ABPM nie udokumentowano istotnych statystycznie roznic pomie¢dzy podgrupami. Wyniki 24-
godzinnego ambulatoryjnego monitorowania cisnienia tetniczego w badanych podgrupach chorych
z nadci$nieniem tetniczym wyodrebnionych w oparciu o kryterium wystepowania allelu C w locus

rs1799998 genu syntetazy aldosteronu przedstawiono w tabeli 54.

4.3.21.2. Funkcja srodbtonka naczyniowego oraz zmiany morfologiczne w tetnicach szyjnych

Istotne statystycznie roéznice miedzy badanymi podgrupami chorych podzielonych wedlug
kryterium obecnosci allelu C w locus rs1799998 genu syntetazy aldosteronu stwierdzono rowniez w
zakresie badanych parametrow ultrasonografii tetnicy ramiennej i tetnic dogtowowych. Obecnos¢
allelu C w locus 151799998 genu syntetazy aldosteronu przetozyta si¢ w badanej podgrupie nosicieli
tego allelu na znamiennie mniejsze wartosci ABAD 1 FMD oraz wigksze grubosci kompleksu IMT
(zarowno usrednione, jak i mierzone osobno po str. prawej i1 lewej) w zestawieniu z podgrupa

chorych nieposiadajacych tego allelu. W przypadku pozostatych parametrow ultrasonograficznych
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nie odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy wydzielonymi podgrupami. Szczegdtowe
dane ultrasonografii t. ramiennej i tt. szyjnych w badanych podgrupach chorych z nadci$nieniem
tetniczym wyodrebnionych w oparciu o kryterium wystepowania allelu C w locus rs1799998 genu

syntetazy aldosteronu zamieszczono w tabeli 55.

4.3.22. Analiza poréwnawcza badanych podgrup chorych z nadci$nieniem tetniczym
wyodrebnionych w oparciu o kryterium wystepowania allelu T w locus rs1799998 genu
syntetazy aldosteronu

Ostatnie 2 podgrupy wsrod chorych z nadcisnieniem tetniczym wydzielono na podstawie
kryterium wystepowania allelu T w locus rs1799998 genu syntetazy aldosteronu. Obecno$¢ allelu T
w locus rs1799998 genu syntetazy aldosteronu cechowata 39 badanych, natomiast u 13 chorych nie

stwierdzono obecnosci allelu T w locus rs1799998 genu syntetazy aldosteronu.

4.3.22.1. Parametry 24-godzinnego ambulatoryjnego monitorowania cisnienia tetniczego

Sposrod parametrow 24-godzinnego ambulatoryjnego monitorowania ci$nienia tetniczego
jedynie skurczowe cis$nienie tg¢tnicze z pomiardOw podczas spoczynku nocnego réznicowato
podgrupy wyodrebnione na podstawie kryterium obecnosci allelu T w locus rs1799998 genu
syntetazy aldosteronu. U nosicieli allelu T obserwowano bowiem istotnie statystycznie nizsze SBP
w godzinach nocnych w poréwnaniu do podgrupy chorych nieposiadajacych allelu T w badanym
locus. W przypadku pozostatych parametrow badania ABPM nie wykazano roznic istotnych
statystycznie pomiedzy podgrupami chorych. Pelne dane badania ABPM w badanych podgrupach
chorych z nadci$nieniem tetniczym wyodrebnionych w oparciu o kryterium wystepowania allelu T

w locus 151799998 genu syntetazy aldosteronu zostaty przedstawione w tabeli 56.

4.3.22.2. Funkcja srodbtonka naczyniowego oraz zmiany morfologiczne w tetnicach szyjnych
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Podgrupy chorych na nadcis$nienie tegtnicze wyodrgbnione przy pomocy kryterium
wystepowania allelu T w locus rs1799998 genu syntetazy aldosteronu statystycznie nie réznity si¢
natomiast w zakresie funkcji §rédblonka naczyniowego oraz zmian morfologicznych w tetnicach
dogtowowych. Zestawienie parametréw funkcji  $rédbtonka naczyniowego oraz zmian
morfologicznych w tetnicach szyjnych w badanych podgrupach chorych z nadci$nieniem tetniczym
wyodrebnionych w oparciu o kryterium wystepowania allelu T w locus rs1799998 genu syntetazy

aldosteronu umieszczono w tabeli 57.

4.4. Analiza regresji

W analizie regresji wielokrotnej krokowej wstecznej wykazano niezalezne czynniki
powigzane z wystepowaniem uznanych niekorzystnych wskaznikéw wigzanych z ryzykiem
sercowo-naczyniowym w 24-godzinnym ambulatoryjnym monitorowaniu ci$nienia tetniczego oraz
badaniach obrazowych. W analizie regresji logistycznej okreslono niezalezne czynniki powigzane z
wyrownaniem nadci$nienia tgtniczego w 24-godzinnym ambulatoryjnym monitorowaniu ci$nienia
tetniczego.

Wsrod zmiennych analizowanych jako potencjalne niezalezne czynniki powigzane z
wystepowaniem uznanych niekorzystnych wskaznikow wigzanych z ryzykiem sercowo-
naczyniowym kazdorazowo wystepowaty: parametry antropometryczne (wiek, BMI, ptec),
oznaczenia laboratoryjne (profil lipidowy, glukoza), czynniki ryzyka sercowo-naczyniowego
(cukrzyca typu 2, hipercholesterolemia, hipertriglicerydemia, palenie tytoniu), stosowanie lekow
hipotensyjnych (diuretyki, beta-blokery, ACE inhibitory, sartany, Ca-blokery, inne leki
hipotensyjne) oraz wystepowanie danych alleli w kolejnych wybranych polimorfizmach SNP

uktadu renina-angiotensyna-aldosteron.
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4.4.1. Niezalezne czynniki powigzane z wyziszymi Srednimi cisnieniami krwi w 24-godzinnym
ambulatoryjnym monitorowaniu cisnienia tetniczego

W analizie regresji wielokrotnej krokowej wstecznej dla $redniego ci$nienia tetniczego z
catej doby jako zmiennej zaleznej uzyskano nastgpujacy istotny statystycznie model: MBP z calej
doby = - 0,445 HDL cholesterol - 11,457 allel A w locus rs5186 genu receptora typu 1 angiotensyny
IT - 5,581 B-blokery. Na podstawie otrzymanego modelu wykazano, ze wyzsze stezenia HDL
cholesterolu we krwi, wystepowanie allelu A w locus rs5186 genu receptora typu 1 angiotensyny II
oraz stosowanie B-blokeréw u chorych z nadci$nieniem tetniczym stanowig niezalezne czynniki
protekcji przed wyzszymi wartosciami MBP z calej doby. Szczegdtowe dane estymacji modelu
regresji dla MBP z catej doby zostaty przedstawione w tabeli S8A.

W analogicznie przeprowadzonej analizie regresji dla $redniego cis$nienia t¢tniczego z
godzin dziennych jako zmienna zaleznej utworzono kolejny znamienny model: MBP z godzin
dziennych = - 9,534 allel T w locus rs4762 genu angiotensynogenu - 16,339 diuretyki + 12,622 allel
G w locus rs5051 genu angiotensynogenu. Wykazano zatem, ze w analizowanej grupie pacjentow z
nadci$nieniem tegtniczym wystepowanie allelu T w locus rs4762 genu angiotensynogenu oraz
stosowanie diuretykoOw stanowig niezalezne czynniki protekcji przed wyzszymi warto§ciami MBP z
godzin dziennych, natomiast wystepowanie allelu G w locus rs5051 genu angiotensynogenu
stanowi niezalezny czynnik ryzyka wyzszych wartosci MBP z godzin dziennych. Wyniki estymacji

modelu regresji dla MBP z godzin dziennych zestawiono w tabeli 58B.

4.4.2. Niezalezne czynniki powigzane z wyzszymi skurczowymi cisnieniami krwi w 24-godzinnym
ambulatoryjnym monitorowaniu cisnienia tetniczego

W analizie regresji wielokrotnej, rowniez krokowej wstecznej dla skurczowego ci$nienia
tetniczego z catej doby jako zmiennej zaleznej uzyskano kolejny istotny statystycznie model: SBP z

catej doby = - 1,208 HDL cholesterol - 8,228 Ca-blokery - 11,755 allel A w locus rs5186 genu

92



receptora typu 1 angiotensyny II. W oparciu o powyzszy model wykazano, ze wyzsze stezenia HDL
cholesterolu we krwi, stosowanie Ca-blokerow i wystgpowanie allelu A w locus rs5186 genu
receptora typu 1 angiotensyny Il u oséb z choroba nadci$nieniowg sg niezaleznymi czynnikami
chronigcymi przed wyzszymi wartosciami SBP z calej doby. Pelne parametry estymacji modelu
regresji dla SBP z calej doby zostaty przedstawione w tabeli 59A.

Ta samg metodg analizy regresji dla skurczowego ci$nienia tetniczego z godzin dziennej
aktywnosci jako zmiennej zaleznej zbudowano takze istotny statystycznie model: SBP z godzin
dziennych = - 23,231 allel T w locus rs4762 genu angiotensynogenu - 49,036 ACE inhibitory +
19,627 pte¢ meska + 0,138 cholesterol catkowity. Na jego podstawie wykazano, ze w badanej
grupie pacjentow z nadci$nieniem tetniczym wystepowanie allelu T w locus rs4762 genu
angiotensynogenu i stosowanie ACE inhibitoréw sg niezaleznymi czynnikami protekcji przed
wyzszymi wartosciami SBP z godzin dziennych, natomiast ple¢ meska 1 wyzsze stezenie
cholesterolu catkowitego we krwi niezaleznymi czynnikami ryzyka wyzszych wartosci SBP z
godzin dziennych. Szczegdélowe wyniki estymacji modelu w analizie regresji zaprezentowano w
tabeli 59B.

Roéwniez metoda analizy regresji wielokrotnej krokowej wstecznej dla skurczowego
ci$nienia tetniczego z godzin nocnych jako zmiennej zaleznej utworzono jeszcze inny znamienny
model: SBP z godzin nocnych = 29,656 allel C w locus rs1799998 genu syntetazy aldosteronu +
0,103 cholesterol catkowity + 10,153 cukrzyca typu 2. Za pomocg otrzymanego modelu wykazano,
ze w analizowanej grupie pacjentOw z nadci$nieniem tetniczym obecnos$¢ allelu C w locus
rs1799998 genu syntetazy aldosteronu, wyzsze st¢zenia cholesterolu catkowitego we krwi oraz
cukrzyca typu 2 nalezy uzna¢ za niezalezne czynniki ryzyka wyzszych wartosci SBP z godzin

nocnych. Parametry estymacji modelu w analizie regresji zostaty przedstawione w tabeli 59 C.

93



4.4.3. Niezalezne czynniki powigzane z wyziszymi cisSnieniami tetna w 24-godzinnym
ambulatoryjnym monitorowaniu cisnienia tetniczego

W analizie regresji wielokrotnej krokowej wstecznej dla ci$nienia tetna, ostatniego sposrod
ABPM parametru uwzglednionego analizie jako zmienna zalezna, otrzymano istotny statystycznie
model: PP = - 1,107 HDL cholesterol - 6,096 ACE inhibitory - 5.549 sartany - 2,531 Ca-blokery +
2,798 allel C w locus rs1799998 genu syntetazy aldosteronu. Wykazano, ze w badanej grupie
pacjentow chorujacych na nadci$nienie tetnicze wystepowanie allelu C w locus rs1799998 genu
syntetazy aldosteronu jest niezaleznym czynnikiem ryzyka wyzszych wartosci PP. Natomiast za
niezalezne czynniki ochronne przed wyzszymi warto$ciami PP nalezy uzna¢ wyzsze stezenie HDL
cholesterolu we krwi oraz stosowanie ACE inhibitorow, sartanow i Ca-blokerow. Wyniki analizy

regresji dla PP zaprezentowano w tabeli 60.

4.4.4. Niezalezne czynniki powigzane z wyzszym prawdopodobienstwem wyrownania nacisnienia
tetniczego w 24-godzinnym ambulatoryjnym monitorowaniu cisnienia tetniczego

Dla prawdopodobienstwa wyrownania nadci$nienia tg¢tniczego jako zmiennej zaleznej
metodg analizy regresji logistycznej uzyskano ponizszy istotny statystycznie model:
Prawdopodobienstwo wyréwnania nadci$nienia t¢tniczego = 0,226 allel A w locus rs5186 genu
receptora 1 dla angiotensyny II - 0,204 BMI + 0,993 ACE inhibitory + 0,094 HDL cholesterol.
Zbudowany model wskazuje, ze u chorych z nadci$nieniem tgtniczym wystepowanie allelu A w
locus rs5186 genu receptora 1 dla angiotensyny II, stosowanie ACE inhibitoréw oraz wyzsze
stezenia HDL cholesterolu we krwi sg niezaleznymi czynnikami zwigzanymi z wyzszym
prawdopodobienstwem wyrownania nadcis$nienia te¢tniczego, wyzsze BMI za$§ niezaleznym
czynnikiem zwigzanym z nizszym prawdopodobienstwem wyréwnania nadci$nienia tetniczego.
Pelne dane estymacji modelu regresji dla prawdopodobienstwa wyrownania nadcisnienia tetniczego

zamieszczono w tabeli 61.
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4.4.5. Niezalezne czynniki powigzane z pogorszeniem funkcji srodbtonka (wyraZonym nizszymi
wartoSciami FMD) ocenianym ultrasonograficznie

Ponownie za pomoca analizy regresji wielokrotnej krokowej wstecznej dla FMD jako
zmiennej zaleznej, otrzymano istotny statystycznie model: FMD = 0.289 HDL cholesterol + 0,985
ACE inhibitory - 0,010 triglicerydy - 0,406 pte¢ meska + 1,575 allel A w locus rs5186 genu
receptora 1 angiotensyny II. Na jego podstawie wykazano, ze w badanej grupie osob z
nadcis$nieniem tetniczym wyzsze st¢zenie HDL cholesterolu we krwi, stosowanie ACE inhibitorow i
wystepowanie allelu A w locus rs5186 genu receptora 1 angiotensyny II sg niezaleznymi
czynnikami protekcji funkcji srodbtonka wyrazonej wyzszymi wartos§ciami FMD. Ple¢ meska 1
wyzsze stezenie triglicerydow we krwi nalezy uznaé jednoczesnie za niezalezne czynniki ryzyka
uposledzenia funkcji §rdédbtonka wyrazonej nizszymi wartosciami FMD. Szczegdélowe wyniki

analizy regresji zaprezentowano w tabeli 62.

4.4.6. Niezalezne czynniki powigzane z wigkszymi grubosciami kompleksu IMT ocenianymi
ultrasonograficznie

W analizie regresji wielokrotnej krokowej wstecznej dla usrednionej grubosci kompleksu
intima-media w tetnicach szyjnych, drugiego sposrdd ultrasonograficznych parametrow
uwzglednionych w analizie jako zmienna zalezna, otrzymano znamienny model: IMT = 0,115 allel
C w locus 151799998 genu syntetazy aldosteronu + 0,001 triglicerydy - 0,053 Ca-blokeréow + 0.004
BMI - 0,035 B-blokery. Wykazano, ze w witaczonej do badania grupie pacjentow z chorobg
nadci$nieniowg wystepowanie allelu C w locus rs1799998 genu syntetazy aldosteronu, wyzsze
stezenie triglicerydow we krwi 1 wyzsze BMI stanowig niezalezne czynniki ryzyka pogrubienia

kompleksu IMT. Natomiast za niezalezne czynniki protekcji przed wyzszymi warto§ciami IMT
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nalezy uzna¢ stosowanie Ca-blokeréw 1 B-blokerow. Wyniki estymacji w analizie regresji dla IMT

zaprezentowano w tabeli 63.

4.5. Analiza czulosci i swoisto$ci predykcji

Przy pomocy analizy czulosci i swoistosci dokonano oceny dokladnosci kryterium
wystepowania danych alleli w kolejnych locus wybranych polimorfizméw SNP gendéw ukiadu
renina-angiotensyna-aldosteron jako wskaznika predykcyjnego wyréwnania oraz braku wyréwnania
nadci$nienia t¢tniczego w 24-godzinnym ambulatoryjnym monitorowaniu ci$nienia tgtniczego.

Sposrdod ocenianych kryteriow najwyzsza doktadno$¢ predykcji uzyskano dla uznania
wystepowania allelu C w locus rs5186 genu receptora typu 1 angiotensyny II jako predyktora braku
wyrownania nadcis$nienia te¢tniczego w 24-godzinnym ambulatoryjnym monitorowaniu ci$nienia
tetniczego. Doktadno$¢ dla tak zatozonego kryterium wynosita 67,3%. Dobrg doktadnos¢ predykeji
uzyskano réwniez dla uznania wystepowania allelu T w locus rs5182 genu receptora typu 1
angiotensyny II jako predyktora wyroéwnania nadci$nienia tetniczego w 24-godzinnym
ambulatoryjnym monitorowaniu cisnienia tetniczego. Dokladnos¢ dla tak zatozonego kryterium

wynosila 65,4%. Pozostate zatozone kryteria cechowata doktadno$¢ ponizej 60%.

4.5.1. Doktadnos¢ kryterium wystepowania alleli w locus rs4762 genu angiotensynogenu jako
czynnika predykcji wyrownania nadcisnienia tetniczego

Dla kryterium wystepowania allelu T w locus rs4762 genu angiotensynogenu jako
predyktora wyrownania nadci$nienia t¢tniczego wykazano dokladno$¢ 52,9%. Takowe kryteria
predykcji zwigzane sg z czulo$cig 66,7% przy swoistosci 37,5%. Pozostale parametry testu

powyzszego kryterium zostaty zamieszczone w tabeli 64.
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4.5.2. Doktadnos¢ kryterium wystepowania alleli w locus rs5049 genu angiotensynogenu jako
czynnika predykcji wyrownania nadcisnienia tetniczego

Dla kryterium obecnosci allelu A w locus rs5049 genu angiotensynogenu jako czynnika
przewidywania wyrdéwnania nadci$nienia tetniczego uzyskano doktadnos¢ 53,8%, przy czulo$ci
wynoszace] 24,0% 1 swoistosci 81,5%. Inne parametry testu powyzszego kryterium zostaty

zaprezentowane w tabeli 65.

4.5.3. Doktadnos¢ kryterium wystepowania alleli w locus rs5051 genu angiotensynogenu jako
czynnika predykcji wyrownania nadcisnienia tetniczego

Doktadnos¢ testu dla przyjetego kryterium obecnosci allelu G w locus rs5051 genu
angiotensynogenu jako predyktora braku wyréwnania nadci$nienia te¢tniczego wyniosta 59,6%.
Takie kryteria predykcji przetozyty sie na czutos¢ 92,6% 1 swoistos¢ 24,0%. Doktadne parametry

testu powyzszego kryterium zostaty zestawione w tabeli 66.

4.5.4. Dokladnos¢ kryterium wystepowania alleli w locus rs699 genu angiotensynogenu jako
czynnika predykcji wyrownania nadcisnienia tetniczego

Doktadnos¢ testu dla zalozonej hipotezy wystepowania allelu T w locus rs699 genu
angiotensynogenu jako predyktora braku wyréwnania nadci$nienia tetniczego wyniosta réwniez
59,6%, czuto$¢ 1 swoistos¢ przy tak uwarunkowanych zalozeniach testu wyniosty odpowiednio

28,0% 1 88,9%. Pelne dane dotyczace testu danego kryterium zostaly zestawione w tabeli 67.

4.5.5. Doktadnosc¢ kryterium wystepowania alleli w locus rs4343 genu konwertazy angiotensyny
Jjako czynnika predykcji wyrownania nadcisnienia tetniczego
Dla kryterium wystepowania allelu A w locus rs4343 genu konwertazy angiotensyny jako

czynnika przewidywania braku wyrdéwnania nadci$nienia tetniczego uzyskano doktadno$¢ 55,8%,
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jednoczesnie czutos$¢ testu wynosita 63,0%, a swoistos¢ 48,0%. Inne parametry testu powyzszego

kryterium zostaty zaprezentowane w tabeli 68.

4.5.6. Dokladnos¢ kryterium wystegpowania alleli w locus rs5182 genu receptora typu 1
angiotensyny Il jako czynnika predykcji wyrownania nadcisnienia tetniczego

Doktadnos¢ testu dla zalozonej hipotezy obecnosci allelu T w locus rs5182 genu receptora 1
dla angiotensyny II jako predyktora wyrdwnania nadci$nienia tgtniczego wyniosta natomiast 65,4%,
czulo$¢ 1 swoistos¢ przy tak zdefiniowanych warunkach testu wyniosty odpowiednio 40,7% 1

92,0%. Pelne dane dotyczace testu danego kryterium zostaty zestawione w tabeli 69.

4.5.7. Dokladnos¢ kryterium wystepowania alleli w locus rs5186 genu receptora typu 1
angiotensyny Il jako czynnika predykcji wyrownania nadcisnienia tetniczego

Dla kryterium wystepowania allelu C w locus rs5186 genu receptora 1 dla angiotensyny II
jako predyktora braku wyrdéwnania nadci$nienia tetniczego wykazano doktadnos¢ 67,3%. Takowe
kryteria predykcji zwigzane sg z czuloscig 88,0% przy swoistosci rownej 48,1%. Pozostale

parametry testu powyzszego kryterium zostaty zamieszczone w tabeli 70.

4.5.8. Doktadnosc¢ kryterium wystepowania alleli w locus rs1799998 genu syntetazy aldosteronu
jako czynnika predykcji wyrownania nadcisnienia tetniczego

Doktadnos¢ testu dla przyjetego kryterium obecnosci allelu C w locus rs1799998 genu
syntetazy aldosteronu jako predyktora braku wyrdéwnania nadci$nienia t¢tniczego wyniosta 57,7%.
Takie kryteria przewidywania przelozyly si¢ na czulo$¢ 92,6% 1 swoistos§¢ 20,0%. Doktadne

parametry testu powyzszego kryterium zostaty zestawione w tabeli 71.
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5. Podsumowanie wynikow

Tytulem podsumowania przedstawiono ponizej zestawienie istotnych statystycznie wynikow
przeprowadzonych badan.
1. W badanej grupie chorych z nadcisnieniem tetniczym cechuje: nizsze stezenie cholesterolu HDL,
wyzsze stezenie cholesterolu LDL, wyzsze wartosci SBP z catej doby i z godzin nocnych, a takze
wyzsze wartosci PP w badaniu ABPM, nizsze FMD oraz wigksza grubos¢ IMT. U chorych z
nadci$nieniem tetniczym czgsciej obserwowano homozygotyczne genotypy w locus rs5182 genu
receptora typu 1 angiotensyny II, a rzadziej genotyp AA w locus rs5186 genu receptora typu 1
angiotensyny II. Allel C w locus 5186 pojawil si¢ czes$ciej w grupie pacjentdw z nadci$nieniem
tetniczym.
2. U chorych z nadci$nieniem tetniczym odnotowano istnienie zaleznosci pomiedzy
polimorfizmami SNP rs4762, rs5051, rs699, rs4343, rs5182, rs5186 1 rs1799998 w uktadzie RAA a
warto$ciami ci$nienia t¢tniczego w badaniu  ABPM. Jedynie polimorfizm rs5049 genu
angiotensynogenu nie wplywal na warto$ci cisnienia tetniczego w badaniu ABPM. Zbiorcze
zestawienie obserwowanych istotnych zaleznosci pomiedzy polimorfizmami SNP w uktadzie RAA
a warto$ciami ci$nienia tetniczego w badaniu ABPM zaprezentowano w tabeli 72.
3. Wsréd chorych z nadci$nieniem tetniczym wykazano znaczenie polimorfizmow SNP rs699,
rs5182, rs5186 1 rs1799998 w uktadzie RAA dla wartosci ci$nienia t¢tna, a takze polimorfizmow
SNP rs5049 1 rs5186 w ukladzie RAA dla warto$ci zmiennos$ci ci$nienia krwi w badaniu ABPM.
Zbiorcze zestawienie wykazanych istotnych zaleznos$ci pomigdzy polimorfizmami SNP w uktadzie
RAA a ci$nieniem tetna i zmiennoscig cis$nienia krwi w badaniu ABPM zaprezentowano w tabeli
73.
4. Z wyrownaniem nadcis$nienia t¢tniczego ocenianym na podstawie badania ABPM w badane;j
grupie chorych powigzano polimorfizmy SNP rs5051, rs5182 1 rs5186 w uktadzie RAA. Allel C w

locus rs5186 genu receptora typu 1 angiotensyny Il uznano za predyktor braku wyréwnania NT z
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doktadnos$ciag 67,3%, a allel T w locus rs5182 genu receptora typu 1 angiotensyny II za predyktor
wyrownania NT z doktadnoscig 65,4%. Istotne zaleznosci pomigdzy polimorfizmami SNP w
uktadzie RAA a wyrd6wnanie nadcis$nienia tgtniczego zestawiono w tabeli 74.

5. W badanej grupie chorych z nadci$nieniem t¢tniczym role w kontekscie wplywu na funkcje
srodbtonka naczyniowego odgrywaja polimorfizmy SNP rs699, rs5182, rs5186 1 rs1799998 w
uktadzie RAA; w konteks$cie wptywu na morfologi¢ tetnic szyjnych natomiast polimorfizmy SNP
rs4762, 1s5051, 15699, rs5182, rs5186 1 rs1799998 w uktadzie RAA. Sposrod badanych
polimorfizmow SNP, polimorfizmy rs5049 genu angiotensynogenu i rs4343 genu konwertazy
angiotensyny nie wptywaly na oceniane ultrasonograficznie niekorzystne zmiany naczyniowe u
chorych z nadci$nieniem tetniczym. Znamienne zalezno$ci dotyczace znaczenia polimorfizmdéw
SNP w uktadzie RAA dla funkcji $rodblonka 1 zmian morfologicznych w tt. szyjnych

przedstawiono w tabeli 75.
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6. Omowienie wynikow i dyskusja
6.1. Badane polimorfizmy SNP ukladu RAA a nadciSnienie tetnicze

Zaréwno nadci$nienie tetnicze, jak 1 dyslipidemia sg uznanymi czynnikami ryzyka sercowo-
naczyniowego, ktore sg ujete w skali SCORE 1 Framingham. Wspotistnienie obu zaburzen jest
czesto obserwowane w codziennej praktyce klinicznej, co rowniez zostato znalazto potwierdzenie w
tym badaniu, gdyz grupa pacjentow z nadci$nieniem te¢tniczym charakteryzowata si¢ wyzszymi
stezeniami LDL 1 nizszymi HDL cholesterolu w porownaniu do grupy zdrowej. Badania
epidemiologiczne wykazaty, ze stopniowy wzrost ci$nienia tetniczego lub czgsto$¢ wystgpowania
nadci$nienia sg zwigzane ze wzrostem st¢zenia lipidow we krwi [123]. Podwyzszone st¢zenia
triglicerydow, LDL 1 frakcji innych niz HDL cholesterol sg zwigzane ze zwigkszonym ryzykiem
wystgpienia nadcis$nienia tgtniczego [124].

Nieprawidtowosci w lipidogramie moga poprzedza¢ rozwdj nadcis$nienia te¢tniczego [125].
Dyslipidemia moze uposledza¢ wrazliwo$s¢ na odruch z baroreceptorow, a takze wptywac
negatywnie na funkcje srodbtonka naczyniowego, poprzez zakidcenie wytwarzania tlenku azotu,
powodujac tym samym wystgpienie zaburzenie regulacji ci$nienia [123]. W badanej grupie u
chorych z nadci$nieniem tetniczym zaobserwowano nizsze wartosci wskaznika FMD, mierzacego
biodostepnosci tlenku azotu, w poréwnaniu do oséb zdrowych.

Tetnica szyjna z uwagi na jej powierzchniowa lokalizacje 1 dostepnos¢ badania jest
wykorzystywana do oceny zaawansowania miazdzycy w ukladzie krwiono$nym. Ultrasonografia
tetnic szyjnych z pomiarem grubos¢ kompleksu IMT tetnicy szyjnej wspdlnej i tetnicy szyjnej
wewnetrznej sg niezaleznymi od tradycyjnych czynnikoéw ryzyka, predyktorami wystgpienia
zdarzen sercowo-naczyniowych (udary moézgu, zawaty) [126]. Wedtug badan wiek, pte¢ oraz
warto$¢ cisnienia skurczowego sa waznymi predyktorami dla grubosci kompleksu IMT tetnicy
szyjnej, natomiast wiek, pte¢, cisnienie rozkurczowe oraz trojglicerydy sg waznymi predyktorami

dla obecnosci blaszki miazdzycowej [127]. Podwyzszone warto$ci cisnienia tetniczego moga
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spowodowa¢ zaburzenie aktywnos$ci naczynioruchowej, utrwali¢ uszkodzenie $rodbtonka,
zwiekszy¢ stres oksydacyjny, spowodowaé zwigkszong przepuszczalnos¢ dla lipidow, a takze
aktywowac¢ uktad renina-angiotensyna (RAS) 1 wspotczulny. Szereg wczesniejszych badan ujawnito
istniejacg korelacje pomigdzy ci$nieniem krwi, a gruboscig kompleksu IMT tetnicy szyjnej,
dyslipidemia oraz blaszka miazdzycowa, co znalazto rowniez potwierdzenie w tym badaniu, gdyz
grupa pacjentOw z nadci$nieniem te¢tniczym, majaca wyzsze warto$ci cis$nienia skurczowego,
charakteryzowala si¢ zwigkszeniem grubosci IMT w porownaniu do grupy zdrowej [128,129].

Cisnienie tetna (PP) jest posrednim wskaznikiem sztywnos$ci tetnic, a jego zwigkszone
wartosci sg zwigzane z pierwotnym nadci$nieniem t¢tniczym z powodu wptywu podwyzszonych
wartosci ci$nienia na remodeling §cian naczyn [130]. Zalezno$¢ ta zostata zaobserwowana takze w
tym badaniu.

U chorych z nadci$nieniem tetniczym cze$ciej obserwowano homozygotyczne genotypy
(CCiTT) w locus rs5182 genu receptora typu 1 angiotensyny Il w porownaniu do grupy zdrowe;.
W przeprowadzonych badaniach na populacji meksykanskiej (239 oséb zdrowych i 371 0séb z
nadci$nieniem) zaobserwowano zwigkszong czesto$¢ wystepowania allelu C i genotypu CC u 0s6b
z nadci$nieniem t¢tniczym. W innych badaniach nad polimorfizmem rs5182 nie zaobserwowano
takiej zaleznosci. Niektore badania nie potwierdzaja zwigzku polimorfizmu rs5182 z powstawaniem
nadci$nienia tetniczego [101].

Allel C w locus 5186 genu receptora typu 1 angiotensyny Il pojawit si¢ czesSciej w grupie
pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym, a genotyp AA rzadziej, co znalazto swoje potwierdzenie w
takze innych publikacjach. We wcze$niejszych badaniach wykazano, ze genotyp CC byl rowniez
zwigzany z wystgpowaniem wyzszego ci$nienia tgtniczego w porodwnaniu do heterozygot CA i
homozygot AA [107]. Allel C jest zwigzany z wigksza liczbg miejsc wigzania lub powinowactwem
receptora dla angiotensyny II na poziomie komoérkowym, co powoduje jej zwickszong aktywno$¢.

Genotyp CC jest zwigzany z postacig nadci$nienia pierwotnego charakteryzujacego si¢ wysokim
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poziomem aldosteronu w osoczu 1 niskim poziomem reniny, co moze wynika¢ zwigekszonych

pozioméw mRNA AGTRI1 i zwigkszonego dzialania angiotensyny II.

6.2. Badane polimorfizmy SNP ukladu RAA a wartoSci ciSnienia tetniczego w badaniu ABPM

Catodobowe monitorowanie ci$nienia tgtniczego (ABPM) nalezy do niekwestionowanych
standardow diagnostyki, terapii i monitorowania nadci$nienia te¢tniczego. ABPM jest bardziej
czutym wskaznikiem ryzyka zdarzen sercowo-naczyniowych (incydenty 1 zgony wiencowe, udary),
niz warto$ci ci$nienia zmierzone w gabinecie lekarskim. Wartosci cisnienia uzyskane w ten sposob
pozwalaja takze lepiej przewidywaé powiklania narzadowe. ABPM pozostaje niezastagpionym
narz¢dziem pozwalajgcym na uzyskanie informacji na temat ci$nienia krwi podczas réznorodnych
aktywnos$ci w ciggu dnia oraz podczas snu w nocy, a takze na okreslenie profilu dobowego
ci$nienia tetniczego, jego zmiennosci (mozliwos¢ obliczenia odchylenia standardowego wartosci
srednich dla poszczegdlnych przedziatow czasowych), porannych zwyzek oraz pomiar wysokosci
cisnienia tetna. W najnowszych wytycznych ESC/ESH podkresla si¢, ze $rednie cis$nienie z 24
godzin w pomiarze catodobowym ma S$cislejszy zwigzek z chorobowos$cig 1 $miertelnoscig z
przyczyn sercowo-naczyniowych [2]. Pomiary ABPM wykorzystywane do celow naukowych
poprawiaja moc statystyczng badan, zarazem umozliwiajgc ich przeprowadzanie na mniejsze]
grupie badanej [131].

W grupie chorych z nadci$nieniem te¢tniczym, leczonych farmakologicznie, odnotowano
istnienie zalezno$ci pomigdzy polimorfizmami SNP rs4762, rs5051, 15699, rs4343, rs5182, rs5186 1
rs1799998 w uktadzie RAA, a warto$ciami ci$nienia tetniczego w badaniu ABPM.

Grupa badana byla leczona lekami przeciwnadci$nieniowymi nalezagcymi do rdéznych grup i
charakteryzujacych si¢ r6znymi mechanizmami dziatania (diuretyki 26,9%, B-blokery 42,3%, ACE
inhibitory 55,8%, sartany 26,9% , Ca-blokery 34,6%, inne leki hipotensyjne 5.8%). Nie

uwzgledniono podziatow na podgrupy pod wzgledem rodzaju stosowanych lekow hipotensyjnych
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ze wzgledu na liczebno$¢ grupy badanej oraz politerapi¢, stosowana u chorych. Zdecydowano si¢
za kryterium przyja¢ wyrdéwnanie nadci$nienia tetniczego w 24-godzinnym ambulatoryjnym
pomiarze.
Poszczegolne grupy lekow maja rézny wplyw na uktad RAAS. Inhibitory konwertazy angiotensyny
hamujg przeksztalcanie angiotensyny I do angiotensyny II, powodujac w wyniku tego zmniejszenie
obwodowego oporu naczyniowego. Leki z tej grupy zmniejszajg rowniez wydzielanie aldosteronu,
co powoduje zmniejszenie retencji sodu 1 wody. Sartany, bedace antagonistami receptora 1
angiotensyny II, powoduja pelniejszag blokade ukladu RAAS niz inhibitory konwertazy
angiotensyny II. Blokada receptorow prowadzi do spadku oporu obwodowego. Jednoczesnie
dochodzi do zmniejszenia st¢zenia aldosteronu, zwigkszenia aktywno$ci reninowej osocza i
angiotensyny II, ktora pobudza receptory typu 2, co skutkuje zwickszeniem sekrecji tlenu azotu,
hamuje proliferacje komodrek 1 wpltywa na apoptoze¢. B-blokery zmniejszajag pojemnos¢ minutowa
serca poprzez dzialanie na receptory 1 1 hamowanie uwalniania reniny [113]. Leki moczopedne
zmniejszaja objetos¢ osocza, aktywuja uklad wspotczulny i RAAS, prowadzac wtdérnie do
hiperaldosteronizmu. Niska aktywno$¢ reninowa osocza powoduje dobrg odpowiedz na terapi¢
diuretykami [5]. Okazuje si¢, ze niektore leki i strategie stosowane w leczeniu chorob uktadu
krazenia, w tym furosemid, amlodypina, hydralazyna oraz ograniczenie ilosci sodu w diecie,
powodujg stymulacje RAAS [132]. Poziomy angiotensyny II i aldosteronu mogg czasami wzrastac¢
pomimo farmakologicznej supresji RAAS, a mechanizmy lezace u ich podstaw nadal nie sg dobrze
poznane. Z uwagi na rozbudowany system RAAS terapia hamujaca jego dziatanie, powoduje
rowniez ttumienie korzystnych sktadnikow tego systemu, co moze zmniejszy¢ efektywnos¢ terapii.
Wszystkie powyzej przedstawione mechanizmy wptywaja na skuteczno$¢ lekow na nadci$nienie
tetnicze.

Cisnienie tetnicze skurczowe jest istotnie zwigzane z og6lng $miertelnoscig [43]. U osob w

wieku > 50 lat skurczowe ci$nienie tetnicze uwazane jest za lepszy wskaznik predykcyjny
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incydentow sercowo-naczyniowych niz  rozkurczowe [38]. Warto$¢ skurczowego ci$nienia
tetniczego jest wykorzystywana do obliczania skali SCORE, ktora pozwala oszacowac 10-letnie
ryzyko incydentu sercowo-naczyniowego zakonczonego zgonem 1 Framingham, wyrazajaca
bezwzgledne ryzyko wystapienia incydentu sercowo-naczyniowego w ciggu 10 lat.

W tym badaniu allel G w locus rs5051, allel T w locus rs699, allel C w locus rs5186 1 allel C
w locus rs1799998 oraz homozygoty CC w locus rs5182 byly zwigzane z podwyzszeniem cis$nienia
skurczowego, pomimo stosowanych lekow, co jest zwigzane z wigkszym ryzykiem sercowo-
naczyniowym.

Obecnos¢ allelu T w locus rs4762 genu angiotensynogenu u chorych z nadci$nieniem
tetniczym, leczonym farmakologicznie wigzata si¢ z nizszymi wartosciami dziennego ci$nienia
skurczowego oraz $rednimi warto$ciami cisnienia w ciggu dnia. Ponadto allel T okazat si¢ by¢
niezaleznym czynnikiem predykcji nizszego cis$nienia skurczowego i Sredniego ci$nienia tetniczego
w ciggu dnia. Wpltyw polimorfizmu T174M na rozw0j nadcis$nienia t¢tniczego pomimo licznych
badan, w tym metaanaliz, pozostaje w dalszym ciggu niejednoznaczny. W niektérych z
wczesniejszych badan odnotowano wyzszy poziom angiotensynogenu w osoczu u nosicieli allelu T
[133], co z kolei mogloby sugerowac lepsza odpowiedzig na terapi¢ inhibitorami konwertazy
angiotensyny lub sartanami w tej grupie chorych z uwagi na oddzialywanie na ukltad RAAS.
Zaleznos¢ ta jednak nie zostala jednak potwierdzona w przypadku ramiprylu stosowanego w
monoterapii u chorych ze §$wiezo zdiagnozowanym nadci$nieniem tetniczym w badaniu
przeprowadzonym na grupie 83 pacjentow rasy kaukaskiej (35 kobiet 1 48 mezczyzn), u ktorych
oznaczano polimorfizm 154762 1 1s699. Istotnym ograniczeniem tamtego badania bylo
wykonywanie pomiarow w gabinecie lekarskim, dwa razy dziennie [91]. Wczesniejsze badania
sugerowaly ostrozno$¢ w interpretacji wplywu lekéw na nadcis$nienie te¢tnicze, ocenianego za
pomocag pomiarow dokonywanych w gabinecie lekarskim, w porownaniu do ABPM, w ktorym

efekt leczenia byt mniejszy [134]. Niestety dotychczasowe dane pochodzace z ABPM, ktore
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oceniaja wptyw leczenia ré6znymi klasami 1 kombinacjami lekow, celem uzyskania optymalnych
wartosci ci$nienia ci$nienia tetniczego u pacjentow z nadci$nieniem tgtniczym, sg ograniczone
[135].

W tym badaniu, przeprowadzonym na 52 chorych, za kryterium przyjeto wyrdwnanie nadcisnienia
tetniczego, a pacjenci leczeni byli lekami nalezacymi do réznych grup (cze¢sto w politerapii) 1 o
roznym mechanizmie dziatania. Te czynniki mogty przyczyni¢ si¢ do nizszych wartosci dziennego i
sredniego ci$nienia tetniczego u nosicieli allelu T w odpowiedzi na terapi¢, co wymaga weryfikacji
w dalszych badaniach, przeprowadzonych na wiekszej grupie chorych, najlepiej z wyodrgbnieniem
podgrup z uwagi na rodzaj przyjmowanego leku.

Najnowsze zalecenia ESC/ESH ktada nacisk na rozpoczynania leczenia od terapii skojarzonej u
wickszosci pacjentow [2]. Uzasadnieniem stosowania terapii skojarzonej od poczatku jest fakt, ze
zwickszanie dawek pojedynczego stosowanego leku przynosi niewielki dodatkowy efekt obnizajacy
cisnienie, a moze powodowal zwigkszenie ryzyka wystapienia skutkéw ubocznych. Ponadto
skojarzenia lekow w matych dawkach sg z reguly bardziej skuteczne niz maksymalna dawka
stosowana w monoterapii. Fakt stosowania terapii skojarzonej w powszechnej praktyce klinicznej
niewatpliwie utrudni w przysztosci przeprowadzenie wyzej wymienionych badan, odno$nie wptywu
polimorfizmow uktadu RAAS na skutecznos$¢ leczenia poszczegdlnymi grupami lekow .

Obecnos¢ allelu G w locus rs5051 genu angiotensynogenu w grupie chorych z
nadcis$nieniem tetniczym, leczonych farmakologicznie, powodowata wyzsze skurczowe i1 $rednie
ci$nienie tetnicze dzienne, co miato przetozenie na dobowe $rednie cisnienie tetnicze, ktore takze w
tej podgrupie byto wyzsze. Obecnos¢ tego allelu okazala si¢ ponadto niezaleznym czynnikiem
predykcji wyzszego S$redniego cis$nienia dziennego 1 byla zwigzana z nizszym odsetkiem
wyrownania nadcis$nienia tetniczego w grupie chorych, leczonych farmakologicznie. Polimorfizm
rs5051 zlokalizowany jest w obrgbie promotora genu angiotensynogenu, wplywajac na jego

transkrypcje 1 poziom w osoczu. Wedlug niektorych badan wariant A, zwigzany z wyzszym
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stezeniem angiotensynogenu i wystepuje z wieksza czgstoscig w rejonach tropikalnych, co wedhug
dostepnych hipotez jest zwigzane z konieczno$cig wigkszej oszczednosci sodu w porownaniu do
klimatu umiarkowanego, a tym samym wickszg aktywno$cig uktadu renina- angiotensyna-
aldosteron [133]. Co ciekawe, allel A jest zwigzany z lepsza odpowiedzig na hydrochlorotiazyd u
kobiet pochodzenia Afroamerykanskiego [98]. Pacjenci, ktorzy maja lepsza odpowiedz i wigkszy
spadek cisnienia w odpowiedzi na diuretyki, charakteryzujg si¢ mniejszym wzrostem reniny i
aldosteronu (przypuszczalnie takze angiotensyny II), co jest zwigzane ze slabszym dziataniem
sprzg¢zenia zwrotnego 1 aktywacja RAAS w odpowiedzi na spadek stezenia jonéw sodu na poczatku
terapii Nie mozna wiec wykluczy¢, ze poziom reniny jest utrzymywany na nizszym poziomie u
nosicieli allelu A, w odpowiedzi na wystepujacy u nich stale podwyzszony w osoczu poziom
angiotensynogenu, a tym samym powoduje skuteczniejsze dzialanie diuretykow w tej grupie
chorych.
Mozna zatozy¢ tezg, ze nosiciele allelu A, chociaz sg pierwotnie predysponowani do wyzszego
stezenia angiotensynogenu w osoczu, a tym samym do nadcis$nienia, to w ich przypadku terapia
obnizajaca cisnienie okazuje si¢ by¢ skuteczniejsza, zmniejszajac ryzyko sercowo-naczyniowe.
Gdyby ta teza potwierdzita si¢ w dalszych obserwacjach, wéwczas nalezatoby obja¢ nosicieli allelu
G szczegbdlnym monitoringiem z uwagi na trudnos¢ w osiggnigciu optymalnych wartosci ci$nienia,
a takze zastanowi¢ si¢ nad patomechanizmem tego zjawiska 1 indywidualnym doborem terapii.
Istniejg takze doniesienia naukowe o braku istotnego zwigzku miedzy obecno$cig polimorfizmu
rs5051, a obnizeniem cis$nienia krwi lub wydalaniem albumin z moczem po leczeniu
telmisartanem [136]. Wptyw polimorfizmu rs5150 na odpowiedz na leczenie obnizajace ci$nienie
wymaga z pewnoscig dalszych badan, przeprowadzonych na duzych grupach probantow.

W tym badaniu u chorych z nadci$nieniem tgtniczym poddanych farmakoterapii
homozygotycznos¢ CC w locus rs699 genu angiotensynogenu byta zwigzana z nizszym ci$nieniem

skurczowym, a obecnos¢ allelu T wigzata si¢ z wyzszym skurczowym ci$nieniem tgtniczym
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dziennym, co przetozylo si¢ na wyzsze dobowe cisnienie skurczowe. Wczesniejsze badania
wykazaly o 20% wigkszy poziom angiotensynogenu w osoczu u homozygot T w poréwnaniu do
homozygot CC oraz zmniejszenie czgstosci wystepowania allelu T w populacji wraz z wiekiem, co
mogtoby wskazywac, ze jest on zwigzany ze zmniejszong dtugoscig zycia 1 podatnoscig genetyczng
nosicieli tego allelu na powiktania sercowo-naczyniowe, w tym ze skutkiem $miertelnym [85].
Jezeli przyjac, ze allel T jest zwigzany z nadci$nieniem te¢tniczym, nalezatoby zatozy¢, ze jego
nosicielstwo wigze si¢ takze z gorszg odpowiedzig na terapi¢. Udowodniono, ze allel T stanowi
niezalezny czynnik ryzyka dla opornego nadci$nienia tetniczego, zwlaszcza w przypadku oséb
powyzej 50 roku zycia w badaniu przeprowadzonym na 150 chorych z nadci$nieniem t¢tniczym w
populacji brazylijskiej [89]. Oporne nadcisnienie tetnicze zostalo zdefiniowane jako skurczowe lub
rozkurczowe cisnienie tetnicze, ktoére pozostaje powyzej wartosci docelowych, pomimo
przestrzegania zalecen dotyczacych leczenia pelnymi dawkami co najmniej trzech Ilekow
przeciwnadcis$nieniowych, w tym jednego leku moczopednego. Ograniczeniem tamtego badania
bylo jednak stosowanie pomiaréw wykonanych przez personel medyczny, jedynie raz dziennie.

Zaleznos¢ skuteczno$ci inhibitorow konwertazy angiotensyny w zalezno$ci od allelu
wystepujacego w locus 1s699 nie zostala potwierdzona we wspomnianym wczesniej badaniu
odnos$nie wplywu ramiprylu stosowanego w monoterapii u chorych ze §wiezo zdiagnozowanym
nadcis$nieniem t¢tniczym ,w badaniu przeprowadzonym na grupie 83 pacjentéw rasy kaukaskiej (35
kobiet 1 48 mezczyzn), u ktérych oznaczano dwa polimorfizmy rs4762 i rs699. Potwierdzono w nim
jednakze zwigzek T235M z nadci$nieniem tetniczym (genotyp TT wystepowat czesciej w grupie
chorych)[91]. Wyniki dotychczas przeprowadzonych badan odnosnie wptywu polimorfizmu rs699
na nadcis$nienie tetnicze nie s3 jednak spdjne. Metaanaliza przeprowadzona w 2005 roku w
populacji niemieckiej, obejmujaca 1358 osoby rasy kaukaskiej, sugerowata zwigzek genotypu TT z
mniejszym ryzykiem pojawienia si¢ choroby, przy czym zalezno$¢ ta byla wieksza u kobiet w

poréwnaniu do mezczyzn, co zaprzeczylo trzem wczesniejszym metaanalizom, ktére wykazaty, ze

108



allel T AGT 235 1/ lub genotyp TT znaczaco zwigkszat ryzyko nadci$nienia pierwotnego u rasy
biatej [86]. Ponadto w kontrowersyjnej metaanalizie z 2005 roku nosiciele chociazby jednego
allelu T wymagali mniej intensywnego leczenie hipotensyjnego w porownaniu do homozygot CC,
przy czym pacjentdéw podzielono na dwie grupy, w zaleznosci od ilosci przyjmowanych lekow
(monoterapia, politerapia), nie wyodrebniajac podgrup w zaleznosci od rodzaju przyjmowanego
leku. Nastepne badania odnosnie wpltywu polimorfizmu rs699 na odpowiedz na leki
przeciwnadcis$nieniowe, podobnie jak jego zwigzek z pierwotnym nadci$nieniem tetniczym takze
byly niejednoznaczne. Enalapryl okazat si¢ by¢ skuteczniejszy w obnizaniu ci$nienia tetniczego u
pacjentow z genotypem TT niz z genotypami CC i CT w badaniu przeprowadzonych na 250
chorych w Indiach Potnocnych, u ktorych potwierdzono takze zwigzek allelu T z wystepowaniem
pierwotnego nadcisnienia tetniczego [90]. Niewatpliwym ograniczeniem powyzszego badania byto
mierzenie ci$nienia tylko raz na dobg, w godzinach przedpotudniowych, okoto 24 godziny po
przyjeciu leku, w gabinecie lekarskim, co moglo by¢ obarczone bledem.
W najnowszych metaanalizach po raz kolejny potwierdzono zwiagzek allelu T z wystepowaniem
nadci$nienia tegtniczego [87,88], przy czym metaanaliza z 2010 roku zostata przeprowadzona w
populacji chinskiej, a z 2018 w populacji zamieszkujacej Afryke, obejmujacg rase czarng, Arabow
oraz osoby pochodzenia kaukaskiego. Allel T wystepuje z wickszg czestotliwoscig w populacji
chinskiej, niz w populacji kaukaskiej, co takze moze prowadzi¢ do rozbieznych wynikow [15].
Powyzsze prace pokazuja, ze wyniki badan zwigzku polimorfizmu rs699 1 jego zwiazku z
nadcis$nieniem tetniczym oraz odpowiedzig na leki r6znig si¢ w obrebie réznych populacji 1 grup
etnicznych, co powoduje konieczno$¢ prowadzenia dalszych metaanaliz.

W tym badaniu zaobserwowano u homozygot AA polimorfizmu rs4343 genu konwertazy
angiotensyny wyzsze S$rednie dzienne cis$nienie te¢tnicze w grupie chorych z nadci$nieniem

tetniczym, leczonych farmakologicznie. Obecnos¢ allelu G wigzata si¢ z nizszym dziennym
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skurczowym 1 rozkurczowym cisnieniem tetniczym, co przelozylo si¢ na nizsza Srednig warto$¢
ci$nienia tetniczego z godzin dziennej aktywnos$ci w tej grupie.

Metaanaliza przeprowadzona w 2010 roku na grupie 1699 oséb udowodnita zwigzek polimorfizmu
genu konwertazy angiotensyny rs4343 (G2350A) z nadci$nieniem tetniczym, przy czym allel
2350A byl zwigzany ze znacznie zmniejszonym ryzykiem nadci$nienia tetniczego wsrod
muzulmanow z Zatoki Arabskiej 1 Pakistanu, ale podwyzszonym ryzykiem wystgpienia choroby
wsrdéd Chinczykow. Wyniki badan, tak jak w przypadku innych polimorfizmoéw rdznig si¢ pomiedzy
populacjami, co moze by¢ zwigzane z réznym genetycznym profilem, jak réwniez stylem zycia.
Spekuluje si¢, ze polimorfizm ACE G2350A moze mie¢ plejotropowy wpltyw na etiologie
nadci$nienia t¢tniczego wsrdd réznych ras lub grup etnicznych. Brakuje badan, w tym metaanaliz
przeprowadzonych w populacji kaukaskie;j.

Poniewaz inhibitory konwertazy angiotensyny zmniejszajg ci$nienie tetnicze poprzez zmniejszenie
aktywnosci enzymu, mozna przypuszczac, ze lek z tej grupy jest bardziej skuteczny dla oséb z jego
wyzszg aktywnos$cig w osoczu 1 moze by¢ szkodliwy dla osob o niskiej aktywnos$ci. Teza ta nie
znalazta swojego potwierdzenia i pomimo spodziewanego efektu, nie stwierdzono modyfikujacego
wpltywu polimorfizmu rs4343 na reakcje ci$nienia tetniczego na leczenie inhibitorami konwertazy
angiotensyny [105]. W badaniu przeprowadzonym w populacji iranskiej na grupie 250 pacjentow z
ostrym zespotem wiencowym, leczonym wedlug wytycznych, z ktoérych potowa otrzymata
dodatkowo kaptopryl, wystepowata wysoce istotna roznica w $§rednim poziomie angiotensyny II w
osoczu w obu grupach migdzy ré6znymi genotypami (GG, GA, AA). Genotyp GG i GA w locus
rs4343 cechowat wyzszy poziom angiotensyny II (GG wysoki, GA $redniowysoki) niezaleznie od
leczenia kaptoprylem, natomiast u homozygot AA st¢zenie angiotensyny byto niskie w obu
grupach. Aktualnie nie istniejg inne publikacje na temat wptywu polimorfizmu rs4343 na
odpowiedz na terapi¢ nadcisnienia tetniczego. Zardéwno wptyw polimorfizmu G235A0 na ci$nienie

tetnicze, jak 1 odpowiedz na leki przeciwnadci$nieniowe, powinna zosta¢ zweryfikowana na
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podstawie kolejnych badan. Badania dowodza, ze polimorfizm rs4343 jest czynnikiem ryzyka
wysokiego cis$nienia tetna, a genotypy AA 1 AG sg zwigzane ze zwickszeniem ryzyka dla wyzszego
ci$nienia tetna, co jednakze nie zostato potwierdzone w tym badaniu [104].

W tym badaniu w grupie pacjentow z nadci$nieniem tetniczym, poddanych farmakoterapii w
polimorfizmie rs5186 zaobserwowano u nosicieli allelu C wyzsze skurczowe ci$nienie tetnicze (w
tym cisnienie skurczowe w ciggu dnia) oraz wyzsze wartosci sredniego cis$nienia tgtniczego w ciggu
godzin dziennych, co przetozylo si¢ na wyzsze dobowe $rednie cisnienie. Allel C okazal si¢
predyktorem braku wyrdéwnania nadcisnienia tetniczego z doktadnoscig >67%. Potwierdzito to tezy
z wezesniejszych badan, w ktorych dowiedziono, ze allel C jest zwigzany z wigkszg liczba miejsc
wigzania lub powinowactwem receptora dla angiotensyny II na poziomie komodrkowym, co
powoduje jej zwigckszong aktywnos¢ [98]. U homozygot CC wystepuje posta¢ nadci$nienia
tetniczego pierwotnego charakteryzujaca si¢ wysokim poziomem aldosteronu w osoczu i niskim
poziomem reniny, co moze wynika¢ zwigkszonych poziomow mRNA AGTRI i zwigkszonego
dziatania angiotensyny II [106]. W tym badaniu u homozygot AA zaobserwowano nizsze wartosci
ci$nienia skurczowego 1 $redniego cisnienia tetniczego, ale okazuje si¢, ze juz samo pojawienie si¢
allelu A w locus 5186 bylo niezaleznym czynnikiem predykcji nizszego cisnienia skurczowego 1
sredniego cisnienia t¢tniczego.

We wczesniejszych badaniach dowiedziono si¢, ze wystepowanie allelu C u kobiet pochodzenia
Afroamerykanskigo powoduje stabsze dziatanie diuretykow tiazydowych na obnizenie ci$nienia
tetniczego u kobiet pochodzenia Afroamerykanskiego, w poréwnaniu do nosicielek allelu A [98].
Poniewaz wariant ATIR 1166C jest zwigzany z wigksza liczbg miejsc wigzania lub powinowactwa
receptora dla angiotensyny II na poziomie komorkowym, powoduje to jej zwickszong aktywnos$¢ w
momencie gdy uktad RAS jest pobudzony w odpowiedzi na spadek jondéw sodu pod wpltywem
dziatania diuretykéw, co skutkuje stabsza odpowiedzig na tg grupe lekéw. Gorsza odpowiedz na

leczenie moze by¢ wytlumaczeniem dlaczego u nosicieli allelu C wystepowaty wyzsze wartosci
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cisnienia w ABPM. W tym badaniu allel C pojawil si¢ u 36 badanych, a u 16 pacjentéw
stwierdzono homozygotycznos¢ AA. Diuretyki przyjmowato 26,9% pacjentow, nie zostato jednakze
uwzglednione ile procent pacjentéw leczonych lekami moczopednymi byto w kazdej z tych dwoch
podgrup, czego nie uczyniono ze wzgledu na malg liczebno$¢ grupy badanej. Takze 26,9%
badanych przyjmowato sartany. Okazuje si¢, ze nosiciele allelu C reaguja na losartan, ktory dziata
poprzez blokowanie receptora angiotensyny 1, w przeciwienstwie do osob z genotypem AA, u
ktorych lek ten jest nieskuteczny[109].W tym wypadku takze nie wyodrgbniono podgrup, co nie
pozwala na wyciagni¢cie dalszych wnioskow. Zweryfikowanie jak chorzy z allelami A 1 C
odpowiadajg na terapi¢, w oparciu o rézne mechanizmy dziatania lekow wymaga z pewnos$cia
dalszych badan. Poniewaz wyniki badan nie sg spojne 1 istniejg takze doniesienia naukowe o braku
istotnego zwigzku miedzy obecno$cig polimorfizmu rs5186, a obnizeniem ci$nienia krwi lub
wydalania albuminy z moczem po leczeniu telmisartanem, do ich interpretacji nalezy podchodzi¢
ostroznie [136].

W tym badaniu u homozygot CC polimorfizmu rs5182 receptora 1 angiotensyny II
wystepowalo wyzsze skurczowe ci$nienie tetnicze, co miato przetozenie na wyzsze srednie wartosci
cis$nienia w grupie chorych z nadci$nieniem tegtniczym poddawanych farmakoterapii. Jako, ze
wzrost ci$nienia skurczowego silniej koreluje z wystgpieniem incydentéw sercowo-naczyniowych,
jest to zwigzane ze zwigkszonym ryzykiem sercowo-naczyniowym u homozygot CC.
Wystepowanie allelu C w tym badaniu powodowalo wyzsze warto$ci $redniego cis$nienia
rozkurczowego w ciggu godzin dziennych i $redniego ci$nienia tetniczego z godzin dziennych. U
heterozygot CT wystepowalo wyzsze rozkurczowe ci$nienie w ciggu godzin dziennych. Obecno$¢
allelu T w locus rs5182 wigzala si¢ z nizszym skurczowym ci$nieniem tetniczym 1 $Srednim
cisnieniem tetniczym w tym badaniu. Wyniki te znalazty potwierdzenie we wczesniejszych
badaniach, w ktorych wykazano zwigkszong cz¢stos¢ wystepowania allelu C 1 genotypu CC u oséb

z nadci$nieniem tgtniczym, co sugeruje role tego polimorfizmu w genetycznej podatnosci tych
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0sOb na wystgpienie podwyzszonego ci$nienia krwi. Wykazano takze, ze genotyp CC moze by¢
czynnikiem ryzyka rozwoju nadci$nienia te¢tniczego w populacji meksykanskie. Natomiast
pojawienie si¢ allelu C w locus 5182 jest zwigzane z nadci$nieniem tetniczym u Afroamerykanow
[114]. Fakt, ze podwyzszone ci$nienie skurczowe wystepowato u homozygot CC pomimo
stosowanego leczenia, sugeruje, ze osoby o takim genotypie mogg by¢ nie tylko pierwotnie
predysponowane do nadci$nienia tetniczego, ale rowniez moga gorzej odpowiadac¢ na terapig.

Co ciekawe we wczesniejszych badaniach, genotypy CT / CC wigzaly si¢ ze zmniejszonym
ryzykiem zawatu serca u osob leczonych inhibitorami ACE [113]. Nie stwierdzono jednakze
zaleznos$ci migdzy inhibitorami konwertazy angiotensyny, a polimorfizmem rs5182 pod wzgledem
ryzyka wystgpienia udaru mézgu. Jedna kopia allelu C powodowata jedynie graniczne zwiekszone
ryzyko wystgpienia udaru u osob przyjmujacych B-blokery w porownaniu z homozygotami TT,
leczonych ta grupg lekow, ktora jednakze nie byla statystycznie istotna. Ograniczeniem
wspomnianego powyzej badania pozostawata liczebnos¢ grupy badane;.

Istniejg takze doniesienia naukowe o braku zwigzku migdzy obecnos$cig polimorfizmu rs5182, a
obnizeniem ci$nienia krwi lub wydalaniem albumin z moczem po leczeniu telmisartanem [136].

W tym badaniu allel T okazal si¢ predyktorem wyrdwnania nadci$nienia tetniczego >65%, co
wskazuje na lepsza odpowiedz na farmakoterapi¢ u jego nosicieli, stawiajac tg grupe chorych w
korzystniejszej rokowniczo sytuacji. Podobnie jak w przypadku pozostatych polimorfizmow
wymagane s3 jednakze dalsze badania na wigkszej grupie pacjentow, aby potwierdzi¢ powyzsze
obserwacje.

W przypadku polimorfizmu rs1799998 syntetazy aldosteronu w grupie chorych z
nadci$nieniem tetniczym, poddanych farmakoterapii, allel C okazat si¢ niezaleznym czynnikiem
predykcji wyzszego skurczowego ci$nienia tetniczego podczas godzin nocnych. Nosiciele allelu C
mieli wyzsze cis$nienie skurczowe zar6wno w godzinach nocnych, jak 1 w czasie dziennej

aktywnosci. Gdyby przyjac teze, ze allel C ma zwigzek z wystepowaniem nadci$nienia tetniczego,
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mogtoby to sugerowac gorszg odpowiedz na terapi¢ u jego nosicieli. Istnieja doniesienia na temat
zwigzku miedzy allelem C 1 nadci$nieniem tetniczym, ale nie poziomem aldosteronu w osoczu.
Inne badania wykazaty, ze allel C CYP11B2 moze by¢ markerem genetycznym nadci$nienia z
niskim poziomem reniny i wysokim stosunkiem aldosteronu do aktywnos$ci reninowej osocza (ALD
/ PRA) [116]. Mogloby to sugerowac¢ gorszy punkt uchwytu dziatania dla niektorych grup lekow.
Dotychczas nie przeprowadzono badan, ktore przedstawiatyby jak allel C zachowuje si¢ w
odpowiedzi na terapi¢ lekami hipotensyjnymi, poza jednym dostgpnym badaniem z udziatem
spironolaktonu (antagonista aldosteronu, diuretyk oszczedzajacy potas), w ktorym u homozygot TT
wykazano wyzsze stezenie aldosteronu w osoczu w poréwnaniu do nosicieli allelu C 1 homozygot
TT, nie poddawanych leczeniu.

Wyniki badan odno$nie wpltywu polimorfizmu rs1799998 na nadcis$nienie tetnicze nie sg jednakze
spojne. W niektorych wezesniejszych badaniach wykazano, ze homozygoty CC majg o 17% nizsze
ryzyko rozwoju nadcis$nienia tetniczego w porownaniu do homozygot TT [116]. Allel C jest pigc
razy silniej zwigzany z miejscem wigzania czynnika steroidogennego (SF1), biorgcego udzial w
ekspresji steroidowych enzymow biosyntetycznych w korze nadnerczy niz allel T in vitro [116].
Zamiana pojedynczego nukleotydu z C na T w pozycji 344 moze zaktoca¢ podczas transkrypcji
miejsce wigzania SF1. U homozygoty TT wystepuje 63,3% wigksza aktywnos$¢ reninowa osocza, co
moze by¢ adaptacja do braku odpowiedniej odpowiedzi promotora CYP11B2 zawierajacego allel T
na stymulacj¢ poprzez angiotensyne II, co wigze si¢ z wyzszym poziomem aldosteronu. Haplotypy,
ktore zawierajg allel C, maja zmniejszong transkrypcje syntetazy aldosteronu [115]. Wedlug
niektorych autorow podwyzszony poziom angiotensyny II w osoczu moze powodowacé, ze
homozygoty TT sg bardziej podatne na nadcis$nienie tetnicze. Jednoczesnie zwigkszenie stezenia
sktadowych uktadu RAAS w osoczu moze wplywac na skutecznos¢ niektorych grup lekow. W tym
badaniu homozygoty TT w locus rs1799998 miaty nizsze ci$nienie skurczowe (dzienne 1 nocne), a

obecnos$¢ allelu T wigzala si¢ z nizszym skurczowym cisnieniem tetniczym w czasie godzin
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nocnych u chorych poddawanych leczeniu.  Gdyby hipoteza odnos$nie roli allelu T w
patomechanizmie powstawania nadcis$nienia t¢tniczego byta prawdziwa, wowczas sugerowatoby to,
ze jego nosicielstwo, chociaz ma zwigzek z powstawaniem choroby, jednocze$nie powoduje lepsza
odpowiedz na terapie.
Dodatkowg trudno$¢ w interpretacji wynikoéw stwarza fakt, ze nie wszystkie badania sg zgodne w
kwestii zwigzku polimorfizmu rs1799998 z nadcisnieniem tetniczym, jak metaanaliza z 2015 roku,
przeprowadzona z udziatem 4739 chorych i 3793 o0séb z grupy kontrolnej, w ktorej nie wykazano
zaleznosci rs1799998 z nadci$nieniem tetniczym, ale wykazano, ze aldosteron jest waznym
tacznikiem miedzy ci$nieniem krwi a genem CYP11B2 (-344C / T) [118]. Stwarza to koniecznos$¢
przeprowadzenia dalszych badan zwigzku pomiedzy genetyka, a takze czynnikami
srodowiskowymi (spozycie soli, poziom elektrolitow) oraz etnicznymi , z uwzglednieniem
parametréw biochemicznych takich jak poziom aldosteronu oraz aktywno$¢ reninowg osocza, ktore
mogg istotnie wptyna¢ na wyniki.
Na ci$nienie tetnicze wplywaja zaro6wno czynniki genetyczne, jak 1 $rodowiskowe oraz ich
interakcje. Spozycie sodu w diecie jest najwazniejszym czynnikiem ryzyka nadci$nienia sposrod
czynnikéw srodowiskowych. Odpowiedz ci$nienia krwi na spozycie sodu w diecie r6zni si¢ u
poszczegbdlnych osob, co znane jest jako w literaturze anglojezycznej jako blood pressure salt
sensitivity. W metaanalizie z 2016 roku nie potwierdzono zwigzku AGT (M235T) 1 CYP11B2
(C344T) z nadcisnieniem tetniczym wrazliwym na sol [137]. Jednakze jej autorom wytknigto
znaczace ograniczenia w projekcie badania [138]. Z pewnos$cig na zachowanie si¢ cis$nienia
tetniczego w odpowiedzi na leki w kontekscie polimorfizméw wplywa wiele czynnikow, ktorych
rola powinna zosta¢ zweryfikowana w dalszych badaniach.

Jedynie polimorfizm rs5049 genu angiotensynogenu nie wplywal na warto$ci ci$nienia
tetniczego w badaniu ABPM w grupie chorych z nadci$nieniem tetniczym, leczonych

farmakologicznie. Waznym moze by¢ fakt, ze zwigzek polimorfizmu G-217A z nadci$nieniem
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tetniczym zostat potwierdzony tylko w dotychczas jedynej przeprowadzonej metaanalizie w 2015
roku, podczas gdy wczesniejsze wyniki badan pozostawaly niejednoznaczne. Jej istotnym
ograniczeniem byto wzigcie pod uwage glownie populacji azjatyckich i tylko jednego badania
przeprowadzonego w populacji kaukaskiej na 127 normotensyjnych i 135 hipertensyjnych osobach
w 2002 roku, w ktorym tak samo jak w tym badaniu nie wykazano zadnej zaleznos$ci pomi¢dzy
genotypem w locus 5049, a rozwojem choroby [93]. Brak wplywu polimorfizmu rs5049 na rozwoj
nadci$nienia tetniczego w tym badaniu moze by¢ zwigzany z kaukaskim pochodzeniem grupy
badanej oraz stosunkowo matg liczebnoscig grupy. Aby jednoznacznie ustali¢ czy istnieje zaleznos$¢
pomiedzy polimorfizmem rs5049 wsrod przedstawicieli rasy kaukaskiej, wymagane sg dalsze

badania.

6.3. Badane polimorfizmy SNP ukladu RAA a ci$nienie tetna

Cisnienie tetna (PP) jest posrednim wskaznikiem sztywnos$ci tetnic, a jego zwigkszone
wartosci sg zwigzane z pierwotnym nadci$nieniem t¢tniczym z powodu wptywu podwyzszonych
wartosci ci$nienia na remodeling $cian naczyn [130]. Zwigkszone ci$nienie t¢tna jest zwigzane ze
strukturalnymi uszkodzeniami narzadéw docelowych 1 powoduje wzrost ryzyka sercowo-
naczyniowe, zwlaszcza u pacjentow w podesztym wieku [139]. Warto$¢ fali tetna rowna, lub
wicksza od 60 mmHg wiagze si¢ ze zwigkszonym ryzykiem sercowo-naczyniowym, bedac
wskaznikiem zwigkszonej sztywnos$ci naczyniowej i stanowi wykladnik bezobjawowych powiktan
narzagdowych, ktory jest wykorzystywany do oszacowania ryzyka u chorych z nadci$nieniem
tetniczym [5]. Sztywnos$¢ naczyn tetniczych jest zwigzana ze zwigkszong zachorowalnoscig i
$miertelnos$cig, niezaleznie od innych czynnikow ryzyka sercowo-naczyniowego. Na proces
sztywnienia tgtnic moga wptywaé takze procesy starzenia, sity hemodynamiczne i1 czynniki

egzogenne, takie jak hormony. Uktad renina-angiotensyna (RAS), biorgc udzial w kontroli ci$nienia
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tetniczego, proliferacji komorek, produkcji macierzy i1 przebudowie S$cian naczyn, odgrywa
kluczowa role w sztywnos$ci tetnic [140]. Pacjenci z hiperaldosteronizmem majg zwigkszong
sztywnos¢ tetnicza. Leki, ktoére wpltywaja na o§ RAAS (inhibitory konwertazy angiotensyny,
sartany, antagonisci aldosteronu) zmniejszaja sztywnos$¢ tetnic, a w wielu przypadkach jest to w
wiekszym stopniu niz przewidywano na podstawie redukcji ci§nienia krwi, co sugeruje role RAAS
w sztywno$ci naczyn u pacjentbw z nadci$nieniem te¢tniczym. Istniejg rowniez dowody, ze
inhibitory konwertazy angiotensyny polaczone razem z sartanami mogg mie¢ addytywny wplyw
na zmniejszenie sztywnos$ci [141]. Inhibitory konwertazy angiotensyny poprawiaja podatnos¢
duzych tetnic niezaleznie od zmian ci$nienia krwi, powodujac zmiany czynno$ciowe obejmujace
relaksacje mie$ni gltadkich naczyn 1 poprawe funkcji srodbtonka, a w dluzszej perspektywie przez
zmniejszenie grubosci §ciany tetnicy, zawartosci kolagenu 1 odwrdcenie przerostu komoérek miesni
gtadkich. Mechanizmy dziatania sartanow moga by¢ podobne, ale moga obejmowacé takze
dodatkowe szlaki, wptywajac na poprawe funkcji $rédbtonka, uwalnianie tlenku azotu (NO) i
zmniejszenie zwezenia naczyn endogennej endoteliny 1 [141].

W tym badaniu ws$rod osob z nadci$nieniem te¢tniczym, leczonych farmakologicznie wykazano
znaczenie polimorfizmoéw SNP rs699, rs5182, rs5186 1 rs1799998 w uktadzie RAA dla wartosci
ci$nienia tetna.

Obecnos¢ allelu T w polimorfizmie rs699 angiotensynogenu powodowata wyzsze ci$nienie
tetna w grupie chorych na nadci$nienie tetniczym, poddawanych terapii. Nosiciele allelu T mieli
takze wyzsze warto$ci cisnienia skurczowego, w tym wyzsze ci$nienie skurczowe w godzinach
dziennych, co ma znaczenie niekorzystne rokowniczo dla incydentow sercowo-naczyniowych i
moze sugerowac brak ochronnego wptywu farmakoterapii u tych chorych. Niewatpliwie wyzsze
cisnienie mogto wptyna¢ na remodeling $cian naczyn oraz zwigkszenie ich sztywnos¢, ktorych
posrednim wskaznikiem jest wyzsze ci$nienie tetna w tej podgrupie. Niektore z wczesniejszych

badan wykazaty o 20% wigkszy poziom angiotensynogenu w osoczu u homozygot T w poréwnaniu

117



do homozygot CC. Poniewaz uklad renina-angiotensyna (RAS) bierze udziat w proliferacji
komorek, produkcji macierzy i1 przebudowie $cian naczyn, a tym samym odgrywa kluczowa role w
powstawaniu sztywnos$ci tetnic, mozna si¢ wiec spodziewaé, ze u homozygot TT, u ktoérych
nasilone jest jego dziatanie, sztywnos$¢ naczyniowa bedzie wigksza. Wyniki te znalazty swoje
potwierdzenie we wczesniejszych doniesieniach naukowych, w ktorych sztywnos¢ tetnicy szyjnej
byta zwigkszona u pacjentow z nigdy nieleczonym pierwotnym nadci§nieniem tetniczym, ktérzy
byli homozygotami TT, w badaniu przeprowadzonym na 98 pacjentach. W tamtej grupie allel T
polimorfizmu M235T genu AGT byt istotnie zwigzany ze zmniejszeniem catkowitej rozszerzalnosci
tetnicy 1 elastyczno$ci $ciany naczynia. Gorsza elastyczno$¢ naczyn u homozygot TT nie byla
jednakze zwigzana ze zwigkszonym skurczowym ci$nieniem te¢tniczym lub cisnieniem te¢tna
Autorzy badania tlumaczg, ze wzrost ci$nienia skurczowego i ci$nienia tetna, chociaz moze
odzwierciedla¢ wzrost sztywno$ci uktadowej, nie moze by¢ zwigzany ze wzrostem ogolnej
sztywnosci tetniczej, jesli jest ograniczony jedynie do niektorych obszardéw tetniczych, takich jak
tetnica szyjna. Ich zdaniem takze genotyp TT moze peti¢ role genetycznego markera sztywnosci
tetniczej u pacjentow z nigdy nie leczonym nadcisnieniem tetniczym [140]. W badaniu, w ktorym
uczestniczytlo 98 pacjentow z nigdy nie leczonym nadci$nieniem tetniczym, najwigksze
zmniejszenie cisnienia tetna w trakcie leczenia celiprololem zaobserwowano u pacjentow
noszacych allel C, a w trakcie leczenia enalaprylem u homozygot TT, co wskazuje, ze odpowiedz
na terapi¢ moze mie¢ zwigzek z mechanizmem dziatania leku [142].

We wczesniejszym badaniu obejmujacym 441 nieleczonych oséb z pierwotnym nadci$nieniem
tetniczym ( w tym 179 nigdy nie poddawanych terapii, a u 262 chorych terapia zostata przerwana
na czas badania) nie wykazano wplywu polimorfizmu rs699 ani rs4762 genu angiotensynogenu na
wzrost sztywnosci aorty z wiekiem [143]. Jego autorom jednakze zarzucano, ze niepowodzenie w
wykazaniu istotnej korelacji moglo by¢ zwigzane z zaklocajacymi efektami leczenia

przeciwnadci$nieniowego. Sytuacja, w ktorej chorzy na nadci$nienie tetnicze nie otrzymujg terapii
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lub przerywaja ja na czas wykonania badan wydaje si¢ by¢ sztucznie stworzona, bo chociaz w
populacji polskiej wedtug danych statystycznych az 37% kobiet 1 52% mezczyzn z postawiong
diagnoza, nie poddaje si¢ terapii [5]. to liczba ta systematycznie spada, wraz z rosnacg
swiadomoscig spoteczng. W przysztosci dla klinicystow wazne bedzie jak poszczegolne
polimorfizmy uktadu RAAS wplywaja na czynniki ryzyka sercowo-naczyniowego u pacjentow z
nadcis$nieniem te¢tniczym, ktorzy sg poddawanych terapii. Biorac pod uwage, ze wyniki badan w
kwestii wplywu polimorfizmu rs699 na nadcis$nienie t¢tnicze i na terapi¢ pozostajg niespojne oraz
kontrowersyjne, do ich interpretacji nalezy podejs$¢ ostroznie, a w przysztosci przeprowadzi¢ dalsze
badania, celem weryfikacji r6znych hipotez.

W tym badaniu u homozygot CC wystepowato wyzsze cis$nienie tetna w polimorfizmie
rs5182 receptora 1 angiotensyny Il w grupie chorych na nadcis$nienie tetnicze, leczonych
farmakologicznie. Obecno$¢ allelu T wigzata si¢ natomiast z nizsza, korzystniejsza rokowniczo
warto$cig cisnienia tetna.

We wczesniejszych badaniach allel C 1 genotypu CC byt zwigzany z nadci$nieniem tetniczym. Nie
przeprowadzono jednakze badan odno$nie wptywu polimorfizmu rs5182 na wartos$¢ cisnienia tgtna
ani sztywno$¢ naczyniowg, mierzong innymi metodami. Wyzsza warto$¢ ci$nienia tetna
wystepujaca w tym badaniu u homozygot CC, sugerowalaby ich gorsza odpowiedz na terapie, co
koreluje z zaobserwowanym wczesniej w tej podgrupie wyzszym ci$nieniem skurczowym, a tym
samym jego patologicznym wplywem na sztywnienie §cian naczyn. Mogloby to sugerowac, ze
homozygoty CC narazone s3 na wigksze ryzyko powiktan sercowo-naczyniowych, pomimo
leczenia.

Weczesniejsze badania wykazaly, ze jedna kopia allelu C w locus rs5182 powodowata jedynie
graniczne zwickszone ryzyko wystgpienia udaru u oséb przyjmujacych B-blokery w porownaniu z
homozygotami TT, leczonych tg grupa lekéw, ktora jednakze nie byla statystycznie istotna, a

ograniczeniem pozostawala liczebnos¢ grupy badanej. Co ciekawe, w innym badaniu, genotypy CT
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/ CC wigzaly si¢ ze zmniejszonym ryzykiem wystgpienia zawatu serca u osob leczonych
inhibitorami ACE [113]. Istniejg takze doniesienia naukowe, w ktorych genotypy CT mialy wyzsze
poziomy angiotensyny II zarowno w grupie otrzymujacej kaptopryl jak 1 w grupie bez tego leku w
badaniu przeprowadzonym na 250 pacjentach z ostrym zespotem wiencowym, ktérzy byli leczeni
zgodnie z wytycznymi. Genotypy CC okazat si¢ by¢ w tamtym badaniu genotypem ochronnym, bo
poziom angiotensyny Il w grupie leczonej ACEI byl nizszy w poréwnaniu do grupy nieleczone;.
Genotypy CT oraz TT zostaly przez autoréw okre$lone jako genotypy ryzyka [101]. We
wspomnianym powyzszej badaniu nie uwzgledniono jednakze innych czynnikéw ryzyka sercowo-
naczyniowego (poziom cholesterolu, otytos¢, palenie tytoniu), wystepowania nadci$nienia
tetniczego 1 dodatkowo stosowanej farmakoterapii, ktore mogly mie¢ wptyw na wyniki i rokowanie
pacjentow z ostrym zespolem wiencowym. Aby okresli¢ wplyw genotypu w locus rs5182 na
odpowiedz na terapi¢ oraz sztywnos$¢ naczyn, niezbedne sg dalsze badania.

W tym badaniu homozygoty AA w polimorfizmie rs5186 receptora 1 angiotensyny II
cechowalo nizsze cis$nienie tetna w grupie chorych na nadcisnienie, leczonych farmakologicznie.
Obecnos¢ allelu C powodowala zwigkszenie rdznicy pomigdzy ci$nieniem skurczowym, a
rozkurczowym. We wczesniejszych badaniach w populacji obejmujacej 441 nieleczonych 0sob z
nadci$nieniem ( w tym 179 nigdy nie poddawanych terapii) wykazano wptyw polimorfizmow
A1166C na wzrost sztywnosci aorty z wiekiem [143]. Polimorfizm A1166C receptora
angiotensyny II typu 1 (ATI1-R) okazat si¢ by¢ niezaleznym wyznacznikiem sztywnos$ci aorty.
Nosiciele allelu C wykazywali wyzsze wartosci wyj$ciowe predkosci fali tetna niz homozygoty AA.
Pod plywem perindoprylu zaobserwowano wigksze zmniejszenie predkosci fali tetna u nosicieli
allelu C niz u homozygot AA. Odwrotne zjawisko zaobserwowano natomiast w przypadku
stosowania nitrendypiny [144]. Zarowno ci$nienie tetna, jak i predkos¢ fali tetna zaliczane sg do
wskaznikow sztywnosci tetnic. Warto$¢ predkosci fali tetna wigksza lub rowna 10m/s potwierdza

istnienie zwigkszonej sztywnosci tetnic 1 jest tak jak ci$nienie tetna, wskaznikiem bezobjawowych
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powiktan narzagdowych u chorych z nadci$nieniem. Z uwagi na skrajnie r6zne efekty odpowiedzi na
leki hipotensyjne, wymagane s3a dalsze badania odno$nie zwigzku polimorfizmu rs5186 ze
zwickszonym ci$nieniem tetna oraz odpowiedzig na terapi¢. Gdyby takie zaleznos$ci zostaty
wykazane na wigkszej grupie badanej, mogloby to skutkowaé¢ w przysziosci indywidualizacja
terapii, w zalezno$ci od genotypu, a tym samym unikanie pewnych grup lekow u niektorych
chorych.

W polimorfizmie rs1799998 syntetazy aldosteronu obecnos¢ allelu C okazata si¢ by¢ w tym
badaniu niezaleznym czynnikiem predykcji wyzszego ci$nienia tetna w grupie chorych
poddawanych farmakoterapii, co byto zgodne z obserwacjami z wczes$niejszych badan, w ktorych
allel C okazal si¢ by¢ istotng determinantg sztywnosci tetniczej [143]. Allel C okazat si¢ by¢
zwigzany ze zwickszong sztywnos$cig tetnic takze w badaniu przeprowadzonym na 216 osobach
pochodzenia europejskiego, u ktorych (jezeli bylo stosowane), zaprzestano leczenie lekami
obnizajacymi ci$nienie na co najmniej 21 dni przed przeprowadzeniem pomiaru predkosci fali tetna
(pulse wave velocity) [145]. Allel C przez niektorych autoréw jest uwazany za marker genetyczny
nadcis$nienia z niskim poziomem reniny, gdyz wykazano jego zwiazek z nadci$nieniem, ale nie
poziomem aldosteronu w osoczu [116]. Gdyby zalozy¢, ze to wiasnie allel C w locus rs179998, jak
sugerujg niektore doniesienia naukowe, jest zwigzany z nadci$nieniem tetniczym, wowczas
nalezaloby wyciagna¢ wniosek, ze jego nosicielstwo jest rOwniez zwigzane z gorsza odpowiedzig
na leczenie, wigksza sztywnoscig naczyniowg, a tym samym gorszym rokowaniem w kwestii
wystgpienia powiklan sercowo-naczyniowych pomimo stosowanej terapii. Doniesienia naukowe 1 w
tym wzgledzie nie sg jednak spojne. W badaniu przeprowadzonym na 131 chorych z dtugo
trwajacym nadcisnieniem, ktorzy byli leczeni farmakologicznie, z wytaczeniem diuretykow i
stosowali diet¢ z wysoka zawartos$cig sodu, wykazato ochronny wplyw allelu C na remodeling
$ciany naczyniowej. Autorzy badania wysuwaja hipoteze, ze zalezno$¢ migdzy proksymalng

reabsorpcja sodu a rozwojem sztywnos$ci te¢tnic zalezy od kontekstu genetycznego wybranych
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polimorfizmow genetycznych uktadu RAAS, niezaleznie od cis$nienie tetnicze [146]. Oznacza to, ze
wplyw wariantéw allelicznych polimorfizmu CYP11B2 C-344T na parametry sztywnosci t¢tniczej
zalezy w duzej mierze od dodatkowych czynnikow. Nalezatoby sprawdzi¢ rowniez jak nosiciele
allelu C odpowiadaja na terapi¢ diuretykami.

Gdyby jednak przyja¢ hipotezg, ze to nosiciele allelu T maja predyspozycje do nadci$nienia
tetniczego, majac wigksza reninowg aktywnos$¢ osocza, co przeklada si¢ na wyzszy poziom
aldosteronu, prowadzacy do zwiekszonej sztywnos$ci naczyniowej, wowczas nalezatoby zatozyc¢, ze
jego wystepowanie, chociaz jest pierwotnie czynnikiem niekorzystnym rokowniczo, to w
przypadku stosowania terapii wystepuje lepsza odpowiedz na leczenie, zmniejszajac ryzyko
zdarzen sercowo-naczyniowych. W tym badaniu w przypadku homozygot TT chorych na
nadci$nienie tetnicze 1 leczonych farmakologicznie ci$nienie t¢tna przyjmowato nizsze,
korzystniejsze wartosci, co rowniez wigzato si¢ z faktem, ze homozygoty TT miaty nizsze ci$nienie
skurczowe (dzienne i1 nocne), a obecnos¢ allelu T wigzata si¢ z nizszym skurczowym ci$nieniem
tetniczym w czasie godzin nocnych u chorych poddawanych leczeniu. Wedtug badan wskazniki
sztywnosci tetniczej sg wyzsze wsrod pacjentow z pierwotnym nadci$nieniem tetniczym z
wysokimi poziomami aldosteronu w surowicy 1 moczu, a aktywacji RAAS w nadci$nieniu
pierwotnym towarzyszy wzrost sztywnosci tetniczej [147]. U homozygoty TT wystepuje 63,3%
wicksza aktywnos$¢ reninowa osocza, co przektada si¢ na wyzszy poziom aldosteronu. Biorgc pod
uwage role tego hormonu w patomechanizmie powstawania zmian strukturalnych w $cianach
naczyn, mozna zatozy¢, ze u homozygot TT wskazniki sztywnos$ci tetnic beda roznily si¢ w
poréwnaniu do innych genotypow. Jednoczes$nie mozna zatozy¢, ze w przypadku leczenia lekami
wplywajacymi bezposrednio na system RAAS (ACEI, sartany) oraz poprzez posrednie
mechanizmy, proces ten zostanie zahamowany. Z drugiej strony nalezy pami¢tac, ze inhibitory
konwertazy angiotensyny i blokery receptora angiotensyny nie hamujag w peli uktadu renina-

angiotensyna-aldosteron. Okazuje si¢, ze u czg¢$ci pacjentOw poziom aldosteronu w osoczu jest
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podwyzszony pomimo leczenia, a zjawisko to, zwane ,,ucieczka aldosteronu” lub ,,przetomem
aldosteronu” [148]. Wedlug niektérych autorow homozygoty TT moga by¢ bardziej podatne na ten
fenomen [149]. Jedynymi znanymi obecnie lekami, ktore w peilni hamujg zjawisko ,,ucieczki
aldosteronu” jest potaczenie blokera receptora 1 dla angiotensyny II walsartanu z prolekiem,
sakubitrylem, bedagcym inhibitorem neprylizyny, ktore nalezy do nowej grupy lekéw antagonistow
receptora angiotensyny II 1 inhibitorow neprylizyny (ARNI) [150]. W innym badaniu u homozygot
TT wykazano wyzsze stezenie aldosteronu w osoczu podczas leczenia spironolaktonem
(konkurencyjny antagonista aldosteronu) w poréwnaniu do nosicieli allelu C i homozygot TT, nie
poddawanych leczeniu [115]. Aby jednoznacznie ustali¢ ten zwigzek wymagane sg jednak dalsze
badania, w tym badania odno$nie wptywu polimorfizmu rs1799998 na skutecznos$¢ leczenia
poszczegbdlnymi grupami lekow.

Trudnosci w interpretacji wynikow badan przysparza réwniez fakt, ze sam wptyw polimorfizmu
rs1799998 na sztywno$¢ naczyn takze pozostaje kontrowersyjny. W wiekszej populacji obejmujace;j
441 nieleczonych osob ( w tym 179 nigdy nie poddawanych terapii) z nadci$nieniem tgtniczym, w
tej samej grupie, w ktorej wykazano wplyw polimorfizméw A1166C na wzrost sztywnosci aorty z
wiekiem, nie udowodniono tego wpltywu w przypadku polimorfizmu syntetazy aldosteronu
rs1799998 [143]. W badaniu Framingham Heart Study z 2005 roku nie udowodniono natomiast
wplywu polimorfizmu rs1799998 na poziom aldosteronu. Jednocze$nie wykazano, ze zwigkszone
ci$nienie tetna, wysokie wydalanie sodu z moczem, stan po menopauzie (bez hormonalnej terapii
zastepczej) 1 choroby ukladu krazenia byly zwigzane z nizszymi wartosciami aldosteronu w
surowicy. Zmienne kliniczne zwigzane z wyzszym poziomem aldosteronu w surowicy obejmowaty
pte¢ zenska, leczenie moczopedne oraz wyzszy stosunek cholesterolu catkowitego i lipoprotein o
wysokiej gestosci [151]. Niewatpliwie wptyw wariantéw allelicznych polimorfizmu CYP11B2 C-
344T na parametry sztywnoS$ci tetniczej zalezy w duzej mierze od dodatkowych czynnikéw

modulujacych, co wymaga weryfikacji w dalszych badaniach.
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6.4. Badane polimorfizmy SNP ukladu RAA a zmienno$¢ ciSnienia krwi

Zwigkszona zmiennos$¢ cisnienia tetniczego, niezaleznie od jego Sredniej wartosci, zwigzana
jest z wigkszym ryzykiem rozwoju powiklan narzadowych oraz zgonow z przyczyn sercowo-
naczyniowych [37]. Im wyzsze warto$ci ci$nienia te¢tniczego, tym wyzsza jest jego zmiennosc.
Zwigkszona zmienno$¢ ci$nienia tegtniczego wydaje si¢ by¢ obiecujagcym parametrem
prognostycznym oraz patofizjologicznym 1 moze by¢ potencjalnym celem leczenia
farmakologicznego w przysziosci [42]. Zmienno$¢ cisnienia tetniczego moze dotyczyC rdéznych
okresow obserwacji. Wykazano, ze zmienno$¢ ci$nienia tetniczego pomiedzy wizytami wigze si¢ z
powiktaniami sercowo-naczyniowymi, wykraczajagcymi poza wpltyw samego $redniego ci$nienia
krwi. Zmienno$¢ cisnienia krwi okreslona przez monitorowanie cisnienia krwi w domu i pomiary
ABPM jest zwigzana z chorobowoscig 1 $miertelno$cia z przyczyn sercowo-naczyniowych.
Stwierdzono, ze zmienno$¢ cisnienia tetniczego w ciggu dnia jest istotnie zwigzana ze
zwiekszonym ryzykiem udaru i umieralnosci z powodu chorédb uktadu krazenia [152]. Spekuluje
sie, ze skurczowa zmiennos¢ ci$nienia odzwierciedla przede wszystkim sztywnos$¢ naczyn 1 procesy
starzenia, podczas gdy rozkurczowa zmienno$¢ ci$nienia ma inne podtoze patofizjologiczne, takie
jak na przyktad uposledzona funkcja autonomiczna ze zwigkszong aktywnos$cig wspdiczulng i
dysfunkcja srodblonka [42].
Aby moc szerzej stosowac ten parametr w praktyce klinicznej, wazne jest okreslenie wptywajacych
na niego czynnikoéw. Doktadne mechanizmy odpowiedzialne za zmiennos$¢ cisnienia tetniczego nie
s3 w pelni poznane, ale wedlug niektorych autorow tym zjawisku uczestniczg czynniki
behawioralne, nerwowe, odruchowe 1 humoralne. Wczesniejsze badania wykazaty wptyw wieku,
plci 1 tetna, a takze kilka czynnikéw srodowiskowych zwigzanych z 24-godzinng zmienno$cia

ci$nienia, na ktorg wplywa spozycie alkoholu, temperatura, zmiany sezonowe 1w aktywnos$¢ [153].
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Uktad RAS takze moze si¢ w niewielkim stopniu przyczynia¢ si¢ do krétkoterminowej zmiennosci
ci$nienia krwi u 0s6b z nadci$nieniem tegtniczym [152]. Przewlekty wzrost produkcji angiotensyny
II uszkadza S$ciang naczyn, powodujgc sztywno$¢ tetnic 1 zmienno$¢ cisnienia krwi [154].
Nadci$nieniu t¢tniczemu wywotanemu ciggly infuzja angiotensyny II towarzyszyta zwiekszona
zmienno$¢ ci$nienia u szczurow, i zaktada si¢, ze efekt ten byl przynajmniej cz¢sciowo niezalezny
od uniesienia cisnienia Jednakze wedtug badan, inhibitor enzymu konwertujacego angiotensyng lub
bloker  receptora  angiotensyny  niekoniecznie = przewyzsza  inne  klasy  lekow
przeciwnadci$nieniowych w zmniejszaniu zmienno$ci ci$nienia, co sugeruje mniej aktywng rolg
RAS w zwigkszonej zmiennos$ci ci$nienia u ludzi [155]. W niektorych z wcezesniejszych doniesien
naukowych zmienno$¢ skurczowego cis$nienia tetniczego byla zmniejszona przez antagonistow
kanalu wapniowego 1 tiazydowe leki moczopedne, natomiast B-blokery, inhibitory konwertazy
angiotensyny 1 blokery receptora angiotensyny powodowaty jej zwigkszenie [156]. Stosowania
niektorych lekow wywoluje jatrogenny wzrost zmiennos$ci ci$nienia. Niektorzy autorzy zalecajg w
zwigzku z tym unikania podawania kréotko dziatajacych lekow obnizajacych cisnienie [42]. Nie ma
jednak wystarczajagcych informacji na temat zwigzku miedzy czynnikami genetycznymi a
zmienno$cig cisnienia.

W tym badaniu na zmiennos$¢ cisnienia tetniczego wptywat polimorfizm genu angiotensynogenu
rs5049 1 receptora 1 dla angiotensyny II rs5186 w grupie pacjentdéw z nadci$nieniem tetniczym,
leczonych farmakologicznie.

Zaobserwowano wyzszg zmienno$¢ skurczowego cisnienia tetniczego podczas 24-
godzinnego monitorowania cis$nienia tetniczego u homozygot GG w polimorfizmie rs5049.
Obecnos¢ allelu A natomiast powodowala nizszg zmienno$¢ skurczowego cisnienia t¢tniczego w tej
grupie chorych [157]. We wczesniejszych badaniach cis$nienie tetnicze w ciggu dnia i w ciggu 24
godzin w ABPM u homozygot AA i heterozygot AG leczonych telemisartanem byto istotnie nizsze

w porownaniu z pacjentami z genotypem GG. Poziom angiotensynogenu w osoczu u homozygot
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AA 1 heterozygot AG, ktorzy otrzymali telmisartan, byl rOwniez nieznacznie zmniejszony w
poroéwnaniu z genotypem GG, ale roznice nie osiggnety statystycznie istotnego. Okazuje si¢, ze
polimorfizm G217A jest zwigzany z odpowiedzig hipotensyjng na telmisartan, ale nie na walsartan,
u pacjentoOw z nadcisnieniem tetniczym, co co moze korelowac z efektem agonisty, jaki telmisartan
wywiera przez C/EBPa na receptory aktywowane przez proliferatory peroksysomow, biorace udziat
w procesie transkrypcji genow [157]. Brakuje innych doniesien naukowych na temat zwigzku
polimorfizmu rs5049 ze zmienno$cig ci$nienia krwi, a takze jego wplywu na leczenie innymi
grupami lekéw. Gdyby pozniejsze badania potwierdzity hipotezg, ze homozygoty GG maja
zwigkszong zmienno$¢ skurczowego cisnienia tg¢tniczego, bylaby to grupa pacjentdow o
zwiekszonym ryzyku sercowo-naczyniowym, wymagajacych objecia szczegdlnym monitoringiem.
W tym badaniu obecno$¢ allelu A w locus rs5186 genu receptora 1 dla angiotensyny II byta
zZwigzana z wyzszg zmiennoscig cisnienia skurczowego w grupie pacjentéw z nadci$nieniem
tetniczym, leczonych farmakologicznie w 24- godzinnym monitorowaniu ci$nienia tetniczego. We
wczesniejszych badaniach wykazano, ze polimorfizm A1166C nie wpltywa na zmiennos$¢ cisnienia
tetniczego pomiedzy wizytami lekarskimi w badaniu przeprowadzonym na 427 osobach z
pierwotnym nadci$nieniem tetniczym, leczonych farmakologicznie [158]. Zalezno$ci zmiennosci
ci$nienia tetniczego 1 polimorfizmu rs5186 nie udato si¢ rowniez wykaza¢ w badaniu, do ktorego
wlaczono 144 nieleczonych pacjentow 1 204 pacjentéw, ktorzy stosowali leki modyfikujace
ci$nienie tetnicze, a cisnienie mierzone byto za pomocag ABPM.
Wykazana w tym badaniu zalezno$¢ moze wynikac ze zbyt matej liczebnos$ci grupy badanej, ktora
wynosita 52 osoby. Aby jednoznacznie zweryfikowa¢ wptyw polimorfizmu A1166C nalezy
przeprowadzi¢ dalsze badania.
Z uwagi na warto$¢ prognostyczng zmienno$ci cisnienia, bedzie ona stanowila w przysziosci

przedmiot zainteresowania klinicystoéw. Badania nad wplywem stosowanej terapii na wartos$¢ tego
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parametru, w polaczeniu z badaniem czynnikdéw genetycznych przyczynig si¢ do optymalizacji 1

indywidualizacji leczenia, a w rezultacie do poprawy rokowania.

6.5. Badane polimorfizmy SNP ukladu RAA a funkcja srodblonka naczyniowego

Srédblonek naczyniowy uwazany jest za organ parakrynny, odpowiedzialny za utrzymanie
homeostazy naczyniowej. Reguluje procesy zwegzania 1 rozszerzania $cian naczyn, koagulacje,
fibrynolize, proliferacje komorek miesni gtadkich, a takze adhezje komoérek i angiogeneze, petniac
kluczowa role w fizjologii naczyn krwiono$nych oraz w patofizjologii chordb. Zaburzenie
czynnosci $rodblonka pelni istotng role w progresji miazdzycy 1 w subklinicznym uszkodzeniu
narzadéw docelowych obserwowanych w pierwotnym nadci$nieniu tetniczym. Coraz wigcej badan
powstaje na temat diagnozowania dysfunkcji srodbtonka u pacjentéw z pierwotnym nadcisnieniem
tetniczym. Zaburzenie funkcji endotelium wydaje si¢ by¢ obiecujagcym celem terapeutycznym w
przysztosci [159]. Nadcisnienie tetnicze pierwotne jest zwigzane z wadliwym szlakiem
wytwarzania dziatajgcego wazodylatacyjnie NO w komoérkach $rédblonka, uposledzong
odpowiedzig na egzogenny tlenek azotu, a takze ze zwigkszonym stresem oksydacyjnym i w
wyniku tego wygaszaniem dziatania NO. Zmniejszona biodostepnos¢ tlenku azotu powoduje utrate
wlasciwosci ochronnych §rddblonka oraz ekspresje czynnikéw prozapalnych, promiazdzycowych i
prozakrzepowych w naczyniach, co jest zwigzane bezposrednio z powiktaniami nadcis$nienia
pierwotnego, takimi jak zwigkszona aktywacja ptytek krwi 1 zwigkszone ryzyko zakrzepicy.
Uktad RAAS takze ma udziat w powstawaniu dysfunkcji srodbtonka. Angiotensyna II indukuje
peroksydacje lipidow i powoduje stres oksydacyjny w komorkach srodbtonka poprzez aktywacje
receptora AT1 [160]. Leki obnizajace cisnienie tetnicze moga wplywacé korzystnie takze na ten
patomechanizm. ACEI 1 sartany poprawiaja funkcj¢ $rodblonka dzigki hamowaniu wplywu

angiotensyny II. Antagonisci kanatu wapniowego, majg dziatanie przeciwutleniajagce, wplywajac
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dzigki temu korzystnie na endotelium. B-blokery trzeciej generacji, takie jak nebiwolol i1 karwedilol
takze, poprawiaja funkcje srodbtonka u pacjentow z nadci$nieniem tgtniczym [161].

Badanie FMD jest nieinwazyjng metodg mierzacg  biodostgpnosci tlenku azotu (NO),
odzwierciedlajaca funkcj¢ s$rodblonka. Moze by¢ uzytecznym narzedziem klinicznym do
identyfikacji dysfunkcji naczyn przed ich subklinicznym uszkodzeniem u pacjentéw z pierwotnym
nadci$nieniem te¢tniczym. Konieczne sg jednak badania prospektywne w duzych kohortach, aby
potwierdzi¢ wartos¢ FMD w przewidywaniu ryzyka chorob uktadu krazenia i profilaktyce [159].
W tym badaniu w grupie chorych z nadci$nieniem te¢tniczym, leczonych farmakologicznie, wptyw
na funkcje $§rédblonka naczyniowego majg polimorfizmy SNP rs699, rs5182, rs5186 1 rs1799998 w
ukladzie RAA.

U homozygot CC w locus rs699 wskaznik FMD przyjmowal wyzsze, korzystniejsze
wartosci w grupie chorych z nadci$nieniem tetniczym, leczonych farmakologicznie. Obecno$¢
allelu T wigzata si¢ natomiast z nizszg warto$cig wskaznika FMD, co wskazywato na uposledzenie
funkcji srodbtonka u tych pacjentow. Obecnos¢ allelu T byta takze zwigzana z wyzszym ci§nieniem
skurczowym oraz wyzszym cisnieniem te¢tna, co tworzy spdjny obraz wystgpowania niekorzystnych
rokowniczo czynnikow w tej podgrupie, pomimo stosowanej farmakoterapii. Angiotensyna II
indukuje peroksydacje lipidow 1 powoduje stres oksydacyjny w komodrkach §rodblonka poprzez
aktywacje receptora AT1 uszkadzajac srodbtonek 1 uposledzajac wydzielanie tlenku azotu.
Pozostaje to w zwigzku z doniesieniami niektorych autoréw o wystepujacym u homozygot TT,
zwiekszonym st¢zeniu prekursora angiotensyny II, angiotensynogenu, co jest zwigzane z nasilong
aktywnoscig RAS, a tym samym silniejszym wplywem uszkadzajacym na komorki §rdédbtonka.
Wptlyw allelu T na dysfunkcje endotelium zostat potwierdzony we wczes$niejszych doniesieniach, w
ktorych  homozygoty TT mialy uposledzong rozszerzalno$¢ naczyn wiencowych zalezng od
srodbtonka w poréwnaniu z osobami o genotypach CC 1 CT [162]. W badaniu przeprowadzonym

na 303 osobach z nadci$nieniem tetniczym I i II stopnia i 165 osobach stanowigcych grupe
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kontrolng, homozygoty TT mialy zmniejszony wskaznik FMD w poroéwnaniu do pozostatych
genotypow, chociaz rdznica ta nie osiggneta statystycznie istotnej roznicy [163]. Biorgc pod uwage
wyniki uzyskane w tym badaniu mozna wysung¢ hipoteze, ze nosiciele allelu T znajdujg si¢
wyj$ciowo w niekorzystnej sytuacji pod wzgledem ryzyka wystgpienia powiktan sercowo-
naczyniowych, a leczenie nie powoduje poprawy w rokowaniu w tej podgrupie. Interpretujac
wyniki nalezy wzig¢ pod uwage matg liczebnos¢ grupy badanej w tym badaniu oraz istniejgce
kontrowersje w $wiatowych doniesieniach wokot wptywu polimorfizmu rs699 na nadcis$nienie
tetnicze 1 odpowiedz na terapig, co stwarza w przysztosci konieczno$¢ przeprowadzenia dalszych
badan.

Homozygoty CC w locus rs5182 mialy nizszg roznice pomiedzy $rednica tetnicy ramienne;j
po wazokonstrykcji 1 natywna, co przetozylo si¢ na nizszg wartos¢ wskaznika FMD w grupie
chorych z nadcisnieniem tegtniczym, leczonych farmakologicznie. Genotyp CC w locus rs5182
cechowal si¢ wyzszym ci$nieniem tetna. Poniewaz zaburzenie funkcji $rodbtonka lezy w
patomechanizmie przebudowy S$cian naczyn, ktorg odzwierciedla tetna ci$nienie, mozna byto
spodziewac si¢, ze homozygoty CC beda mialy uposledzone wydzielanie tlenku azotu. Obecno$¢
allelu T w locus rs5182 byla zwigzana z wyzszg roznicg Srednicy te¢tnicy ramiennej po
wazokonstrykcji 1 przed w grupie chorych na nadcisnienie tetnicze, leczonych farmakologicznie, co
znalazto swoje odzwierciedlenie w wyzszym wskazniku FMD.

Dotychczas nie przeprowadzono zadnych badan odno$nie wplywu polimorfizmu rs5182 na
dysfunkcje s$rodbtonka, tym samym brakuje roéwniez doniesien naukowych o zachowaniu
wskaznika FMD w zalezno$ci od genotypu oraz poprawy funkcji endotelium w odpowiedzi na
terapi¢. W badaniu przeprowadzonym na 250 osobach z ostrym zespotem wiencowym, z ktorych
potowa otrzymywata kaptopryl, a druga polowa stanowita grupe kontrolna, genotyp CT byt
zwigzany z wyzszym stezeniem angiotensyny II w obydwu grupach. Angiotensyna II indukuje

peroksydacje lipidow i powoduje stres oksydacyjny w komorkach $rodbtonka poprzez aktywacje
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receptora AT1 [160]. Z uwagi na niekorzystny wptyw angiotensyny II na $rodblonek, mozna by
spekulowac, ze heterozygoty CT powinny mie¢ nizszg warto$¢ wskaznika FMD, co jednakze nie
zostalo potwierdzone w tym badaniu. Aby potwierdzi¢ wptyw genotypu w locus rs5182 na funkcje
srodbtonka niezbedne sg dalsze badania.

U homozygot AA w locus rs5186 wystepowala wyzsza rdznica $rednicy tetnicy ramiennej
po 1 przed wazokonstrykcja, a wskaznik FMD przyjmowat w wyniku tego wyzsze wartosci w
grupie chorych z nadci$nieniem tetniczym, leczonych farmakologicznie. Juz sama obecno$¢ allelu
A okazata si¢ by¢ niezaleznym czynnikiem predykcji wyzszej, korzystniejszej wartosci wskaznika
FMD. Allel C wigzal si¢ natomiast z nizszym FMD, co wskazywato na uposledzong funkcje
srodbtonka u jego nosicieli, ktora nie ulegata poprawie pod wpltywem leczenia. Dodatkowo allel C
jest zwigzany z wickszg liczbg miejsc wigzania lub powinowactwem receptora dla angiotensyny 11
na poziomie komorkowym, co powoduje jej zwiekszong aktywnos$¢ 1 moze skutkowa¢ dysfunkcja
srodbtonka, biorgca udzial w patomechanizmie wzrostu sztywnos$ci naczyn i1 zwigkszeniu IMT, co
znalazto potwierdzenie w tym badaniu. We wczesniejszych doniesieniach zaobserwowano zwigzek
genotypu CC z pogorszeniem funkcji §rédblonka w docelowych naczyniach PCI 1 z pooperacyjna
restenozg I-stenta w perspektywie dlugoterminowej w grupie 483 pacjentoéw z zawalem STEMI
[164]. Gdyby hipoteza odnos$nie niekorzystnego wplywu allelu C na $rédbtonek naczyniowy, nie
ulegajaca poprawie pod wplywem farmakoterapii zostata potwierdzona w dalszych badaniach,
wowczas jego nosiciele nalezeliby do grup wysokiego ryzyka powiklan sercowo-naczyniowych,
ktorych nalezaloby obja¢ zwigkszong kontrola.

Homozygoty TT w locus rs1799998 mialy wyzsza rdznice pomiedzy S$rednica tetnicy
ramiennej po wazokonstrykcji i natywna, co przetozyto si¢ na wyzszy wskaznik FMD w grupie
chorych z nadci$nieniem tetniczym, leczonych farmakologicznie. We wcze$niejszych badaniach
wykazano, ze wyzszy poziom aldosteronu i wyzszy stosunek poziomu aldosteronu do poziomu

reniny w osoczu w grupie osob miodych i w $rednim wieku, ktorzy nie przyjmuja lekow
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obnizajacych ci$nienie, sg zwigzane z nizszym wskaznikiem FMD, co dowodzi na uposledzenie
funkcji $rodblonka [165]. Istniejag doniesienia o kluczowej roli nadmiernie wytwarzanego
aldosteronu i1 uszkodzeniem endotelium. Hiperaldosteronizm takze zwigzany jest ze zmniejszeniem
wskaznika FMD. Znajac powyzsze zaleznosci mozna by wigc przypuszczaé, ze homozygoty TT
majace wigksza aktywnos$¢ reninowa osocza, a tym samym wyzszy poziom sktadowych uktadu
RAAS  moga by¢ bardziej podatne na wuszkodzenie $rédbtonka, co powinno znalezé
odzwierciedlenie w spadku wskaznika FMD. Jego wyzsze, korzystniejsze warto$ci wystepujace u
homozygot TT w tym badaniu mogloby sugerowac, ze chociaz sa one pierwotnie predysponowane
do uszkodzenia $rodbtonka, a tym samym do postepowania miazdzycy oraz wystepowania
powiktan sercowo-naczyniowych, to w ich przypadku terapia okazuje si¢ skuteczna i zmniejsza
ryzyko niekorzystnych zdarzen. Nalezy réwniez podkresli¢, ze patologiczna funkcja endotelium
bierze takze udziat w patomechanizmie zwigkszone] sztywno$ci naczyn [166]. Wskazniki
sztywnosci tetniczej sg wyzsze wsrod pacjentow z pierwotnym nadci$nieniem tetniczym z
wysokimi poziomami aldosteronu w surowicy i moczu, albowiem aktywacja RAAS sprzyja
wzrostowi sztywnosci tetniczej [147]. Mogloby to sugerowaé wystepowanie gorszych parametrow
naczyniowych u homozygot TT w locus rs1799998. Jednakze u homozygot TT chorych na
nadcis$nienie tetnicze 1 leczonych farmakologicznie cisnienie tetna przyjmowato nizsze,czyli
korzystniejsze dla pacjentow wartosci, podobnie jak wskaznik FMD. Mogloby to by¢ dodatkowym
potwierdzeniem na skuteczno$¢ terapii lekami nadci$nieniowymi w tej grupie chorych. Teza ta
wymaga potwierdzenia w dalszych badaniach. W tym badaniu allel C zwigzany byl z mniejsza
roznicg pomiedzy $rednicg tetnicy ramiennej po wazokonstrykcji 1 natywna, a tym samym nizszym
wskaznikiem FMD w grupie chorych z nadci$nieniem, poddawanych farmakoterapii, co wskazuje
na gorsza funkcje srodbtonka u jego nosicieli. Obecnos¢ allelu C byla takze zwigzana z wyzszym
skurczowym ci$nieniem tetniczym w ciggu dnia, a takze w godzinach nocnych (niezalezny czynnik

predykcji wyzszego skurczowego cisnienia t¢tniczego w godzinach nocnych) pomimo stosowanej
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terapii w tym badaniu, co moglto mie¢ wptyw na funkcje komorek srodblonka. Gdyby przyjac
hipoteze, ze to allel C w locus rs1799998 jest zwigzany z wystepowaniem nadcisnienia tetniczego,
jak sugeruja niektore badania, wowczas wigzatoby si¢ to z gorszg odpowiedzig na terapi¢, wyzszym
ci$nieniem tetniczym, ktore uszkadza endotelium i mniej korzystnym rokowaniem w tej grupie

chorych. Potrzebne sg jednakze dalsze badania, aby moc wyciggna¢ wnioski.

6.6. Badane polimorfizmy SNP ukladu RAA a zmiany w tetnicach doglowowych

Grubos¢ kompleksu btony srodkowej (IMT) oceniana w badaniu ultrasonograficznym tetnic
szyjnych i/lub obecno$¢ blaszek miazdzycowych jest uznanym czynnikiem rokowniczym dla
wystgpienia incydentu  sercowo-naczyniowego, markerem subklinicznej miazdzycy i
bezobjawowego uszkodzenia narzadow [2]. Nadci$nienie tetnicze jest gtobwnym czynnikiem ryzyka
rozwoju miazdzycy. Podwyzszone ci$nienie t¢tnicze dodatkowo zwigksza lokalng aktywnos$¢ RAS,
powoduje zwigkszenie grubosci kompleksu intima media oraz przyczynia si¢ do wzrostu
sztywnosci $ciany naczyn poprzez dysfunkcje srodblonka. Uktad renina-angiotensyna w $cianie
tetnicy mogg regulowa¢ wzrost komoérek miesni gltadkich poprzez miejscowe wytwarzanie
angiotensyny II [142]. Wykazano, ze angiotensyna II stymuluje proliferacje i migracje komorek
mig$ni gtadkich naczyn, powodujac grubienie btony wewnetrznej [15]. Do innych ogolnie znanych
czynnikéw wplywajacych na grubo$¢ kompleksu intima media nalezy dysglikemia, dyslipidemia,
palenie tytoniu, otytos¢, a do rzadszych ekspozycja na promieniowanie i polimorfizmy genetyczne.
Poniewaz przyjmuje si¢, ze istniejg roznice migdzy sitg §cinajgca przeptywajacej krwi migdzy lewa
1 prawg tetnicg szyjng wspolng, istniejg takze rdznice w pomiarach, a tym samym oba naczynia
moga wykazywa¢ rdzne wartosci prognostyczne dla incydentow sercowo-naczyniowych.
Statystycznie istotne roéznice pojawity si¢ dla pomiaréw IMT miedzy zdrowa grupa kontrolng, a
grupg obcigzong chorobami naczyniowo-sercowymi, zarowno po lewej, jak 1 po prawej stronie.

Konieczne sg jednakze dalsze badania, aby potwierdzi¢ te zaleznosci [167].
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Celem monitorowania grubosci kompleksu intima media jest identyfikacja oraz leczenie pacjentoéw
z grupy ryzyka przed wystgpieniem zdarzenia sercowo-naczyniowego, a takze wykorzystanie
regresji IMT jako biomarkera do oceny skutecznosci terapii [168]. Stosowanie lekow blokujacych
aktywnos¢ RAS (ACEI blokery receptora 1 dla angiotensyny II) powoduje obnizenie ci$nienia
krwi, zmniejszenie sztywnos$ci tetnic, odwrocenie dysfunkcji $rodbtonka przez zwickszenie
poziomow NO, a takze zmniejszenie uszkodzenia narzagdow. Komorki progenitorowe srodbtonka
migrujg do dysfunkcyjnego §rodbtonka w celu utatwienia naprawy Srodbtonka, co jest uposledzone
u pacjentow z miazdzycg, a ulega poprawie w czasie leczenia inhibitorami konwertazy
angiotensyny. .Antagonisci kanatu wapniowego oraz [-blokery wplywaja korzystnie na kompleks
IMT. Podobny efekt dziatania majg statyny [168].

W tym badaniu w grupie chorych na nadcisnienie t¢tnicze, leczonych farmakologicznie, w
kontekscie wptywu na morfologi¢ te¢tnic szyjnych znaczenie miaty polimorfizmy SNP rs4762,
1s5051, rs699, rs5182, rs5186 1 rs1799998 w ukladzie RAA.

Obecnos¢ allelu T w locus rs4762 genu angiotensynogenu byta zwigzana z nizszym odsetkiem
nieistotnych zwezen w tegtnicach szyjnych w grupie chorych na nadci$nienie tetnicze, leczonych
farmakologicznie. We wczes$niejszych doniesieniach polimorfizm rs4762 nie byl zwigzany z
postepem miazdzycy tetnic szyjnych u stowenskich pacjentow z cukrzyca typu 2 [169]. Nie
stwierdzono réwniez zaleznosci pomiedzy polimorfizmem rs4762, a wystgpieniem choroby
niedokrwiennej serca, definiowanej jako zwezenie co najmniej 50% w co najmniej jednej duzej
tetnicy wiencowej, ani z nasileniem miazdzycy tetnic wiencowych zdefiniowano w systemie
punktowym Gensini [170]. Poza tym dotychczas nie przeprowadzono innych badan, ktore
sprawdzatyby wplyw polimorfizmu T174M na funkcj¢ $rodbtonka naczyniowego, lub grubos¢
kompleksu IMT. Z uwagi na fakt, ze angiotensyna II bierze udziat w niekorzystnym remodelingu
$ciany naczyniowej oraz grubieniu kompleksu IMT, u nosicieli allelu T, ktérzy maja wyzszy

poziom angiotensynogenu w osoczu, mozna spodziewac¢ si¢ niekorzystnych zmian naczyniowych.
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Biorgc pod uwage stosowang terapi¢, moze okazac¢ si¢ ona skuteczniejsza u osob, ktore majg allel T
w locus rs4762. Aby zweryfikowaé powyzsze hipotezy konieczne sg badania na wigkszej grupie.

W tym badaniu obecnos¢ allelu G w locus rs5051 genu angiotensynogenu byla zwigzana z
wyzszg gruboscig kompleksu IMT po stronie prawej. U nosicieli tego allelu wystepowato takze
pomimo stosowanej farmakoterapii, wyzsze skurczowe i $rednie ci$nienie tetnicze dzienne, co
miato przetozenie na $rednie cis$nienie tetnicze, ktore takze w tej podgrupie byto wyzsze. Poniewaz
skurczowe cis$nienie tetnicze jest liniowo 1 stale zwigzane z wyzszg wartoscig IMT w tetnicach
szyjnych, zar6wno u o0sOb z nadci$nieniem tetniczym, jak i1 bez nadci$nienia, mozna bylo
spodziewac si¢ u nosicieli allelu G w locus rs5150 zwigkszenia grubosci kompleksu IMT [171].

We wcezesniejszym badaniu przeprowadzonym na grupie zdrowych me¢zczyzn wariant genetyczny
G-6A genu angiotensynogenu w sposob recesywny modulowal zwigzek miedzy ci§nieniem krwi a
kompleksem IMT u mtodych dorostych. Co ciekawe w wieloczynnikowej analizie regresji, ktora
obejmowata status allelu G (nosiciele, w porownaniu z osobami nie bedacymi nosicielami) wraz z
plcig, wiekiem, S$rednim cisnieniem tetniczym, BMI, lipidogramem, wskaznikiem HOMA,
paleniem tytoniu 1 rasg, $rednie ci$nienie t¢tnicze krwi bylo znaczace i1 niekorzystnie zwigzane z
IMT tetnicy szyjnej wspdlnej u osob nie bedacych nosicielami allelu G [172]. Na wyniki tego
badania niewatpliwie mogt mie¢ wptyw dobor grupy badanej, w ktorej sktad wchodzili mtodzi i nie
obcigzeni wywiadem chorobowym me¢zczyzni 1 nie poddawani farmakoterapii. Wykazano, ze allel
A byl istotnie zwigzane ze zwigkszeniem IMT u kobiet, ale nie u m¢zczyzn ani catej populacji.
Zaleznos¢ ta jest wigzana z wiekiem 1 jest istotna w grupie wiekowej powyzej 53 lat, ale nie w
grupie milodszej [15]. Wedtlug niektérych badan wariant A, zwigzany z wyzszym stezeniem
angiotensynogenu, co mogtoby przektadac si¢ na zwigkszong aktywnos$¢ lokalnego uktadu RAS 1
zwiekszenie grubosci kompleksu IMT. Nie mozna wykluczy¢, ze allel A, chociaz pierwotnie wigze
si¢ z niekorzystnym wyzszym st¢zeniem angiotensynogenu, to pod wplywem leczenia jego

nosiciele znajduja si¢ w korzystniejszej sytuacji pod wzgledem ryzyka powiklan sercowo
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naczyniowych. Wptyw allelu A na kompleks IMT u pacjentow przyjmujacych leki hamujace
powstawanie patologicznych zmian w naczyniach wymaga weryfikacji w dalszych badaniach.

W grupie chorych na nadcis$nienie tetnicze, leczonych farmakologicznie u homozygot CC w

locus 1s699 grubos¢ kompleksu IMT byla mniejsza po stronie prawej, natomiast allel T byt
zwigzany z wiekszg gruboscig IMT, w tym po stronie prawej. Allel T byl rowniez zwigzany z
wyzszym ci$nieniem skurczowym, wigkszg sztywnoscig naczyniowa wyrazong za pomocg cisnienia
tetna oraz gorszg funkcja endotelium, ktérg odzwierciedlat nizszy wskaznik FMD, co sugeruje, ze
nosiciele allelu T sg w grupie podwyzszonego ryzyka dla wystepowania powiktan sercowo-
naczyniowych, pomimo stosowania farmakoterapii.
We wczesniejszych badaniach nie znaleziono jednak dowodow, ze polimorfizm rs699 byt zwigzany
z gruboscig blony wewnetrznej 1 srodkowej tetnicy szyjnej w grupie osob w $Srednim wieku,
nieobcigzonych wywiadem sercowo-naczyniowym. Brak wykazanej zaleznosci mégt wynikac z
faktu, ze osoby badane byly zdrowe i1 nie przyjmowaty zadnych lekow mogacych wplywaé na
kompleks IMT [173]. Jednakze w badaniu, do ktérego wiaczono 98 wczesniej nieleczonych
pacjentow z nadci$nieniem tetniczym rasy biatej w wieku 24-80 lat, zaobserwowano wigksza
grubos$¢ IMT u homozygot TT w porownaniu do homozygot CC, przy czym pomiar wykonywany
byl wylacznie po stronie prawej. Zmniejszenie IMT tetnicy szyjnej po leczeniu
przeciwnadci$nieniowym bylo znaczaco wyzsze u pacjentow z genotypem TT niz u pacjentow z
genotypem CC, pomimo podobnego obnizenia ci$nienia krwi 1 niezaleznie od typu leku (enalapryl-
inhibitor ACE lub celiprolol- B-bloker). Heterozygoty CT mialy posrednie zmniejszenie IMT
tetnicy szyjnej pod wplywem leczenia [142]. Aby wyciaggna¢ dalsze wnioski w przysztosci
nalezaloby przeprowadzi¢ badania na wigkszej grupie pacjentow, biorgc réwniez pod uwage
przyjmowane przez nich leki oraz ich mechanizmy dziatania na uktad RAS.

U homozygot CC w locus rs5182 genu receptora 1 dla angiotensyny II z nadci$nieniem

tetniczym pierwotnym, leczonych farmakologicznie, grubo$¢ kompleksu IMT byta wyzsza, w tym
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po stronie prawej, natomiast allel T byt zwigzany z mniejszg gruboscig IMT, w tym po stronie
prawej. Genotyp CC w locus 1s5182 cechowat si¢ takze wyzszym cisnieniem skurczowym,
wickszym ci$nieniem tetna, a takze nizsza wartoscig wskaznika FMD, co tworzy spdjny obraz
niekorzystnych rokowniczo zmian dla pojawienia si¢ incydentdw sercowo-naczyniowych w tej
grupie chorych, pomimo stosowanej terapii. Podwyzszone cisnienie te¢tnicze zwigksza lokalng
aktywnos$¢ RAS 1 powoduje zwigkszenie grubosci IMT. Okazuje si¢, ze skurczowe ci$nienie
tetnicze jest liniowo 1 stale zwigzane z wyzszg wartoscig IMT w tetnicach szyjnych, zar6wno u 0so6b
z nadci$nieniem tgtniczym, jak i bez nadcisnienia, co sugeruje szkodliwy wplyw ci$nienia krwi na
drzewo naczyniowe przed jawnym nadcisnieniem tetniczym. Jednocze$nie mozna si¢ spodziewac
szkodliwego wplywu wyzszych wartosci ci$nienia , ktore jeszcze mieszczg si¢ w granicach normy
na kompleks intima media u osdb z nadci$nieniem tgtniczym, poddawanych terapii [171].
Zaleznos¢ ta thumaczy wiekszg grubo$¢ kompleksu IMT u homozygot CC, u ktérych wystepowato
takze wyzsze ci$nienie skurczowe i $rednie ci$nienie tetnicze, pomimo stosowanego leczenia.
Dysfunkcja $rodblonka przyczynia si¢ do zwigkszenia grubosci kompleksu intima media, co byto
widoczne w tym badaniu, poniewaz u homozygot CC wystgpowal nizszy wskaznik FMD oraz
grubo$¢ IMT byta wigksza. Dotychczas nie przeprowadzono zadnych badan odnosnie wplywu
genotypu w locus rs5182 na grubo$¢ kompleksu intima media. Brakuje roéwniez doniesien odnos$nie
regresji IMT jako biomarkera do oceny skutecznos$ci terapii w kontekscie polimorfizmu C573T.
Gdyby dalsze obserwacje byly zgodne z tym badaniem, wowczas genotyp CC nalezatby do grupy
podwyzszonego ryzyka incydentdw sercowo-naczyniowych, ktore moze nie zmniejszy¢ si¢ pod
wplywem stosowanej terapii.

U homozygot AA w locus rs5186 genu receptora 1 dla angiotensyny II z nadci$nieniem
tetniczym, leczonych farmakologicznie grubos¢ kompleksu IMT byta mniejsza, w tym po stronie

prawej w grupie chorych na nadcis$nienie tetnicze, leczonych farmakologicznie. Obecnos¢ allelu A
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byla zwigzana z nizszym odsetkiem nieistotnych zwezen w tetnicach szyjnych. W tym badaniu allel
C w locus rs5186 byt natomiast zwigzany z wyzszym IMT, w tym po stronie prawej i lewe;.

Na zwigkszenie IMT ma wptyw dzialanie lokalnego uktadu RAS na §ciany naczyn, ktéra u nosicieli
allelu C jest nasilona z uwagi na wickszg liczbg miejsc wigzania lub zwigkszone powinowactwo
receptora dla angiotensyny II, co thumaczytoby zaleznos$ci zaobserwowane w tym badaniu.

We wczesniejszych doniesieniach polimorfizm A1166C nie wykazat istotnego zwigzku ze gruboscia
IMT oraz wystegpowaniem blaszek miazdzycowych, w tym w badaniu przeprowadzonym w
populacji australijskiej, z ktérej wykluczono osoby poddane zabiegowi na tegtnicy szyjnej [15].
Rozbieznos¢ w wynikach moze by¢ spowodowana liczebno$cig grupy badanej, a takze jej doborem
(réznice populacyjne, wywiad chorobowy, réznice w stylu zycia), co wymaga w przysztosci
weryfikacji.

Z uwagi na fakt, ze allel C zwigzany byt rowniez z wyzszym ci$nieniem skurczowym 1 $rednim
cisnieniem tetniczym , wigkszym ci$nieniem te¢tna oraz nizszym wskaznikiem FMD pomimo
stosowania farmakoterapii u chorych na nadcis$nienie tetnicze, stawia to jego nosicieli w grupie
podwyzszonego ryzyka pod wzgledem wystepowania powiklan sercowo-naczyniowych. Jednakze
niezbedne s3 badania na wigkszej grupie celem potwierdzenia tej hipotezy.

Homozygoty TT w locus rs1799998 mialy mniejsza grubos¢ kompleksu IMT po stronie
prawej 1 po stronie lewej w grupie chorych z nadci$nieniem tetniczym leczonych farmakologicznie.
Obecnos¢ allelu C byta zwigzana z wyzszym wskaznikiem IMT, po stronie prawej i po stronie
lewej. Allel C okazat si¢ by¢ niezaleznym czynnikiem predykcji wyzszej wartosci IMT. Biorgce pod
uwage, ze byt on zwigzany rowniez z wyzszym cisnieniem tetna oraz nizszym wskaznikiem FMD
w grupie chorych z nadci$nieniem tgtniczym, poddanych terapii, sugeruje to jego zwigzek z
wystepowaniem czynnikoOw niekorzystnych rokowniczo dla wystgpowania incydentdw sercowo-
naczyniowych pomimo stosowania leczenia. Wystepowanie allelu C wigzalo si¢ takze z wyzszymi

wartosciami ci$nienia skurczowego zardwno w godzinach dziennych, jak 1 w czasie spoczynku oraz
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okazalo si¢ by¢ niezaleznym czynnikiem predykcji wyzszego nocnego cisnienia skurczowego
pomimo stosowanego leczenia obnizajacego ci$nienie. Wedlug badan warto$¢ cis$nienia
skurczowego obok wieku i plci jest waznym predyktorem dla grubosci kompleksu IMT tetnicy
szyjnej, natomiast wiek, pte¢, cisnienie rozkurczowe oraz trojglicerydy sg waznymi predyktorami
dla obecnosci blaszki miazdzycowej [174]. Mozna si¢ wiec byto spodziewac, ze nosiciele allelu C
beda mieli takze wyzsza grubo$¢ kompleksu IMT. Podwyzszone ci$nienie te¢tnicze nasilajace
dziatanie lokalnego uktadu RAS, powoduje uszkodzenie $rodbtonka naczyniowego. Zardéwno
zwiekszona sztywnos$¢ naczyn jak i1 wzrost grubosci kompleksu IMT sa zwigzane z dysfunkcja
endotelium. Allel C okazat si¢ by¢ niezaleznym czynnikiem predykcji wyzszej grubosci IMT oraz
niezaleznym czynnikiem predykcji wyzszego ci$nienia tgtna, cechujac si¢ nizszg wartoscig
wskaznika FMD. Wystepowanie niepomys$lnych rokowniczo wskaznikow dla powiktan sercowo-
naczyniowych w grupie chorych z nadci$nieniem tetniczym w przypadku allelu C sg spojne w tym
badaniu. Allel C przez niektorych autorow jest uwazany za marker genetyczny nadcis$nienia z
niskim poziomem reniny, gdyz wykazano jego zwigzek z nadci$nieniem tgtniczym, ale nie
poziomem aldosteronu w osoczu [116]. Nie mozna wykluczy¢, ze jego nosicielstwo wigze si¢ z
gorszg odpowiedzig na terapie. Gdyby powyzsza teza znalazla potwierdzenie w dalszych
obserwacjach, nalezatoby obja¢ ta grupe pacjentow specjalnym monitoringiem, skupiajac si¢ na
szczegdlnym eliminowaniu innych czynnikow ryzyka, takich jak dysglikemia, dyslipidemia i
otylo$¢ wptywajacych na grubos¢ IMT. W przysztosci niezbedne sg takze badania odnosnie wptywu
allelu C na odpowiedz na poszczeg6dlne grupy lekow, co by¢ moze spowoduje powstanie osobnych
schematow leczenia dla tej grupy chorych. Konieczne sg takze dalsze badania odnosnie jego
wplywu na grubos$¢ kompleksu IMT oraz funkcj¢ srodbtonka.

Gdyby jednak zatozy¢, ze zgodnie z sugestiami niektorych autoréw, to allel T zwigzany jest z
nadci$nieniem tetniczym, wowczas nalezaloby przyjac, ze homozygoty TT, chociaz pierwotnie sg w

niekorzystnej sytuacji dla wystepowania dysfunkcjg srodbtonka oraz pogrubieniem kompleksu IMT
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1 pojawienia si¢ incydentow sercowo-naczyniowych, to pod wptywem leczenia, znajduja si¢ w
korzystniejszej sytuacji w poroOwnaniu do nosicieli allelu C. Nadcis$nienie tetnicze pierwotne,
nadcis$nienie nerkopochodne i nadcis$nienie tetnicze zwigzane z wysokim poziomem aldosteronu
oraz reniny jest zwigzane z cz¢stszym wystepowaniem zmian miazdzycowych tetnic szyjnych i z
wyzszym ryzykiem udaru mozgu. Wystepujaca u homozygot TT wigksza aktywno$¢ reninowa
osocza, bedaca najprawdopodobniej adaptacja do braku odpowiedniej odpowiedzi promotora
CYPI11B2 zawierajacego allel T na stymulacj¢ poprzez angiotensyne Il, jest zwigzana z wyzszym
poziomem aldosteronu. Powyzsze zalezno$ci sugerowalyby, ze homozygoty TT mogltyby by¢
bardziej predysponowane do wystepowania pogrubienia kompleksu IMT oraz wystepowania
blaszek miazdzycowych. Wedtlug niektérych badan polimorfizm genu CYPI11B2 C344T jest
zwigzany z progresja powstawania blaszki miazdzycowej [22]. Udowodniono, ze genotyp TT 1 allel
T CYPI11B2 sg zwigzane z udarem niedokrwiennym i miazdzyca tetnic wewnatrzczaszkowych
[119,120]. Potrzebne sa dalsze badania, aby zweryfikowa¢ powyzsze hipotezy i1 ustali¢ wpltyw
polimorfizmu rs1799998 na kompleks IMT, a takze odpowiedz na leczenie poszczegoélnych

genotypow, co mogloby w przysztosci pomde w optymalizacji 1 indywidualizacji terapii.

6.7. Ograniczenia badania

Istotnym ograniczeniem tego badania jest liczebnos¢ grupy badanej (78 pacjentow rasy
kaukaskiej, 46 me¢zczyzn, 32 kobiety), z czego grupe kontrolng stanowito 26 oséb. Z pewnoscig do
interpretacji wynikéw uzyskanych w tym badaniu nalezy podchodzi¢ w sposob ostrozny, a jego tezy
powinny zosta¢ zweryfikowane, najlepiej w badaniach wieloosrodkowych przeprowadzonych na
roznych populacjach, ktére nastgpnie zostang wigczone do metaanaliz. Wyniki wczesniejszych
badan odnosnie roli polimorfizmu pojedynczego nukleotydu uktadu RAAS w rozwoju chorob
sercowo-naczyniowych pozostajg czesto kontrowersyjne, niejednokrotnie sprzeczne, co utrudnia

ich interpretacj¢. Pomiary cis$nienia tg¢tniczego, ktére sa w nich wykorzystywane, czesto
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wykonywane sg w gabinecie lekarskim co obniza ich wiarygodnos¢. Brakuje standaryzacji
warunkow przeprowadzania pomiardéw, jak rowniez badan, w ktorych wykorzystywane byloby
ABPM.

Na trudno$ci w analizie wynikow moze mie¢ wpltyw zlozono$¢ ukladu renina-angiotensyna-
aldosteron, ktora jest w dalszym ciggu na etapie poznawania. Caty czas odkrywane sg nowe
peptydy, jak na przyklad angiotensyna 1-12 odkryta w 2006 roku. Odkryto takze nowe szlaki
metaboliczne, ktore pozwalaja na synteze angiotensyny II z ominigciem enzymu konwertazy
angiotensyny. Rowniez na etapie badan jest rola RAAS w fizjologii cztowieka, ktora daleko
wykracza poza regulacj¢ ci$nienia krwi oraz poziomu elektrolitow. Okazuje si¢, ze uktad ten bierze
takze udziat w procesach poznawczych, powstawania nowotwordéw, czy tez patologii w obrebie
gatki ocznej takich jak zwyrodnienie plamki zwigzane z wiekiem, retinopatia wcze$niakow, jaskra
oraz zapalenie blony naczyniowej, a leki blokujace RAAS znajdujg zastosowanie w leczeniu nie
tylko nadcisnienia tetniczego. Czynniki te powodujg niegasngce zainteresowanie badaniami nad
uktadem renina-angiotensyna-aldosteron, zmuszajg klinicystoéw do weryfikacji swojej wiedzy oraz
otwieraja nowe mozliwosci terapii. Dotychczas badania roli polimorfizméw w rozwoju
nadci$nienia tetniczego, powstawania zmian naczyniowych oraz odpowiedzi na terapi¢
przeprowadzane byly w roznorodnych populacjach i grupach etnicznych, réznigc si¢ wynikami, co
spowodowane mogto by¢ odmienng czestoscig wystepowania alleli (przyktadowo allel T w locus
rs699 wystepuje czgsciej w populacji chinskiej, niz kaukaskiej), czynnikami srodowiskowymi,
takimi jak dieta (spozycie soli, potasu), czy tez klimat (zwigkszona utrata elektrolitéw w klimacie
goragcym). Badania wykazaly odwrotny zwigzek miedzy spozyciem potasu w diecie a ci$nieniem
tetniczym, a randomizowane kontrolowane badania kliniczne udokumentowaty, ze suplementacja
potasem obniza ci$nienie tetnicze, zarowno u 0s0b z nadcisnieniem tgtniczym, jak 1 oséb zdrowych
[175]. Okazuje sie, ze liczba alleli C w polimorfizmie A1166C receptora 1 dla angiotensyny II byta

zwigzana z reakcjag skurczowego ci$nienia tetniczego na podaz potasu, powodujac jego
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zmniejszenie. Polimorfizmy pojedynczych nukleotydow mogly powsta¢ jako roznice
przystosowawcze do warunkéw Srodowiska (wariant z allelem A w locus rs5051 wystepuje z
wicksza czestoscig a Afryce, co wedlug hipotez moze by¢ zwigzane z panujagcym tam klimatem
tropikalnym, zmuszajacym organizmy do wigkszej oszczednosci sodu w poréwnaniu do klimatu
umiarkowanego).

Aby udoskonali¢ badania nad wplywem polimorfizméw RAAS na rozwoj chorob, w tym
nadci$nienia tetniczego nalezatoby z pewnoscig uwzgledni¢ czynniki takie jak poziom elektrolitow,
dieta, czy tez nawet warunki klimatyczne, jak rowniez parametry biochemiczne, takie jak poziom
aldosteronu oraz aktywno$¢ reninowg osocza. W dalszym ciggu brakuje wielu danych, jak
chociazby wplyw poszczegdlnych polimorfizmoéw RAAS na funkcje srédbtonka naczyniowego, czy
tez patologiczne zmiany naczyniowe, jak réwniez to co jest najbardziej istotne z klinicznego punktu
widzenia, odpowiedzi na terapi¢ i poprawe rokowania dla pacjentéw. W dalszym ciggu w sferze
badan pozostaje wptyw zmiennosci ci$nienia tetniczego, uznawanego za nowy czynnik rokowniczy,
ktorego ustabilizowanie staje si¢ jednym z celow leczenia.

Nie mozna rowniez wykluczy¢ kompensacyjnego dzialania polimorfizméw, gdy na przyktad
osobnik z genotypem TT w locus rs699, cechujacy si¢ wyzszym poziomem angiotensynogenu we
krwi, jednocze$nie w locus rs5186 bedzie homozygotag AA, ktora charakteryzuje si¢ stabszym
powinowactwem receptora 1 dla angiotensyny II, co w rezultacie moze nie wplyngé na
podwyzszone cis$nienie tgtnicze 1 rozwdj patologicznych zmian naczyniowych.

Z pewnoscig dalsze badania powinny skupi¢ si¢ nad poszczegdlnymi grupami lekow
przeciwnadcisnieniowych, réznigcych si¢ mechanizmami dziatania oraz wptywem na regulacje i
ekspresje gendw uktadu RAAS. Do ich przeprowadzenia celem obiektywizacji wynikow mozna
rozwazy¢ wprowadzenie proby podwojnej slepej. Do oceny sztywno$ci naczyn mozna roéwniez
stosowac¢ inne wskazniki, takie jak AASI (Arterial stiffness parameters derived from ambulatory

blood pressure monitoring), do ktorego obliczania wykorzystuje si¢ pomiary ABPM.
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Badania nad rolg polimorfizméw w powstawaniu choréb, w tym nadci$nienia tetniczego
przezywaty swoj rozwoj w latach 90-tych XX wieku, gdy techniki genetyczne w wielu przypadkach
nie byly jeszcze doskonate, gorsza byla jako$¢ badan w tym obrazowych, a wiele
patomechanizmoéw na poziomie molekularnym nieodkrytych. W czasach nowoczesnej medycyny
nalezaloby po raz kolejny zweryfikowa¢ te wyniki badan. Obecnie nie brakuje takze krytycznych
glosOw nad sensem badania wplywu polimorfizméw pojedynczego nukleotydu na rozwdj choréb,
gdyz uwaza si¢, ze sg wynikiem pewnej przemijajacej] mody. Jednocze$nie mowi si¢ o nowych
perspektywach zwigzanych z okryciami w dziedzinie genetyki. W dobie indywidualizacji
medycyny, gdy istotne staje si¢ spersonalizowane podejscie do leczenia, rola polimorfizmow
ponownie nabiera znaczenia. Dopiero kolejne dekady pokaza, czy nadzieje poktadane w genetyce w
kwestii diagnostyki, rokowania i leczenia chordb sercowo-naczyniowych sprawdza sie, a
oznaczanie genotypu wejdzie do standardéw stratyfikacji ryzyka sercowo-naczyniowego, czy

planowania terapii.
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7. Wnioski
1. Wystepowanie nadcis$nienia tetniczego moze by¢ zwigzane z istnieniem predyspozycji
genetycznych wynikajacych z obecnosci okreslonych polimorfizméw typu SNP ukladu renina-
angiotensyna-aldosteron.
1A. Zwiazek z wystgpowaniem nadcisnienia tetniczego mogg mie¢ polimorfizmy typu SNP w
locus rs5182 oraz w locus rs5186 genu receptora typu 1 angiotensyny II.
2. U chorych z nadci$nieniem t¢tniczym, pomimo stosowania lekéw hipotensyjnych, okreslone
polimorfizmy typu SNP ukiadu renina-angiotensyna-aldosteron mogg wplywaé na wystepowanie
niekorzystnych rokowniczo zmian sercowo-naczyniowych tj. wyzsze ci$nienie t¢tna, nieprawidtowa
zmienno$¢ cis$nienia tetniczego, dysfunkcja srodbtonka naczyniowego oraz zmiany morfologiczne
w tetnicach szyjnych.
2A. Istnienie okreslonych polimorfizméw SNP rs699, rs5182, rs5186 1 rs1799998 w ukladzie
RAA moze predysponowa¢ do wyzszych wartosci ci$nienia tetna; okreslonych polimorfizméw
SNP rs5049 1 rs5186 w ukladzie RAA natomiast do nieprawidtowej zmiennos$ci ci$nienia
tetniczego w badaniu ABPM u 0s6b chorujacych na nadcis$nienie tetnicze.
2B. W patogenezie nadcis$nienia tg¢tniczego znaczenie w kontek$cie wpltywu na funkcje
srodbtonka naczyniowego mogg mie¢ polimorfizmy SNP rs699, rs5182, rs5186 1 rs1799998 w
uktadzie RAA; natomiast w kontekscie wptywu na morfologi¢ tetnic szyjnych polimorfizmy
SNP 154762, 1s5051, rs699, rs5182, rs5186 1 rs1799998 w ukladzie renina-angiotensyna-
aldosteron.
3. Zmienno$¢ genetyczna w ukladzie renina-angiotensyna-aldosteron moze mie¢ znacznie dla
skutecznos$ci leczenia nadcisnienia tgtniczego.
3A. Polimorfizmy typu SNP rs5051, rs5182 1 rs5186 w genach kodujacych uktad renina-
angiotensyna-aldosteron mogg by¢ powigzane ze skuteczniejszym wyréwnaniem nadci$nienia

tetniczego ocenianym na podstawie badania ABPM.
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4. Ocen¢ wystepowania alleli wybranych polimorfizméw ukladu renina-angiotensyna-aldosteron
mozna zastosowac jako potencjalny test predykcji wyrownania nadcis$nienia tgtniczego.
4A. Obecnos¢ allelu C w locus rs5186 genu receptora typu 1 angiotensyny II mozna uzna¢ z
wysoka doktadnos$cig za predyktor braku wyrdéwnania, a obecno$¢ allelu T w locus rs5182 genu

receptora typu 1 angiotensyny Il za predyktor wyréwnania nadci$nienia tetniczego.
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8. Streszczenie

Nadcis$nienie tetnicze jest jednym z gldwnych i1 zarazem modyfikowalnych czynnikéw
ryzyka chorob uktadu krazenia. Nadcisnienie tetnicze nalezy do glownych przyczyn zgonow,
inwalidztwa oraz pogorszenia jako$ci zycia w wigkszosci krajow rozwinigtych. Uktad renina-
angiotensyna-aldosteron (RAAS) stanowi podstawowy mechanizm regulacji gospodarki wodno-
elektrolitowej organizmu. Niewtasciwa regulacja RAAS stanowi istotny czynnik w patogenezie
nadcis$nienia tetniczego. Zidentyfikowano liczng grupe polimorfizméw genéw kodujacych
poszczegdlne elementy RAAS. Ustalono zalezno$ci pomiedzy wystepowaniem okreslonych
polimorfizméw, a stopniem ekspresji genéw RAAS, przekladajacej si¢ na stezenia jego
sktadowych. Dysfunkcja $rodbtonka stanowi istotne ogniwo patogenezy choréb uktadu krazenia,
takich jak nadci$nienie tetnicze, choroba niedokrwienna serca, przewlekta niewydolno$¢ serca,
nadcis$nienie plucne, choroba naczyn obwodowych, cukrzyca typu 2 i przewlekta niewydolnos$¢
nerek.

Zasadniczym celem badan byla ocena znaczenia wybranych polimorfizméw SNP genéw

uktadu renina-angiotensyna-aldosteron u chorych z nadci$nieniem tetniczym. Ponadto celem badan
bylo ustalenie wptywu zmienno$ci genetycznej w zakresie wybranych gendéw uktadu renina-
angiotensyna-aldosteron na skuteczno$¢ leczenia nadci$nienia tetniczego 1 wystgpowanie
niekorzystnych rokowniczo zmian (wyzsze ci$nienie t¢tna, nieprawidtowa zmienno$¢ cis$nienia
tetniczego) w 24-godzinnym ambulatoryjnym monitorowaniu cis$nienia t¢tniczego. Podjeto rowniez
probe oceny znaczenia wybranych polimorfizmoéw SNP uktadu RAA w kontekscie niekorzystnych
zmian sercowo-naczyniowych w badaniu ultrasonograficznym tetnic szyjnych (wystepowanie
zwezen, pogrubienie kompleksu IMT) 1 tetnicy ramiennej (zmniejszenie rozszerzalnosci tetnicy
ramiennej zaleznej od §rédbtonka FMD).

Grupa badana sktadata si¢ z 78 0sob ze $rednig wieku 70,71 lat. 52 osoby chorowaty na

nadci$nienie t¢tnicze, leczone farmakologicznie. 26 pozostatych osob, o podobnej charakterystyce
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antropometrycznej, niechorujgce na nadci$nienie tetnicze wiaczono do badania jako grupe
kontrolng. U wszystkich badanych przeprowadzono analiz¢ polimorfizméw pojedynczych
nukleotydéw (SNP) genu angiotensynogenu (AGT): rs4762 (C3889T), rs5049 (G-217A), rs5051
(G-6A) 1 15699 (T4072C); genu konwertujacego angiotensyne (ACE) rs4343 (G2350A), genu
receptora typu 1 angiotensyny II (AGTR1): rs5182 (C573T) 1 1s5186 (A1166C) i1 genu syntetazy
aldosteronu (CYP11B2) 1rs1799998. Przeprowadzono takze badanie ankietowe, oznaczono
lipidogram, stezenie glukozy we krwi, przeprowadzono 24-godzinne ambulatoryjne monitorowanie
cisnienia tg¢tniczego oraz wykonano badania obrazowe: badanie ultrasonograficzne tgtnicy
ramiennej z oceng jej rozszerzalnosci zaleznej od srodblonka (FMD) i badanie ultrasonograficzne
tetnic szyjnych z oceng grubosci kompleksu intima media (IMT).

Na podstawie przeprowadzonych badan wykazano, ze:
1. Wystepowanie nadci$nienia tetniczego moze by¢ zwigzane z istnieniem predyspozycji
genetycznych wynikajacych z obecnosci okreslonych polimorfizméw typu SNP ukladu renina-
angiotensyna-aldosteron.
2. U chorych z nadci$nieniem t¢tniczym, pomimo stosowania lekéw hipotensyjnych, okreslone
polimorfizmy typu SNP ukiadu renina-angiotensyna-aldosteron mogg wplywaé¢ na wystepowanie
niekorzystnych rokowniczo zmian sercowo-naczyniowych tj. wyzsze ci$nienie t¢tna, nieprawidtowa
zmienno$¢ cis$nienia tetniczego, dysfunkcja srodbtonka naczyniowego oraz zmiany morfologiczne
w tetnicach szyjnych.
3. Zmienno$¢ genetyczna w ukladzie renina-angiotensyna-aldosteron moze mie¢ znacznie dla
skutecznos$ci leczenia nadcisnienia tgtniczego.

4. Ocen¢ wystepowania alleli wybranych polimorfizméw uktadu renina-angiotensyna-aldosteron

mozna zastosowac jako potencjalny test predykcji wyréwnania nadci$nienia tgtniczego.
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9. Summary

Hypertension is one of the main and also modifiable risk factors for cardiovascular disease.
Hypertension is one of the main causes of death, disability and the deterioration of the quality of life
in most developed countries. The renin-angiotensin-aldosterone system (RAAS) is the basic
mechanism for regulating the body's water and electrolyte balance. Inappropriate RAAS regulation
is an important factor in the pathogenesis of hypertension. A large group of gene polymorphisms
encoding RAAS elements has been identified. The relationship between the occurence of specific
polymorphisms and the degree of expression of the RAAS genes, which translate into the
concentrations of its protein components, has been described.

Endothelial dysfunction is an important link to the pathogenesis of cardiovascular diseases such as
hypertension, ischemic heart disease, chronic heart failure, pulmonary hypertension, peripheral
vascular disease, type Il diabetes and chronic renal failure.

The main goal of this study is to evaluate the importance of selected SNP polymorphisms of the
RAAS system genes in patients with essential hypertension. In addition to this, the goal of this
study was to determine the effects of genetic variability in selected genes of the RAAS system on
the effectiveness of treatment in hypertension and the occurence of adverse prognostic parameters
(elevated pulse pressure and abnormal blood pressure variability) in a 24-hour outpatient blood
pressure monitoring setting. An attempt is also made to evaluate the significance of selected RAP
SNP polymorphisms in the context of adverse cardiovascular changes in the ultrasound of the
carotid arteries (occurence of stenoses, thickening of the IMT intima media thickness [IMT]
complex) and brachial arteries (reduction of brachial artery dependent flow mediated dilatation
[FMD)).

The study group consisted of 78 people with an average age of 70.71 years. 52 people suffered from
essential hypertension, who were pharmacologically treated. The other 26 people with similar

anthropometric characteristics were not suffering from essential hypertension and thus were
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included in the study as a control group. All subjects underwent single nucleotide polymorphism
(SNP) analysis of the angiotensinogen gene (AGT): rs4762 (C3889T), rs5049 (G-217A), rs5051
(G-6A) and rs699 (T4072C); angiotensin converting gene (ACE) rs4343 (G2350A), angiotensin 11
receptor 1 gene (AGTR1): rs5182 (C573T) and rs5186 (A1166C) and the aldosterone synthetase
gene (CYP11B2) rs1799998. In addition to that a survey was carried out. A lipidogram and the
blood glucose levels were determined, a 24-hour outpatient blood pressure monitoring and imaging
tests were performed such as ultrasound imaging of the brachial arteries with evaluation of their
FMD and of the carotid arteries with IMT evaluation.

Based on the conducted research it has been shown that:

1. The occurence of essential hypertension may be associated with the existence of a genetic
predisposition resulting from the presence of certain SNP-type polymorphisms of the RAAS.

2. In hypertensive patients certain SNP polymorphisms of the RAAS may affect the occurence of
prognostically adverse cardiovascular changes, i.e. elevated pulse pressure, abnormal blood
pressure variability, endothelial dysfunction and morphological changes in the carotid arteries,
despite the use of antihypertensive drugs.

3. Genetic variation in the RAAS may be an important factor in the treatment of essential
hypertension.

4. The evaluation of allele occurence of selected polymorphisms of the RAAS may be used as a

potential predictive test for the compensation of hypertension.
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11. Tabele

Tabela 1. Charakterystyka ogolna i kliniczna calej badanej grupy osob.

Zmienne ilo$ciowe

Srednia Odchylenie standardowe
Wiek (lata) 70,71 8,90
Wzrost (cm) 168,77 8,37
Masa ciata (kg) 74,06 13,03
BMI (kg/m?) 25,87 3,23
Cholesterol catkowity (mg/dl) 207,36 61,82
LDL cholesterol (mg/dl) 120,85 42,02
HDL cholesterol (mg/dl) 47,53 9,04
Triglicerydy (mg/dl) 218,37 204,23
Glukoza (mg/dl) 130,31 50,83
Zmienne jako$ciowe

n %
Pte¢ meska 46 59,0
Ple¢ zenska 32 41,0
Prawidlowa masa ciata 32 41,0
Nadwaga 37 474
Otylos¢ 8 11,5
Palenie tytoniu 30 38,5
Nadci$nienie tetnicze 52 66,7
Cukrzyca typu 2 14 17,9
Nieprawidtowa glikemia na czczo 29 37,2
Hipercholesterolemia 44 56,4
Hipertriglicerydemia 51 65,4

BMI - wskaznik masy ciata
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Tabela 2. Charakterystyka ogolna badanych grup osob wyodrebnionych w oparciu o kryterium rozpoznanego

i leczonego farmakologicznie nadcisnienia te¢tniczego.

Nadci$nienie tetnicze

TAK (n=52) NIE (n=26)
Wiek ? (lata) 70,85 + 8,44 70,42 +£ 9,93
Ple¢ meska ® 55,8 65,4
Ple¢ Zenska ® 44,2 34,6
Wzrost * (cm) 167,87 + 8,29 170,58 + 8,39
Masa ciata ? (kg) 72,83+ 12,46 76,54 + 14,01
BMI ¢ (kg/m?) 25,73 £ 3,20 26,14 + 3,32
Prawidlowa masa ciala ® 423 38,5
Nadwaga ° 46,2 50,0
Otytos¢ ® 11,5 11,5
Palenie tytoniu ° 34,6 46,1

brak rdéznic istotnych statystycznie

®wartosci przedstawiajg Srednie = odchylenie standardowe

b warto$ci przedstawiaja warto$ci procentowe

BMI - wskaznik masy ciala
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Tabela 3. Charakterystyka kliniczna badanych grup osoéb wyodrebnionych w oparciu o kryterium

rozpoznanego i leczonego farmakologicznie nadcis$nienia tetniczego.

Nadcisnienie tetnicze

TAK (n=52)

NIE (n=26)

Cholesterol catkowity # (mg/dl)

218,96 + 55,04

201,56 + 64,66

HDL cholesterol * (mg/dl)

45,48 + 7,66 *

51,61 £ 9,04

LDL cholesterol * (mg/dl)

135,52 + 46,12 *

113,21 + 38,00

Triglicerydy * (mg/dl) 233,42 £ 108,03 188,27 +£237,85
Hipercholesterolemia 64,0 58,3
Hipertriglicerydemia 67,3 61,5

Glukoza * (mg/dl) 134,44 + 29,16 122,88 + 59,48
Cukrzyca typu 2 ° 22,2 16,0
Nieprawidlowa glikemia na czczo ® | 40,0 44,0

Diuretyki ° 26,9 * 0,0

B-blokery ° 42,3 * 0,0

ACE inhibitory ° 55,8 * 0,0

Sartany ° 26,9% 0,0

Ca-blokery ° 34,6 * 0,0

Inne leki hipotensyjne ° 5,8 0,0
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* roznica istotna statystycznie (p<0,05)

®wartosci przedstawiajg Srednie = odchylenie standardowe
b warto$ci przedstawiaja warto$ci procentowe

ACE - konwertaza angiotensyny

HDL - lipoproteina o wysokiej gestosci

LDL - lipoproteina o niskiej gestosci

Tabela 4. Kryteria wyodrebnienia podgrup wsrod badanych chorych z nadci$nieniem tetniczym.

kryterium wyodrebnienia podgrup podgrupy licznos¢ podgrup
genotyp w locus rs4762 genu angiotensynogenu Homozygota CC 33
Heterozygota CT 17
Homozygota TT 1
allel C w locus rs4762 genu angiotensynogenu TAK 50
NIE 1
allel T w locus rs4762 genu angiotensynogenu TAK 18
NIE 33
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genotyp w locus rs5049 genu angiotensynogenu Homozygota AA 2
Heterozygota AG 9
Homozygota GG 41
allel A w locus rs5049 genu angiotensynogenu TAK 11
NIE 41
allel G w locus rs5049 genu angiotensynogenu TAK 50
NIE 2
genotyp w locus rs5051 genu angiotensynogenu Homozygota AA 8
Heterozygota AG 31
Homozygota GG 13
allel A w locus rs5051 genu angiotensynogenu TAK 39
NIE 13
allel G w locus rs5051 genu angiotensynogenu TAK 44
NIE 8
genotyp w locus rs699 genu angiotensynogenu Homozygota CC 10
Heterozygota CT 28
Homozygota TT 14
allel C w locus rs699 genu angiotensynogenu TAK 38
NIE 14
allel T w locus rs699 genu angiotensynogenu TAK 42
NIE 10
genotyp w locus rs4343 genu konwertazy angiotensyny Homozygota AA 9
Heterozygota AG 21
Homozygota GG 22
allel A w locus rs4343 genu konwertazy angiotensyny TAK 30
NIE 22
allel G w locus rs4343 genu konwertazy angiotensyny TAK 43
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NIE 9
genotyp w locus rs5182 genu receptora typu 1 angiotensyny II | Homozygota CC 13
Heterozygota CT 26
Homozygota TT 13
allel C w locus rs5182 genu receptora typu 1 angiotensyny 11 TAK 39
NIE 13
allel T w locus rs5182 genu receptora typu 1 angiotensyny II TAK 39
NIE 13
genotyp w locus rs5186 genu receptora typu 1 angiotensyny II | Homozygota AA 36
Heterozygota AC 9
Homozygota CC 7
allel A w locus rs5186 genu receptora typu 1 angiotensyny II TAK 45
NIE 7
allel C w locus rs5186 genu receptora typu 1 angiotensyny I1 TAK 36
NIE 16
genotyp w locus rs1799998 genu syntetazy aldosteronu Homozygota CC 13
Heterozygota CT 32
Homozygota TT 7
allel C w locus rs1799998 genu syntetazy aldosteronu TAK 45
NIE 7
allel T w locus rs1799998 genu syntetazy aldosteronu TAK 39
NIE 13
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Tabela 5. Oceniane polimorfizmy SNP uktadu renina-angiotensyna-aldosteron.

SNP Locus Gen Pozycja polimorfizmu
134762 1q42.2 angiotensynogen (AGT) C3889T

rs5049 1g42.2 angiotensynogen (AGT) G-217A

rs5051 1g42.2 angiotensynogen (AGT) G-6A

rs699 1g42.2 angiotensynogen (AGT) T4072C

rs4343 17923.3 konwertaza angiotensyny (ACE) G2350A

rs5182 3q24 receptor typu 1 angiotensyny II (AGTRI1) C573T

rs5186 3q24 receptor typu 1 angiotensyny II (AGTRI1) Al1166C

rs1799998 | 8q22 syntetaza aldosteronu (CYP11B2) C-344T
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Tabela 6. Wybrane polimorfizmy pojedynczych nukleotydow genu angiotensynogenu w badanej grupie osob.

n %

Locus rs4762 genu angiotensynogenu

Homozygota CC 50 65,8

Heterozygota CT 25 32,9

Homozygota TT 1 1,3

Allel C 75 98,7

Allel T 26 34,2
Locus rs5049 genu angiotensynogenu

Homozygota AA 4 5,1

Heterozygota AG 14 17,9

Homozygota GG 60 76,9

Allel A 18 23,1
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Allel G 74 94,9
Locus rs5051 genu angiotensynogenu
Homozygota AA 14 17,9
Heterozygota AG 44 56,4
Homozygota GG 20 25,6
Allel A 58 74,3
Allel G 64 82,0
Locus rs699 genu angiotensynogenu
Homozygota CC 15 19,2
Heterozygota CT 45 57,7
Homozygota TT 18 23,1
Allel C 60 76,9
Allel T 63 80,7

Tabela 7. Wybrane polimorfizmy pojedynczych nukleotydow genow konwertazy angiotensyny, receptora

typu 1 angiotensyny II i syntetazy aldosteronu w badanej grupie osob.

n %

Locus rs4343 genu konwertazy angiotensyny

Homozygota AA 14 17,9

Heterozygota AG 30 38,5

Homozygota GG 34 43,6

Allel A 44 56,4

Allel G 64 82,1
Locus rs5182 genu receptora typu 1 angiotensyny II

Homozygota CC 14 17,9
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Heterozygota CT 41 52,6

Homozygota TT 23 29,5
Allel C 55 70,5
Allel T 64 82,0

Locus rs5186 genu receptora typu 1 angiotensyny II

Homozygota AA 60 76,9
Heterozygota AC 10 12,8
Homozygota CC 8 10,2
Allel A 70 89,7
Allel C 18 23,07

Locus rs1799998 genu syntetazy aldosteronu

Homozygota CC 23 29,5
Heterozygota CT 47 60,2
Homozygota TT 8 10,2
Allel C 70 89,7
Allel T 55 70,5

Tabela 8. Wybrane parametry 24-godzinnego ambulatoryjnego monitorowania cisnienia tg¢tniczego w

badanej grupie osob.

SBP z catej doby * (mmHg) 124,50 £ 14,64
DBP z calej doby * (mmHg) 70,49 + 9,60
MBP z calej doby * (mmHg) 88,49 £ 10,36
SBP z godzin dziennych * (mmHg) 127,50 + 14,38
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DBP z godzin dziennych * (mmHg) 74,85+ 10,25
MBP z godzin dziennych * (mmHg) 92,40 + 10,47
SBP z godzin nocnych * (mmHg) 118,25 £ 17,47
DBP z godzin nocnych * (mmHg) 65,63+ 11,56
MBP z godzin nocnych * (mmHg) 83,17+ 12,47
VSBP * (mmHg) 14,27 + 3,46
VDBP * (mmHg) 11,69 + 3,43
PP * (mmHg) 54,01 = 10,69

2warto$ci przedstawiajg $rednie + odchylenie standardowe

MBP - $rednie ci$nienie t¢tnicze

MDBP - $rednie rozkurczowe ci$nienie tgtnicze

MSBP - $rednie skurczowe ci$nienie tetnicze

PP - ci$nienie t¢tna

VDBP - zmienno$¢ rozkurczowego ci$nienia tgtniczego

VSBP - zmienno$¢ skurczowego ci$nienia tetniczego

Tabela 9. Funkcja $rodbtonka naczyniowego oraz zmiany morfologiczne w tetnicach szyjnych w badanej

grupie.
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Natywna BAD ? (mm) 4,13 £0,65
BAD po wazokonstrykeji * (mm) 4,53 +0,73
ABAD * (mm) 0,40 £0,13
FMD ? (%) 9,64 +2,77
Szczyt FMD 2 (s) 70,00 + 55,16
Nieistotne zwezenie tetnicy szyjnej ° 12,8
Istotne zwezenie tetnicy szyjnej ° 2,6
Niedrozno$¢ tetnicy szyjnej ° 1,3

rIMT *(mm) 0,72+0,16
IIMT # (mm) 0,73 £0,16
IMT *(mm) 0,72+0,15

* warto$ci przedstawiaja Srednie = odchylenie standardowe
b warto$ci przedstawiaja warto$ci procentowe

BAD - $rednica tetnicy ramienne;j
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FMD - rozszerzalno$¢ tgtnicy ramiennej zalezna od $rodbtonka
rIMT i lIMT - grubo$¢ kompleksu intima-media mierzona po stronie prawej i lewej

IMT - usredniona grubo$¢ kompleksu intima-media

Tabela 10. Wybrane polimorfizmy pojedynczych nukleotydow genu angiotensynogenu w badanych grupach

0sO0b wyodrebnionych w oparciu o kryterium rozpoznanego i leczonego farmakologicznie nadcis$nienia

tetniczego.
Nadci$nienie tetnicze
TAK (n=52) NIE (n=26)
Locus rs4762 genu angiotensynogenu
Homozygota CC 64,7 57,7
Heterozygota CT 33,3 42,3
Homozygota TT 2,0 0,0
Allel C 98,0 100,0
Allel T 35,3 42,3
Locus rs5049 genu angiotensynogenu
Homozygota AA 3,8 7,7
Heterozygota AG 17,3 15,4
Homozygota GG 78,5 76,9
Allel A 21,1 23,1
Allel G 96,1 92,3
Locus rs5051 genu angiotensynogenu
Homozygota AA 15,4 19,2
Heterozygota AG 59,6 65,4
Homozygota GG 25,0 15,4
Allel A 75,0 84,6
Allel G 84,6 80,8
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Locus rs699 genu angiotensynogenu
Homozygota CC 17,3 23,1
Heterozygota CT 55,8 61,5
Homozygota TT 26,9 15,4
Allel C 73,1 84,6
Allel T 82,7 76,9

bez roznic istotnych statystycznie
Tabela 11. Wybrane polimorfizmy pojedynczych nukleotydow gendéw konwertazy angiotensyny, receptora
typu 1 angiotensyny II i syntetazy aldosteronu w badanych grupach oséb wyodrebnionych w oparciu o

kryterium rozpoznanego i leczonego farmakologicznie nadcisnienia tetniczego.

Nadci$nienie tetnicze
TAK (n=52) NIE (n=26)
Locus rs4343 genu konwertazy angiotensyny
Homozygota AA 17,3 19,2
Heterozygota AG 40,4 34,6
Homozygota GG 42,3 46,1
Allel A 57,7 53,8
Allel G 82,7 80,8
Locus rs5182 genu receptora typu 1 angiotensyny 11
Homozygota CC 25,0 * 11,5
Heterozygota CT 50,0 * 80,8
Homozygota TT 25,0 * 7,7
Allel C 75,0 92,3
Allel T 75,0 88,5
Locus rs5186 genu receptora typu 1 angiotensyny I
Homozygota AA 69,2 * 84,6
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Heterozygota AC 17,3 7,7

Homozygota CC 13,5 7,7

Allel A 86,5 92,3
Allel C 30,8 * 15,4

Locus rs1799998 genu syntetazy aldosteronu

Homozygota CC 25,0 19,2
Heterozygota CT 61,5 53,8
Homozygota TT 13,5 26,9
Allel C 86,5 73,1
Allel T 75,0 80,8

* r6znica istotna statystycznie (p<0,05)

Tabela 12. Wybrane parametry 24-godzinnego ambulatoryjnego monitorowania cis$nienia tetniczego w

badanych grupach os6b wyodrebnionych w oparciu o kryterium rozpoznanego i leczonego farmakologicznie

nadci$nienia tgtniczego.

Nadcisnienie t¢tnicze

TAK (n=52)

NIE (n=26)

SBP z catej doby * (mmHg)

127,25 + 14,76 *

119,00 + 12,97

DBP z catej doby * (mmHg)

70,40 £ 9,26

70,65 +£10,43

MBP z calej doby * (mmHg)

89,35+ 10,12

86,77+ 10,83

SBP z godzin dziennych * (mmHg)

129,15 + 14,37

124,43 + 14,42

DBP z godzin dziennych * (mmHg)

73,50 £10,21

77,36 £10,21

MBP z godzin dziennych * (mmHg)

92,05+ 10,23

93,05+ 11,27

SBP z godzin nocnych * (mmHg)

123,27 £ 18,21 *

108,64 + 15,02

DBP z godzin nocnych * (mmHg) 65,42+ 11,10 66,00 = 12,81
MBP z godzin nocnych * (mmHg) 84,04 + 12,31 81,55+ 13,07
VSBP * (mmHg) 14,38 + 3,56 14,05 + 3,32
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VDBP ¢ (mmHg) 11,76 + 3,58 11,55 + 3,20

PP * (mmHg) 56,85+ 11,09 * 4835+7,16

Wyréwnanie nadci$nienia tetniczego ° 48,1 -

* r6znica istotna statystycznie (p<0,05)

®wartosci przedstawiajg Srednie = odchylenie standardowe
b warto$ci przedstawiaja warto$ci procentowe

MBP - $rednie ci$nienie tetnicze

MDBP - $rednie rozkurczowe ci$nienie tetnicze

MSBP - §rednie skurczowe cis$nienie tetnicze

PP - ci$nienie tetna

VDBP - zmienno$¢ rozkurczowego ci$nienia tgtniczego

VSBP - zmienno$¢ skurczowego cisnienia tgtniczego

Tabela 13. Funkcja $rodbtonka naczyniowego oraz zmiany morfologiczne w t¢tnicach szyjnych w badanych
grupach o0so6b wyodrebnionych w oparciu o kryterium rozpoznanego i leczonego farmakologicznie

nadci$nienia t¢tniczego.

Nadcisnienie t¢tnicze

TAK (n=52) NIE (n=26)
Natywna BAD * (mm) 4,12 + 0,66 4,13+ 0,66
BAD po wazokonstrykcji * (mm) 4,49 £0,72 4,59 +£0,74
ABAD * (mm) 0,37+0,13 * 0,46 +0,12
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FMD * (%) 8,95+2,79 * 11,02 2,15
Szczyt FMD * (s) 67,79 + 55,45 74,42 55,40
Nieistotne zwezenie tetnicy szyjnej ° 13,5 11,5

Istotne zwezenie tetnicy szyjnej ° 3,8 0,0
Niedrozno$¢ tetnicy szyjnej ° 1,9 0,0

rIMT ? (mm) 0,76 £ 0,16 * 0,64 £0,11
IIMT * (mm) 0,77 +0,16 * 0,64 +0,12
IMT * (mm) 0,76 £ 0,15 * 0,64 £0,11

* roznica istotna statystycznie (p<0,05)

* warto$ci przedstawiaja Srednie = odchylenie standardowe

b warto$ci przedstawiaja warto$ci procentowe

BAD - $rednica tetnicy ramienne;j

FMD - rozszerzalnos¢ t¢tnicy ramiennej zalezna od srédbtonka

rIMT i lIMT - grubo$¢ kompleksu intima-media mierzona po stronie prawej i lewej

IMT - usredniona grubo$¢ kompleksu intima-media
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Tabela 14. Wybrane parametry 24-godzinnego ambulatoryjnego monitorowania ci$nienia tetniczego w
badanych podgrupach chorych z nadci$nieniem tetniczym wyodrebnionych w oparciu o kryterium

wystepowania allelu T w locus rs4762 genu angiotensynogenu.

Allel T w locus rs4762 genu angiotensynogenu

TAK (n=18)

NIE (n=33)

SBP z calej doby * (mmHg)

123,50+ 13,60

129,55 £ 15,28

DBP z calej doby * (mmHg)

69,00 + 8,55

71,55+9,51

MBP z calej doby * (mmHg)

87,17 + 8,93

90,88 £10,58

SBP z godzin dziennych * (mmHg)

121,31 £ 11,71 *

138,08 +£12,54

DBP z godzin dziennych * (mmHg)

70,31 £9,63

7717 £ 11,04

MBP z godzin dziennych * (mmHg)

87,31 + 8,18 *

98,14 +£9,28

SBP z godzin nocnych * (mmHg)

115,08 + 15,29

129,08 = 19,25

DBP z godzin nocnych * (mmHg) 63,62 + 10,52 68,08 = 11,88
MBP z godzin nocnych * (mmHg) 80,77 £ 10,85 88,42 £ 13,17
VSBP * (mmHg) 14,35+ 4,44 14,44 + 3,08
VDBP * (mmHg) 11,74 + 4,47 11,64 + 3,01
PP * (mmHg) 54,50 £ 11,76 58,00 + 10,84
Wyréwnanie nadci$nienia tetniczego ° 50,0 454

* r6znica istotna statystycznie (p<0,05)

warto$ci przedstawiajg srednie & odchylenie standardowe

b warto$ci przedstawiaja warto$ci procentowe

MBP - $rednie ci$nienie tetnicze

MDBP - $rednie rozkurczowe ci$nienie tetnicze

MSBP - §rednie skurczowe cis$nienie tetnicze

PP - ci$nienie tetna

VDBP - zmienno$¢ rozkurczowego ci$nienia tetniczego
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VSBP - zmienno$¢ skurczowego cisnienia tgtniczego

Tabela 15. Funkcja $rodblonka naczyniowego oraz zmiany morfologiczne w tgtnicach szyjnych w badanych
podgrupach chorych z nadci$nieniem t¢tniczym wyodrebnionych w oparciu o kryterium wystepowania allelu

T w locus rs4762 genu angiotensynogenu.

Allel T w locus rs4762 genu angiotensynogenu

TAK (n=18) NIE (n=33)
Natywna BAD ? (mm) 3,88 +0,75 427 +0,78
BAD po wazokonstrykcji * (mm) 4,25 +£0,82 4,64 £0,65
ABAD * (mm) 0,36 +0,14 0,37+0,13
FMD ? (%) 9,56 +£3,14 8,65 +£2,62
Szczyt FMD * (s) 65,00 + 56,83 70,91 + 55,53
Nieistotne zwezenie tetnicy szyjnej ° 0,0 * 21,2
Istotne zwezenie tetnicy szyjnej ° 0,0 6,1
Niedrozno$¢ tetnicy szyjnej ° 0,0 3,0
rIMT * (mm) 0,73+0,16 0,77 +0,17
IIMT ? (mm) 0,75+0,19 0,78 0,15
IMT *(mm) 0,74 £0,17 0,77 +0,15

* r6znica istotna statystycznie (p<0,05)
2 wartos$ci przedstawiajg $rednie + odchylenie standardowe

® warto$ci przedstawiajg warto$ci procentowe
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BAD - $rednica tetnicy ramienne;j

FMD - rozszerzalnos¢ t¢tnicy ramiennej zalezna od srédbtonka

rIMT i lIMT - grubo$¢ kompleksu intima-media mierzona po stronie prawej i lewej

IMT - usredniona grubo$¢ kompleksu intima-media

Tabela 16. Wybrane parametry 24-godzinnego ambulatoryjnego monitorowania cis$nienia tgtniczego w

badanych podgrupach chorych z nadci$nieniem tetniczym wyodrebnionych w oparciu o kryterium genotypu

w locus rs5049 genu angiotensynogenu.

Locus rs5049 genu angiotensynogenu

Homozygota AA (n=2)

Heterozygota AG (n=9)

Homozygota GG (n=41)

SBP z calej doby * (mmHg) 118,50 + 3,54 130,44 + 15,22 126,98 + 15,00
DBP z calej doby * (mmHg) 68,00 + 1,41 73,11 £ 10,04 69,93 £9,32
MBP z catej doby * (mmHg) 84,83 +£0,24 92,22 £ 10,11 88,94 + 10,35

SBP z godzin dziennych * (mmHg)

139,00 £ 21,21

136,67 = 18,97

126,90 + 12,40

DBP z godzin dziennych * (mmHg) 67,50 £ 12,02 74,17 +£ 12,29 73,30 £ 9,86
MBP z godzin dziennych * (mmHg) 91,33 +£15,08 95,00 + 13,03 91,17 £ 9,46
SBP z godzin nocnych * (mmHg) 134,00 + 36,77 119,50 +£ 21,64 121,80 + 17,66
DBP z godzin nocnych * (mmHg) 67,50 + 14,85 62,17 +£9,77 66,40 £ 11,51
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MBP z godzin nocnych * (mmHg) 89,67 £ 22,16 81,28 + 12,95 84,87 + 12,34
VSBP ? (mmHg) 11,68 +4,90 # 12,01 £ 1,59~ 15,04 + 3,60
VDBP ? (mmHg) 9,73+ 1,51 11,03 + 2,82 12,03 £ 3,78
PP? (mmHg) 50,50 + 4,95 57,33 £ 13,77 57,05 + 10,78
Wyréwnanie nadci$nienia tetniczego ® | 50,0 44,4 48,8

# rdznica istotna statystycznie (p<0,05) AA vs. GG

A roznica istotna statystycznie (p<0,05) AG vs. GG

®wartosci przedstawiajg Srednie = odchylenie standardowe

b warto$ci przedstawiaja warto$ci procentowe

MBP - $rednie ci$nienie tetnicze

MDBP - $rednie rozkurczowe ci$nienie tetnicze

MSBP - $rednie skurczowe ci$nienie tetnicze

PP - ci$nienie t¢tna

VDBP - zmienno$¢ rozkurczowego ci$nienia tgtniczego

VSBP - zmienno$¢ skurczowego cisnienia tgtniczego

Tabela 17. Funkcja $rodbtonka naczyniowego oraz zmiany morfologiczne w t¢tnicach szyjnych w badanych

podgrupach chorych z nadcis$nieniem tetniczym wyodrebnionych w oparciu o kryterium genotypu w locus

rs5049 genu angiotensynogenu.

Locus rs5049 genu angiotensynogenu

Homozygota AA (n=2)

Heterozygota AG (n=9)

Homozygota GG (n=41)

Natywna BAD ? (mm)

3,90+ 0,42

4,08 + 0,49

4,15+0,70

BAD po wazokonstrykcji # (mm)

4,30+ 0,42

444%051

4,51+0,78
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ABAD * (mm) 0,40+ 0,10 0,37+0,12 0,37+0,14
FMD ? (%) 10,32 + 1,12 9,13 +3,32 8,84+2,76
Szczyt FMD 2 (s) 60,00 = 30,00 76,67 + 61,59 66,22 + 56,02
Nieistotne zwezenie tetnicy szyjnej ° 0,0 22,2 12,2

Istotne zwezenie tetnicy szyjnej ° 0,0 0,0 4,9
Niedrozno$¢ tetnicy szyjnej ° 0,0 0,0 2,4

rIMT ? (mm) 0,66 + 0,06 0,78 £0,22 0,76 £ 0,15
IIMT * (mm) 0,66 + 0,06 0,72+0,15 0,78 £ 0,06
IMT ?(mm) 0,66 + 0,06 0,75+0,17 0,77+ 0,15

brak réznic istotnych statystycznie

2 warto$ci przedstawiajg $rednie + odchylenie standardowe

b warto$ci przedstawiaja warto$ci procentowe

BAD - $rednica tetnicy ramienne;j

FMD - rozszerzalnos¢ t¢tnicy ramiennej zalezna od srédbtonka

rIMT i lIMT - grubo$¢ kompleksu intima-media mierzona po stronie prawej i lewej

IMT - usredniona grubo$¢ kompleksu intima-media

188




Tabela 18. Wybrane parametry 24-godzinnego ambulatoryjnego monitorowania ci$nienia tetniczego w
badanych podgrupach chorych z nadci$nieniem tetniczym wyodrebnionych w oparciu o kryterium

wystepowania allelu A w locus rs5049 genu angiotensynogenu.

Allel A w locus rs5049 genu angiotensynogenu

TAK (n=11)

NIE (n=41)

SBP z calej doby * (mmHg)

128,27 + 14,49

126,98 + 15,00

DBP z calej doby * (mmHg)

72,18 £9,23

69,93 +£9,32

MBP z calej doby * (mmHg)

90,88 £9,53

88,94 + 10,35

SBP z godzin dziennych * (mmHg)

137,25+ 17,96

126,90 + 12,40

DBP z godzin dziennych * (mmHg)

72,50+ 11,75

73,30 £9,86

MBP z godzin dziennych * (mmHg)

94,08 £12,52

91,17 +£9,46

SBP z godzin nocnych * (mmHg)

123,13 £ 23,93

121,80 + 17,66

DBP z godzin nocnych * (mmHg) 63,50 = 10,28 66,40+ 11,51
MBP z godzin nocnych * (mmHg) 83,38 £ 14,32 84,87+ 12,34
VSBP * (mmHg) 11,95+ 2,11 * 15,04 + 3,60
VDBP * (mmHg) 10,79 £2,62 12,03 + 3,78
PP * (mmHg) 56,09 £ 12,72 57,05+ 10,78
Wyréwnanie nadci$nienia tetniczego ° 54,5 48,8

* r6znica istotna statystycznie (p<0,05)

2warto$ci przedstawiajg $rednie + odchylenie standardowe

b warto$ci przedstawiaja warto$ci procentowe

MBP - $rednie ci$nienie tetnicze

MDBP - $rednie rozkurczowe ci$nienie tetnicze

MSBP - §rednie skurczowe cis$nienie tetnicze

PP - ci$nienie tetna

VDBP - zmienno$¢ rozkurczowego ci$nienia tetniczego
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VSBP - zmienno$¢ skurczowego cisnienia tgtniczego

Tabela 19. Funkcja $rodblonka naczyniowego oraz zmiany morfologiczne w tgtnicach szyjnych w badanych
podgrupach chorych z nadci$nieniem t¢tniczym wyodrebnionych w oparciu o kryterium wystepowania allelu

A w locus rs5049 genu angiotensynogenu.

Allel A w locus rs5049 genu angiotensynogenu

TAK (n=11) NIE (n=41)
Natywna BAD ? (mm) 4,05+0,47 4,15+0,70
BAD po wazokonstrykcji * (mm) 4,42 £0,48 4,51+£0,78
ABAD * (mm) 0,37 +0,11 0,36+0,14
FMD ? (%) 9,35+3,03 8,84 +£2,76
Szczyt FMD * (s) 73,64 + 55,50 66,22 + 56,02
Nieistotne zwezenie tetnicy szyjnej ° 18,2 12,2
Istotne zwezenie tetnicy szyjnej ° 0,0 4,9
Niedrozno$¢ tetnicy szyjnej ° 0,0 2,4
rIMT * (mm) 0,75+ 0,20 0,76 £ 0,15
IIMT ? (mm) 0,71 £0,13 0,78 +0,16
IMT *(mm) 0,73+0,16 0,77 +0,15

brak réznic istotnych statystycznie
2 wartos$ci przedstawiajg $rednie + odchylenie standardowe

® warto$ci przedstawiajg warto$ci procentowe
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BAD - $rednica tetnicy ramienne;j
FMD - rozszerzalnos¢ t¢tnicy ramiennej zalezna od srédbtonka
rIMT i lIMT - grubo$¢ kompleksu intima-media mierzona po stronie prawej i lewej

IMT - usredniona grubo$¢ kompleksu intima-media

Tabela 20. Wybrane parametry 24-godzinnego ambulatoryjnego monitorowania cis$nienia tgtniczego w
badanych podgrupach chorych z nadci$nieniem tetniczym wyodrgbnionych w oparciu o kryterium

wystepowania allelu G w locus rs5049 genu angiotensynogenu.

Allel G w locus rs5049 genu angiotensynogenu
TAK (n=50) NIE (n=2)
SBP z catej doby * (mmHg) 127,60 £ 14,94 118,50 + 3,54
DBP z calej doby * (mmHg) 70,50 £ 9,43 68,00 = 1,41
MBP z calej doby * (mmHg) 89,53 £10,28 84,83 £0,24
SBP z godzin dziennych * (mmHg) 129,15 + 14,37 139,00 21,21
DBP z godzin dziennych * (mmHg) 73,50+ 10,21 67,50 12,02
MBP z godzin dziennych * (mmHg) 92,05+ 10,23 91,33 £ 15,08
SBP z godzin nocnych * (mmHg) 121,27 £ 18,21 134,00 + 36,77
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DBP z godzin nocnych * (mmHg) 65,42+ 11,10 67,50 + 14,85
MBP z godzin nocnych * (mmHg) 84,04 £ 12,31 89,67+ 22,16
VSBP * (mmHg) 14,49 £+ 3,52 11,68 +£4,90
VDBP * (mmHg) 11,84 + 3,62 9,73+ 1,51
PP * (mmHg) 57,10 £ 11,21 50,50 +£4,95
Wyréwnanie nadci$nienia tetniczego ° 48,0 50,0

brak rdéznic istotnych statystycznie

®wartosci przedstawiajg Srednie = odchylenie standardowe

b warto$ci przedstawiaja warto$ci procentowe

MBP - $rednie ci$nienie tetnicze

MDBP - $rednie rozkurczowe ci$nienie tetnicze

MSBP - $rednie skurczowe ci$nienie tetnicze

PP - ci$nienie t¢tna

VDBP - zmienno$¢ rozkurczowego ci$nienia tgtniczego

VSBP - zmienno$¢ skurczowego cisnienia

tetniczego

Tabela 21. Funkcja $rodblonka naczyniowego oraz zmiany morfologiczne w tgtnicach szyjnych w badanych
podgrupach chorych z nadci$nieniem tetniczym wyodrebnionych w oparciu o kryterium wystgpowania allelu

G w locus rs5049 genu angiotensynogenu.

Allel G w locus rs5049 genu angiotensynogenu

TAK (n=50) NIE (n=2)
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Natywna BAD * (mm) 4,13 +0,67 3,90 +0,42
BAD po wazokonstrykcji * (mm) 4,50+£0,74 4,30+£0,42
ABAD * (mm) 0,37 +0,13 0,40 +0,10
FMD * (%) 8,89 +£2.,83 10,32 + 1,12
Szczyt FMD * (s) 68,10 + 56,55 60,00 + 30,00
Nieistotne zwezenie tetnicy szyjnej ° 14,0 0,0

Istotne zwezenie tetnicy szyjnej ° 4,0 0,0
Niedrozno$¢ tetnicy szyjnej ° 2,0 0,0

rIMT * (mm) 0,76 0,16 0,66 + 0,06
IIMT ? (mm) 0,77 £ 0,16 0,66 = 0,06
IMT *(mm) 0,77 £ 0,16 0,66 = 0,06

brak réznic istotnych statystycznie

2 warto$ci przedstawiajg $rednie + odchylenie standardowe

® warto$ci przedstawiajg warto$ci procentowe

BAD - $rednica tetnicy ramienne;j

FMD - rozszerzalno$¢ t¢tnicy ramiennej zalezna od $rodbtonka

rIMT i lIMT - grubo$¢ kompleksu intima-media mierzona po stronie prawej i lewej

IMT - uséredniona grubo$¢ kompleksu intima-media
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Tabela 22. Wybrane parametry 24-godzinnego ambulatoryjnego monitorowania ci$nienia tetniczego w

badanych podgrupach chorych z nadcisnieniem t¢tniczym wyodrebnionych w oparciu o kryterium genotypu

w locus rs5051 genu angiotensynogenu.

Locus rs5051 genu angiotensynogenu

Homozygota AA (n=8)

Heterozygota AG (n=31)

Homozygota GG (n=13)

SBP z catej doby * (mmHg) 118,38 8,14 129,19 + 14,57 128,08 + 17,12
DBP z calej doby * (mmHg) 66,25 + 4,06 72,10 + 10,02 68,92+ 9,07
MBP z catej doby * (mmHg) 83,63 + 3,30 91,13 + 10,40 88,64 + 11,32

SBP z godzin dziennych * (mmHg)

116,40 £ 12,58

131,61 £ 14,30

135,67 £ 10,58

DBP z godzin dziennych * (mmHg) 67,60 £ 6,62 75,17 £ 10,86 73,33 +£10,07
MBP z godzin dziennych * (mmHg) 83,87 + 7,00 93,98 + 10,60 94,11 + 6,87
SBP z godzin nocnych * (mmHg) 111,20 £ 6,61 121,06 + 19,62 139,33 £ 6,51
DBP z godzin nocnych * (mmHg) 61,80 +3,19 65,83 +12,97 69,00 + 6,00
MBP z godzin nocnych * (mmHg) 78,27+ 2,74 84,24 + 14,09 92,44 + 5,84
VSBP ? (mmHg) 13,58 £ 3,12 14,16 + 3,66 15,37 £ 3,62
VDBP ? (mmHg) 11,58 +2,31 11,62 + 4,06 12,21+ 3,15
PP? (mmHg) 52,13 +£9,99 57,10 £ 11,55 59,15+ 10,48
Wyréwnanie nadci$nienia tetniczego ® | 75,0 38,7 53,8

brak réznic istotnych statystycznie

®wartosci przedstawiajg Srednie = odchylenie standardowe

b warto$ci przedstawiaja warto$ci procentowe

MBP - $rednie ci$nienie tetnicze

MDBP - $rednie rozkurczowe ci$nienie tetnicze

MSBP - §rednie skurczowe cis$nienie tetnicze

PP - ci$nienie t¢tna

VDBP - zmienno$¢ rozkurczowego ci$nienia tgtniczego

VSBP - zmienno$¢ skurczowego cisnienia tgtniczego
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Tabela 23. Funkcja $rodbtonka naczyniowego oraz zmiany morfologiczne w t¢tnicach szyjnych w badanych
podgrupach chorych z nadcis$nieniem tetniczym wyodregbnionych w oparciu o kryterium genotypu w locus

rs5051 genu angiotensynogenu.

Locus rs5051 genu angiotensynogenu

Homozygota AA (n=8) Heterozygota AG (n=31) | Homozygota GG (n=13)
Natywna BAD * (mm) 3,81+0,37 4,09+0,74 4.40+0,51
BAD po wazokonstrykcji # (mm) 420+0,42 4,45+ 0,81 4,77 + 0,60
ABAD * (mm) 0,39+0,11 0,36+ 0,14 0,37+0,13
FMD * (%) 10,17 +2,89 8,90+2,90 8,32+241
Szczyt FMD ? (s) 37,50 = 24,05 78,39 + 58,44 61,15+56,94
Nieistotne zwezenie tetnicy szyjnej ° 0,0 16,1 15,4
Istotne zwezenie tetnicy szyjnej ° 0,0 3,2 7,7
Niedrozno$¢ tetnicy szyjnej ° 0,0 0,0 7,7
rIMT ? (mm) 0,67+ 0,12 0,76 £ 0,16 0,79+ 0,17
IIMT ? (mm) 0,73+ 0,18 0,77 £ 0,17 0,79+ 0,13
IMT ?(mm) 0,70 £ 0,15 0,77+ 0,16 0,79+0,14

brak réznic istotnych statystycznie

2 warto$ci przedstawiajg $rednie + odchylenie standardowe

® warto$ci przedstawiajg warto$ci procentowe

BAD - $rednica tetnicy ramienne;j

FMD - rozszerzalno$¢ tgtnicy ramiennej zalezna od $rodbtonka

rIMT i lIMT - grubo$¢ kompleksu intima-media mierzona po stronie prawej i lewej
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IMT - usredniona grubo$¢ kompleksu intima-media

Tabela 24. Wybrane parametry 24-godzinnego ambulatoryjnego monitorowania cis$nienia tgtniczego w
badanych podgrupach chorych z nadci$nieniem tetniczym wyodrebnionych w oparciu o kryterium

wystepowania allelu A w locus rs5051 genu angiotensynogenu.

Allel A w locus rs5051 genu angiotensynogenu

TAK (n=39)

NIE (n=13)

SBP z calej doby * (mmHg)

126,97 £ 14,12

128,08 £ 17,12

DBP z calej doby * (mmHg)

70,90 £+ 9,39

68,92 +9,07

MBP z calej doby * (mmHg)

89,59 £ 9,84

88,64 + 11,32

SBP z godzin dziennych * (mmHg)

128,30+ 15,10

135,67 + 10,58

DBP z godzin dziennych * (mmHg) 73,52+ 10,45 73,33+ 10,07
MBP z godzin dziennych * (mmHg) 91,78 £ 10,68 94,11 £ 6,87
SBP z godzin nocnych * (mmHg) 118,91+ 17,96 139,33 £6,51
DBP z godzin nocnych * (mmHg) 64,96 + 11,61 69,00 = 6,00
MBP z godzin nocnych * (mmHg) 82,94 + 12,69 92,44 + 11,84
VSBP * (mmHg) 14,03 £ 3,52 15,37 + 3,62
VDBP * (mmHg) 11,61+ 3,74 12,21 +3,15
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PP * (mmHg) 56,08 + 11,31 59,15 + 10,48

Wyréwnanie nadci$nienia tetniczego ° 46,1 53,8

brak rdéznic istotnych statystycznie

2 warto$ci przedstawiajg $rednie + odchylenie standardowe
® warto$ci przedstawiajg warto$ci procentowe

MBP - $rednie ci$nienie t¢tnicze

MDBP - srednie rozkurczowe ci$nienie tgtnicze

MSBP - $rednie skurczowe ci$nienie tetnicze

PP - ci$nienie t¢tna

VDBP - zmienno$¢ rozkurczowego ci$nienia tetniczego

VSBP - zmienno$¢ skurczowego ci$nienia tetniczego

Tabela 25. Funkcja $rodblonka naczyniowego oraz zmiany morfologiczne w tgtnicach szyjnych w badanych
podgrupach chorych z nadci$nieniem tetniczym wyodrebnionych w oparciu o kryterium wystgpowania allelu

A w locus rs5051 genu angiotensynogenu.

Allel A w locus rs5051 genu angiotensynogenu
TAK (n=39) NIE (n=13)
Natywna BAD * (mm) 4,03 £0,68 4,40+0,51
BAD po wazokonstrykcji * (mm) 4,40 £0,75 4,77 £ 0,60
ABAD * (mm) 0,37+0,13 0,37+0,13
FMD ? (%) 9,16 £2,91 8,32 +2.41
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Szczyt FMD * (s) 70,00 + 55,52 61,15+ 56,94
Nieistotne zwezenie tetnicy szyjnej ° 12,8 15,4

Istotne zwezenie tetnicy szyjnej ° 2,6 7,7
Niedrozno$¢ tetnicy szyjnej ° 0,0 7,7

rIMT * (mm) 0,74 £0,16 0,79 +0,17
IIMT ? (mm) 0,76 £0,17 0,79 +£0,13
IMT *(mm) 0,75+0,16 0,79 +0,14

brak réznic istotnych statystycznie

2 wartos$ci przedstawiajg $rednie + odchylenie standardowe

® warto$ci przedstawiajg warto$ci procentowe

BAD - $rednica tetnicy ramienne;j

FMD - rozszerzalno$¢ t¢tnicy ramiennej zalezna od $rodbtonka
rIMT i lIMT - grubo$¢ kompleksu intima-media mierzona po stronie prawej i lewej

IMT - usredniona grubo$¢ kompleksu intima-media

Tabela 26. Wybrane parametry 24-godzinnego ambulatoryjnego monitorowania ci$nienia tetniczego w
badanych podgrupach chorych z nadci$nieniem tetniczym wyodrebnionych w oparciu o kryterium

wystepowania allelu G w locus rs5051 genu angiotensynogenu.

Allel G w locus rs5051 genu angiotensynogenu
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TAK (n=44) NIE (n=8)
SBP z catej doby * (mmHg) 128,86 £ 15,17 118,38 + 8,14
DBP z calej doby * (mmHg) 71,16 £9,76 66,25 + 4,06
MBP z calej doby * (mmHg) 90,39+ 10,61 * 83,63 £3,30

SBP z godzin dziennych * (mmHg)

132,19+ 13,27 *

116,40 + 12,58

DBP z godzin dziennych * (mmHg) 74,90 + 10,53 67,60 = 6,62
MBP z godzin dziennych * (mmHg) 94,00+ 10,01 * 83,87 £ 7,00
SBP z godzin nocnych * (mmHg) 123,67 £19,35 111,20 £ 6,61
DBP z godzin nocnych * (mmHg) 66,29 + 12,16 61,80+ 3,19
MBP z godzin nocnych * (mmHg) 85,41 £13,33 78,27 +2,74
VSBP ? (mmHg) 14,52 £ 3,65 13,58 £3,12
VDBP * (mmHg) 11,80 +3,78 11,58 £2,31
PP * (mmHg) 57,70 £ 11,17 52,13 +9,99
Wyréwnanie nadci$nienia tetniczego ° 432 * 75,0

* r6znica istotna statystycznie (p<0,05)

2 warto$ci przedstawiajg $rednie + odchylenie standardowe

® warto$ci przedstawiajg warto$ci procentowe

MBP - $rednie ci$nienie t¢tnicze

MDBP - $rednie rozkurczowe ci$nienie tgtnicze

MSBP - §rednie skurczowe cis$nienie tetnicze

PP - ci$nienie tetna

VDBP - zmienno$¢ rozkurczowego ci$nienia tetniczego

VSBP - zmienno$¢ skurczowego ci$nienia tetniczego
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Tabela 27. Funkcja $rodbtonka naczyniowego oraz zmiany morfologiczne w t¢tnicach szyjnych w badanych

podgrupach chorych z nadci$nieniem tetniczym wyodrebnionych w oparciu o kryterium wystgpowania allelu

G w locus rs5051 genu angiotensynogenu.

Allel G w locus rs5051 genu angiotensynogenu

TAK (n=44) NIE (n=8)
Natywna BAD * (mm) 4,18 £ 0,69 3,81 +£0,37
BAD po wazokonstrykcji * (mm) 4,55+£0,76 4,20+0,42
ABAD * (mm) 0,37+0,13 0,39+0,11
FMD ? (%) 8,73 £2,75 10,17 +2,89
Szczyt FMD * (s) 73,30 + 57,89 37,50 + 24,05
Nieistotne zwezenie tetnicy szyjnej ° 15,9 0,0
Istotne zwezenie tetnicy szyjnej ° 4,5 0,0
Niedrozno$¢ tetnicy szyjnej ° 2,3 0,0
rIMT * (mm) 0,77 +0,16 * 0,67+0,12
IIMT ? (mm) 0,77 +£0,16 0,73+0,18
IMT *(mm) 0,77 +0,15 0,70 +£0,15

* roznica istotna statystycznie (p<0,05)

* warto$ci przedstawiaja Srednie = odchylenie standardowe

b warto$ci przedstawiaja warto$ci procentowe

BAD - $rednica tetnicy ramienne;j

FMD - rozszerzalno$¢ t¢tnicy ramiennej zalezna od $rodbtonka

rIMT i lIMT - grubo$¢ kompleksu intima-media mierzona po stronie prawej i lewej

IMT - usredniona grubo$¢ kompleksu intima-media
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Tabela 28. Wybrane parametry 24-godzinnego ambulatoryjnego monitorowania ci$nienia tetniczego w

badanych podgrupach chorych z nadcisnieniem t¢tniczym wyodrebnionych w oparciu o kryterium genotypu

w locus 15699 genu angiotensynogenu.

Locus 15699 genu angiotensynogenu

Homozygota CC (n=10)

Heterozygota CT (n=28)

Homozygota TT (n=14)

SBP z catej doby * (mmHg)

116,90 £ 7,95 * #

130,61 + 14,43

127,93 £ 16,46

DBP z catej doby * (mmHg) 67,20 £ 4,34 71,71 £ 10,23 70,07 £9,71
MBP z catej doby * (mmHg) 83,77 £ 3,25 91,35+ 10,67 89,36 + 11,20
SBP z godzin dziennych * (mmHg) 121,22 + 15,42 134,20 + 14,16 133,00 + 5,35
DBP z godzin dziennych * (mmHg) 69,22 + 7,14 74,60 + 11,71 76,00 £+ 9,80
MBP z godzin dziennych * (mmHg) 86,56 + 8,03 94,47 + 11,44 95,00 + 5,88
SBP z godzin nocnych * (mmHg) 114,56 £ 18,26 122,93 £ 20,25 136,50+ 7,77
DBP z godzin nocnych * (mmHg) 63,44 + 7,00 64,80+ 12,93 73,25+ 9,81
MBP z godzin nocnych * (mmHg) 80,48 + 10,16 84,18 + 14,47 94,33 + 4,06
VSBP ? (mmHg) 12,90 + 3,15 14,52 + 3,65 15,16 + 3,57
VDBP * (mmHg) 11,36 £2,12 11,81 +£4,23 11,95+3,18
PP * (mmHg) 49,70 + 10,19 58,89 + 10,66 57,86 + 11,8
Wyréwnanie nadci$nienia tetniczego ® | 70,0 39,3 50,0

* r6znica istotna statystycznie (p<0,05) CC vs. CT
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# roznica istotna statystycznie (p<0,05) CC vs. TT

2warto$ci przedstawiajg $rednie + odchylenie standardowe

® warto$ci przedstawiajg warto$ci procentowe

MBP - $rednie ci$nienie t¢tnicze

MDBP - srednie rozkurczowe ci$nienie tgtnicze

MSBP - $rednie skurczowe ci$nienie tetnicze

PP - ci$nienie tetna

VDBP - zmienno$¢ rozkurczowego ci$nienia tetniczego

VSBP - zmienno$¢ skurczowego ci$nienia tetniczego

Tabela 29. Funkcja $rodblonka naczyniowego oraz zmiany morfologiczne w tgtnicach szyjnych w badanych

podgrupach chorych z nadci$nieniem tetniczym wyodrebnionych w oparciu o kryterium genotypu w locus

rs699 genu angiotensynogenu.

Locus rs699 genu angiotensynogenu

Homozygota CC (n=10)

Heterozygota CT (n=28)

Homozygota TT (n=14)

Natywna BAD * (mm) 3,86+ 0,40 4,08+0,76 441+0,49
BAD po wazokonstrykcji * (mm) 428 +£0,47 442 + 0,83 4,79 £ 0,58
ABAD * (mm) 0,42+0,12 0,34+ 0,13 0,39+0,14
FMD ? (%) 10,86 £ 2,93 * # 8,40+2.59 8,67 +2,68
Szczyt FMD 2 (s) 42,00 + 23,24 76,07 + 58,16 69,64 + 63,26
Nieistotne zwezenie tetnicy szyjnej ° 0,0 17,9 14,3

Istotne zwezenie tetnicy szyjnej ° 0,0 3,6 7,1
Niedrozno$¢ tetnicy szyjnej ° 0,0 0,0 7,1

rIMT ? (mm) 0,64+ 0,12 *# 0,78+ 0,16 0,78 £ 0,17
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IIMT * (mm) 0,68+ 0,18 0,80+ 0,16 0,77 % 0,14

IMT ? (mm) 0,66 0,15 0,79+ 0,15 0,78 +0,14

* roznica istotna statystycznie (p<0,05) CC vs. CT

# roznica istotna statystycznie (p<0,05) CC vs. TT

2 warto$ci przedstawiajg $rednie + odchylenie standardowe

® warto$ci przedstawiajg warto$ci procentowe

BAD - $rednica tetnicy ramienne;j

FMD - rozszerzalnos¢ t¢tnicy ramiennej zalezna od $rédbtonka

rIMT i lIMT - grubo$¢ kompleksu intima-media mierzona po stronie prawej i lewej

IMT - usredniona grubo$¢ kompleksu intima-media

Tabela 30. Wybrane parametry 24-godzinnego ambulatoryjnego monitorowania ci$nienia tetniczego w
badanych podgrupach chorych z nadci$nieniem tetniczym wyodrebnionych w oparciu o kryterium

wystepowania allelu C w locus 1s699 genu angiotensynogenu.

Allel C w locus rs699 genu angiotensynogenu

TAK (n=38) NIE (n=14)
SBP z catej doby * (mmHg) 127,00 £ 14,31 127,93 £ 16,46
DBP z catej doby * (mmHg) 70,53 £9,22 70,07 £9,71
MBP z calej doby * (mmHg) 89,35 +9,85 89,36 £ 11,20
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SBP z godzin dziennych * (mmHg) 129,33 £ 15,68 133,00 + 5,35
DBP z godzin dziennych * (mmHg) 72,58 £ 10,40 76,00 = 9,80
MBP z godzin dziennych * (mmHg) 91,50+ 10,83 95,00 £+ 5,88
SBP z godzin nocnych * (mmHg) 119,79 + 19,56 136,50 £ 7,77
DBP z godzin nocnych * (mmHg) 64,29 + 10,92 73,25 +9,81
MBP z godzin nocnych * (mmHg) 82,79 £ 12,91 94,33 + 4,06
VSBP * (mmHg) 14,08 £+ 3,56 15,16 = 3,57
VDBP * (mmHg) 11,69 + 3,75 11,95+ 3,18
PP * (mmHg) 56,47 £ 11,18 57,86 £ 11,8
Wyréwnanie nadci$nienia tetniczego ° 47,4 50,0

brak rdéznic istotnych statystycznie

®wartosci przedstawiajg Srednie = odchylenie standardowe

b warto$ci przedstawiaja warto$ci procentowe

MBP - $rednie ci$nienie tetnicze

MDBP - $rednie rozkurczowe ci$nienie tetnicze

MSBP - $rednie skurczowe ci$nienie tetnicze

PP - ci$nienie t¢tna

VDBP - zmienno$¢ rozkurczowego ci$nienia tgtniczego

VSBP - zmienno$¢ skurczowego cisnienia tgtniczego
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Tabela 31. Funkcja $rodblonka naczyniowego oraz zmiany morfologiczne w tgtnicach szyjnych w badanych
podgrupach chorych z nadci$nieniem t¢tniczym wyodrebnionych w oparciu o kryterium wystepowania allelu

C w locus rs699 genu angiotensynogenu.

Allel C w locus rs699 genu angiotensynogenu

TAK (n=38) NIE (n=14)
Natywna BAD * (mm) 4,02 + 0,69 4,41+ 0,49
BAD po wazokonstrykcji * (mm) 4,38 £0,75 4,79 £0,58
ABAD * (mm) 0,36 +0,13 0,39+0,14
FMD ? (%) 9,05 +2,86 8,67 £2,68
Szczyt FMD * (s) 67,11 £53,20 69,64 + 63,26
Nieistotne zwezenie tetnicy szyjnej ° 13,2 14,3
Istotne zwezenie tetnicy szyjnej ° 2,6 7,1
Niedrozno$¢ tetnicy szyjnej ° 0,0 7,1
rIMT * (mm) 0,75+0,16 0,78 +0,17
IIMT ? (mm) 0,77 £0,17 0,77 +0,14
IMT *(mm) 0,76 £0,16 0,78 +0,14

brak rdéznic istotnych statystycznie

* warto$ci przedstawiaja Srednie = odchylenie standardowe

® warto$ci przedstawiajg warto$ci procentowe

BAD - $rednica tetnicy ramienne;j

FMD - rozszerzalno$¢ tgtnicy ramiennej zalezna od $rodbtonka

rIMT i lIMT - grubo$¢ kompleksu intima-media mierzona po stronie prawej i lewej

IMT - usredniona grubo$¢ kompleksu intima-media
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Tabela 32. Wybrane parametry 24-godzinnego ambulatoryjnego monitorowania ci$nienia tetniczego w
badanych podgrupach chorych z nadci$nieniem tetniczym wyodrebnionych w oparciu o kryterium

wystepowania allelu T w locus rs699 genu angiotensynogenu.

Allel T w locus rs699 genu angiotensynogenu

TAK (n=42) NIE (n=10)
SBP z catej doby * (mmHg) 129,71 £ 14,99 * 116,90 + 7,95
DBP z calej doby * (mmHg) 71,17+£9,97 67,20 + 4,34
MBP z calej doby * (mmHg) 90,68 = 10,76 83,77+£3,25

SBP z godzin dziennych * (mmHg)

133,95 + 12,69 *

121,22 £ 15,42

DBP z godzin dziennych * (mmHg)

74,89 £ 11,09

69,22 +£7,14

MBP z godzin dziennych * (mmHg)

94,58 £10,37

86,56 + 8,03

SBP z godzin nocnych * (mmHg)

125,79 £ 19,01

114,56 + 18,26

DBP z godzin nocnych * (mmHg) 66,58 £ 12,59 63,44+ 7,00
MBP z godzin nocnych * (mmHg) 86,32 £ 13,55 80,48 £ 10,16
VSBP ? (mmHg) 14,74 = 3,59 12,90 £ 3,15
VDBP * (mmHg) 11,86 + 3,86 11,36 £2,12
PP ? (mmHg) 58,55+10,71 * 49,70 + 10,19
Wyréwnanie nadci$nienia tetniczego ° 42,9 70,0

* roznica istotna statystycznie (p<0,05)

®wartosci przedstawiajg Srednie = odchylenie standardowe

b warto$ci przedstawiaja warto$ci procentowe
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MBP - $rednie ci$nienie tetnicze

MDBP - $rednie rozkurczowe ci$nienie tetnicze

MSBP - §rednie skurczowe cis$nienie tetnicze

PP - ci$nienie tetna

VDBP - zmienno$¢ rozkurczowego ci$nienia tetniczego

VSBP - zmienno$¢ skurczowego ci$nienia tetniczego

Tabela 33. Funkcja $rodbtonka naczyniowego oraz zmiany morfologiczne w t¢tnicach szyjnych w badanych
podgrupach chorych z nadci$nieniem tetniczym wyodrebnionych w oparciu o kryterium wystgpowania allelu

T w locus 1699 genu angiotensynogenu.

Allel T w locus rs699 genu angiotensynogenu
TAK (n=42) NIE (n=10)
Natywna BAD * (mm) 4,19 £0,69 3,86 0,40
BAD po wazokonstrykcji ? (mm) 4,55+£0,77 4,28 £0,47
ABAD * (mm) 0,36 +0,13 0,42+0,12
FMD ? (%) 8,49 + 2,59 * 10,86 2,93
Szczyt FMD 2 (s) 73,93 £59,21 42,00 + 23,24
Nieistotne zwezenie tetnicy szyjnej ® 16,7 0,0
Istotne zwezenie tetnicy szyjnej ° 4,8 0,0
Niedrozno$¢ tetnicy szyjnej ° 2,4 0,0
rIMT * (mm) 0,78 +0,16 * 0,64 +0,12
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IIMT ?# (mm)

0,79 £ 0,15

0,68 £ 0,18

IMT # (mm)

0,79+0,15 *

0,66 £ 0,15

* roznica istotna statystycznie (p<0,05)

* warto$ci przedstawiaja Srednie = odchylenie standardowe

b warto$ci przedstawiaja warto$ci procentowe

BAD - $rednica tetnicy ramienne;j

FMD - rozszerzalnos¢ t¢tnicy ramiennej zalezna od $rédbtonka

rIMT i lIMT - grubo$¢ kompleksu intima-media mierzona po stronie prawej i lewej

IMT - usredniona grubo$¢ kompleksu intima-media

Tabela 34. Wybrane parametry 24-godzinnego ambulatoryjnego monitorowania cis$nienia tetniczego w

badanych podgrupach chorych z nadci$nieniem tetniczym wyodrebnionych w oparciu o kryterium genotypu

w locus rs4343 genu konwertazy angiotensyny.

Locus rs4343 genu konwertazy angiotensyny

Homozygota AA (n=9)

Heterozygota AG (n=21)

Homozygota GG (n=22)

SBP z calej doby * (mmHg)

128,33 £17,69

127,90 + 14,81

126,18 + 14,10

DBP z calej doby * (mmHg)

71,78 £ 10,41

69,86 + 8,91

70,36 £ 9,49

MBP z catej doby * (mmHg)

90,63 + 12,12

89,21 £ 9,60

88,97 + 10,21
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SBP z godzin dziennych * (mmHg) 144,25 + 9,60 127,14 + 15,52 125,13 £ 9,66
DBP z godzin dziennych * (mmHg) 84,50 + 7,85 71,07 £ 10,01 72,25+ 8,78
MBP z godzin dziennych * (mmHg) 104,42 £ 6,19 * # 89,76 + 10,20 89,88 = 7,80

SBP z godzin nocnych * (mmHg)

131,50 £20,63

119,71 + 18,44

118,88 + 17,29

DBP z godzin nocnych * (mmHg) 72,50 £ 4,80 65,21 +£12,29 62,25 £10,46
MBP z godzin nocnych * (mmHg) 92,17+9,93 83,38 £ 13,12 81,13+ 11,45
VSBP ? (mmHg) 15,52 £ 4,41 14,38 + 3,50 13,88 £3,27
VDBP * (mmHg) 11,91 £3,71 11,58 + 3,06 11,88 +4,12
PP * (mmHg) 56,56 = 11,56 58,05 + 12,35 55,82 +9,99
Wyréwnanie nadci$nienia tetniczego ® | 44,4 42,9 54,5

* roznica istotna statystycznie (p<0,05) AA vs. AG

# roznica istotna statystycznie (p<0,05) AA vs. GG

®wartosci przedstawiajg Srednie = odchylenie standardowe

b warto$ci przedstawiaja warto$ci procentowe

MBP - $rednie ci$nienie tetnicze

MDBP - $rednie rozkurczowe ci$nienie tetnicze

MSBP - §rednie skurczowe cis$nienie tetnicze

PP - ci$nienie tetna

VDBP - zmienno$¢ rozkurczowego ci$nienia tgtniczego

VSBP - zmienno$¢ skurczowego cisnienia tgtniczego
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Tabela 35. Funkcja $rodblonka naczyniowego oraz zmiany morfologiczne w tgtnicach szyjnych w badanych

podgrupach chorych z nadci$nieniem tetniczym wyodrebnionych w oparciu o kryterium genotypu w locus

rs4343 genu konwertazy angiotensyny.

Locus rs4343 genu konwertazy angiotensyny

Homozygota AA (n=9)

Heterozygota AG (n=21)

Homozygota GG (n=22)

Natywna BAD # (mm) 4,63 +0,98 3,93+ 0,54 4,10+£0,71
BAD po wazokonstrykcji * (mm) 5,04 + 0,64 4,28+ 0,62 4,47+0,76
ABAD ?* (mm) 0,41 +0,18 0,35+0,14 0,37+0,12
FMD ? (%) 8,91 +2,70 8,76 3,17 9,14 +2,56
Szczyt FMD 2 (s) 71,67 + 64,86 67,86 = 59,36 66,14 + 50,00
Nieistotne zwezenie tetnicy szyjnej ° 22,2 14,3 9,1

Istotne zwezenie tetnicy szyjnej ° 0,0 0,0 9,1
Niedrozno$¢ tetnicy szyjnej ® 11,1 0,0 0,0

rIMT ? (mm) 0,75+0,18 0,78 £0,17 0,74+ 0,16
IIMT 2 (mm) 0,73+0,14 0,79+0,18 0,76 £ 0,15
IMT #(mm) 0,74+0,15 0,78 +£0,16 0,75+ 0,15

brak réznic istotnych statystycznie

* warto$ci przedstawiaja Srednie = odchylenie standardowe

b warto$ci przedstawiaja warto$ci procentowe

BAD - $rednica tetnicy ramienne;j

FMD - rozszerzalnos¢ t¢tnicy ramiennej zalezna od srédbtonka

rIMT i lIMT - grubo$¢ kompleksu intima-media mierzona po stronie prawej i lewej

IMT - usredniona grubo$¢ kompleksu intima-media
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Tabela 36. Wybrane parametry 24-godzinnego ambulatoryjnego monitorowania ci$nienia tetniczego w
badanych podgrupach chorych z nadci$nieniem tetniczym wyodrebnionych w oparciu o kryterium

wystepowania allelu A w locus rs4343 genu konwertazy angiotensyny.

Allel A w locus rs4343 genu konwertazy angiotensyny

TAK (n=30)

NIE (n=22)

SBP z catej doby * (mmHg)

128,03 £ 15,42

126,18 + 14,10

DBP z calej doby * (mmHg) 70,43 £ 9,25 70,36 + 9,49
MBP z calej doby * (mmHg) 89,63 +£10,23 88,97 +£10,21
SBP z godzin dziennych * (mmHg) 130,94 £ 15,94 125,13 £ 9,66
DBP z godzin dziennych * (mmHg) 74,06 = 10,98 72,25+ 8,78
MBP z godzin dziennych * (mmHg) 93,02 + 11,21 89,88 + 7,80

SBP z godzin nocnych * (mmHg)

122,33 + 18,99

118,88+ 17,29

DBP z godzin nocnych * (mmHg) 74,06 £ 11,37 62,25+ 10,46
MBP z godzin nocnych * (mmHg) 93,02 £ 12,77 81,13 £ 11,45
VSBP ? (mmHg) 14,72 £3,76 13,88 + 3,27
VDBP * (mmHg) 11,68 +£3,21 11,88 +£4,12
PP * (mmHg) 57,60 + 11,94 55,82 +£9,99
Wyréwnanie nadci$nienia tetniczego ° 43,3 54,5

brak réznic istotnych statystycznie

2warto$ci przedstawiajg $rednie + odchylenie standardowe

b warto$ci przedstawiajg warto$ci procentowe

MBP - $rednie ci$nienie t¢tnicze

MDBP - $rednie rozkurczowe ci$nienie tgtnicze
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MSBP - §rednie skurczowe cis$nienie tetnicze

PP - ci$nienie tetna

VDBP - zmienno$¢ rozkurczowego ci$nienia tetniczego

VSBP - zmienno$¢ skurczowego ci$nienia tetniczego

Tabela 37. Funkcja $rodbtonka naczyniowego oraz zmiany morfologiczne w t¢tnicach szyjnych w badanych

podgrupach chorych z nadci$nieniem tetniczym wyodrebnionych w oparciu o kryterium wystgpowania allelu

A w locus rs4343 genu konwertazy angiotensyny.

Allel A w locus rs4343 genu konwertazy angiotensyny

TAK (n=30) NIE (n=22)
Natywna BAD * (mm) 4,14+ 0,63 4,10+0,71
BAD po wazokonstrykcji * (mm) 4,51 +£0,71 4,47 +0,76
ABAD * (mm) 0,37+0,14 0,37+0,12
FMD ? (%) 8,81 +2,99 9,14 +2,56
Szczyt FMD 2 (s) 69,00 + 59,95 66,14 + 50,00
Nieistotne zwezenie tetnicy szyjnej ° 16,7 9,1
Istotne zwezenie tetnicy szyjnej ° 0,0 9,1
Niedrozno$¢ tetnicy szyjnej ° 3,3 0,0
rIMT * (mm) 0,77 £ 0,17 0,74 +0,16
IIMT # (mm) 0,77 +0,17 0,76 £ 0,15
IMT *(mm) 0,77 £ 0,16 0,75+0,15
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brak réznic istotnych statystycznie

* warto$ci przedstawiaja Srednie = odchylenie standardowe

b warto$ci przedstawiaja warto$ci procentowe

BAD - $rednica tetnicy ramienne;j

FMD - rozszerzalnos¢ t¢tnicy ramiennej zalezna od srédbtonka

rIMT i lIMT - grubo$¢ kompleksu intima-media mierzona po stronie prawej i lewej

IMT - usredniona grubo$¢ kompleksu intima-media

Tabela 38. Wybrane parametry 24-godzinnego ambulatoryjnego monitorowania cis$nienia tgtniczego w
badanych podgrupach chorych z nadci$nieniem tetniczym wyodrgbnionych w oparciu o kryterium

wystepowania allelu G w locus rs4343 genu konwertazy angiotensyny.

Allel G w locus rs4343 genu konwertazy angiotensyny
TAK (n=43) NIE (n=9)

SBP z catej doby * (mmHg) 127,02 £ 14,30 128,33 £ 17,69

DBP z calej doby * (mmHg) 70,12 +9,11 71,78 £ 10,41

MBP z calej doby * (mmHg) 89,09 £ 9,80 90,63 + 12,12

SBP z godzin dziennych * (mmHg) 126,41 £ 13,46 * 144,25 + 9,60

DBP z godzin dziennych * (mmHg) 71,50 £ 9,38 * 84,50+ 7,85
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MBP z godzin dziennych * (mmHg)

89,80 + 9,20 *

104,42 + 6,19

SBP z godzin nocnych * (mmHg)

119,41 £ 17,62

131,50 + 20,63

DBP z godzin nocnych * (mmHg) 64,14+ 11,49 72,50 = 4,80
MBP z godzin nocnych * (mmHg) 82,56 £ 12,31 92,17+9,93
VSBP * (mmHg) 14,13 £3,36 15,52 +4,41
VDBP * (mmHg) 11,73 + 3,59 11,91 £3,71
PP * (mmHg) 56,91 £ 11,13 56,56 + 11,56
Wyréwnanie nadci$nienia tetniczego ° 48,8 44,4

* roznica istotna statystycznie (p<0,05)

®wartosci przedstawiajg Srednie = odchylenie standardowe

b warto$ci przedstawiaja warto$ci procentowe

MBP - $rednie ci$nienie tetnicze

MDBP - $rednie rozkurczowe ci$nienie tetnicze

MSBP - $rednie skurczowe ci$nienie tetnicze

PP - ci$nienie t¢tna

VDBP - zmienno$¢ rozkurczowego ci$nienia tgtniczego

VSBP - zmienno$¢ skurczowego cisnienia tgtniczego

Tabela 39. Funkcja $rodblonka naczyniowego oraz zmiany morfologiczne w tgtnicach szyjnych w badanych

podgrupach chorych z nadci$nieniem tetniczym wyodrebnionych w oparciu o kryterium wystgpowania allelu

G w locus rs4343 genu konwertazy angiotensyny.
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Allel G w locus rs4343 genu konwertazy angiotensyny

TAK (n=43) NIE (n=9)
Natywna BAD * (mm) 4,02 +0,83 4,63 +0,78
BAD po wazokonstrykcji * (mm) 4,38 £0,89 5,04 £ 0,84
ABAD * (mm) 0,36 +0,13 0,41+0,14
FMD ? (%) 8,96 £ 2,84 8,91 +£2,70
Szczyt FMD * (s) 66,98 + 54,12 71,67 + 64,86
Nieistotne zwezenie tetnicy szyjnej ° 11,6 22,2
Istotne zwezenie tetnicy szyjnej ° 4,6 0,0
Niedrozno$¢ tetnicy szyjnej ° 0,0 11,1
rIMT * (mm) 0,76 + 0,16 0,75+0,18
IIMT # (mm) 0,77 £ 0,17 0,73+0,14
IMT *(mm) 0,77 £ 0,15 0,74 +£0,15

brak réznic istotnych statystycznie

2 wartos$ci przedstawiajg $rednie + odchylenie standardowe

® warto$ci przedstawiajg warto$ci procentowe

BAD - $rednica tetnicy ramienne;j

FMD - rozszerzalno$¢ t¢tnicy ramiennej zalezna od $rodbtonka

rIMT i lIMT - grubo$¢ kompleksu intima-media mierzona po stronie prawej i lewej

IMT - usredniona grubo$¢ kompleksu intima-media
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Tabela 40. Wybrane parametry 24-godzinnego ambulatoryjnego monitorowania cis$nienia tetniczego w

badanych podgrupach chorych z nadci$nieniem tetniczym wyodrebnionych w oparciu o kryterium genotypu

w locus 155182 genu receptora typu 1 angiotensyny II.

Locus rs5182 genu receptora typu 1 angiotensyny II

Homozygota CC (n=13)

Heterozygota CT (n=26)

Homozygota TT (n=13)

SBP z calej doby * (mmHg)

139,77 £ 12,88 * #

122,54 + 14,19

124,15 + 10,60

DBP z calej doby * (mmHg)

74,23 £7,56

69,62 + 10,04

68,15 + 8,64

MBP z catej doby * (mmHg)

96,08 + 7,61 * #

87,26 £ 10,73

86,82 + 8,49

SBP z godzin dziennych * (mmHg)

137,67+ 15,49

129,46 £ 12,57

121,29 + 14,12

DBP z godzin dziennych * (mmHg)

73,67 +7,42

77,46 £9,63 »

66,00 + 10,17

MBP z godzin dziennych * (mmHg)

95,00 £ 6,62

94,79 £ 9,95

84,43 + 10,42

SBP z godzin nocnych * (mmHg)

133,67 £ 19,36

117,00 £ 18,61

118,57 £ 13,23

DBP z godzin nocnych * (mmHg) 68,83 +£12,22 65,00 £ 12,06 63,29 + 8,96
MBP z godzin nocnych * (mmHg) 90,44 £ 11,76 82,33+ 13,52 81,71 £ 9,85
VSBP * (mmHg) 13,43 +4,38 15,09 + 3,38 13,94 + 2,90
VDBP * (mmHg) 11,99 £ 5,10 12,10 + 3,06 10,89 £ 2,73
PP? (mmHg) 65,54 £ 12,63 * # 52,92 +£9,28 56,00 + 8,23
Wyréwnanie nadci$nienia tetniczego ® | 15,4 * # 57,7 61,5

* roznica istotna statystycznie (p<0,05) CC vs. CT

# roznica istotna statystycznie (p<0,05) CC vs. TT

~ r6znica istotna statystycznie (p<0,05) CT vs. TT

2 warto$ci przedstawiajg $rednie + odchylenie standardowe

® warto$ci przedstawiajg warto$ci procentowe

MBP - $rednie ci$nienie t¢tnicze

MDBP - srednie rozkurczowe ci$nienie tgtnicze
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MSBP - §rednie skurczowe cis$nienie tetnicze

PP - ci$nienie tetna

VDBP - zmienno$¢ rozkurczowego ci$nienia tetniczego

VSBP - zmienno$¢ skurczowego ci$nienia tetniczego

Tabela 41. Funkcja $rodbtonka naczyniowego oraz zmiany morfologiczne w t¢tnicach szyjnych w badanych

podgrupach chorych z nadci$nieniem tetniczym wyodrebnionych w oparciu o kryterium genotypu w locus

rs5182 genu receptora typu 1 angiotensyny I1.

Locus rs5182 genu receptora typu 1 angiotensyny II

Homozygota CC (n=13)

Heterozygota CT (n=26)

Homozygota TT (n=13)

Natywna BAD # (mm) 4,29+ 0,60 4,16 £0,71 3,89 +£0,58
BAD po wazokonstrykceji * (mm) 4,59 + 0,66 4,57+ 0,80 4,25+ 0,63
ABAD ?* (mm) 0,30+ 0,14 * 0,41+0,13 0,36+ 0,10
FMD ? (%) 6,95+£2,97 * # 9,77+ 2,45 9,30+£2,43
Szczyt FMD 2 (s) 68,08 + 53,25 74,42 £ 55,40 54,23 £ 59,54
Nieistotne zwezenie tetnicy szyjnej ° 23,1 11,5 7,7

Istotne zwezenie tetnicy szyjnej ° 7,7 3,8 0,0
Niedrozno$¢ tetnicy szyjnej ° 0,0 3,8 0,0

rIMT ? (mm) 0,92+0,16 *# 0,69 £ 0,12 0,72+0,13
IIMT # (mm) 0,83 +0,15 0,72+0,17 0,80+ 0,14
IMT #(mm) 0,87+£0,14 * # 0,71 0,14 0,76 £ 0,13

* r6znica istotna statystycznie (p<0,05) CC vs. CT

# rdznica istotna statystycznie (p<0,05) CC vs. TT

* warto$ci przedstawiaja Srednie = odchylenie standardowe

b warto$ci przedstawiaja warto$ci procentowe
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BAD - $rednica tetnicy ramienne;j

FMD - rozszerzalnos¢ t¢tnicy ramiennej zalezna od srédbtonka

rIMT i lIMT - grubo$¢ kompleksu intima-media mierzona po stronie prawej i lewej

IMT - usredniona grubo$¢ kompleksu intima-media

Tabela 42. Wybrane parametry 24-godzinnego ambulatoryjnego monitorowania ci$nienia tetniczego w

badanych podgrupach chorych z nadci$nieniem tetniczym wyodrebnionych w oparciu o kryterium

wystepowania allelu C w locus rs5182 genu receptora typu 1 angiotensyny I1.

Allel C w locus rs5182

genu receptora typu 1 angiotensyny 11

TAK (n=39)

NIE (n=13)

SBP z catej doby * (mmHg)

128,28 + 15,89

124,15 + 10,60

DBP z catej doby * (mmHg)

71,15+9,44

68,15 £ 8,64

MBP z catej doby * (mmHg)

90,20 +£ 10,57

86,82 + 8,49

SBP z godzin dziennych * (mmHg)

132,05 + 13,68

121,29 + 14,12

DBP z godzin dziennych * (mmHg)

76,26 £ 8,97 *

66,00 10,17

MBP z godzin dziennych * (mmHg)

94,86 + 8,84 *

84,43 + 10,42

SBP z godzin nocnych * (mmHg)

122,26 + 19,96

118,57+ 13,23

DBP z godzin nocnych * (mmHg)

66,21 + 11,91

63,29 £ 8,96

MBP z godzin nocnych * (mmHg)

84,89 + 13,24

81,71 £9,85
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VSBP * (mmHg) 14,52 + 3,78 13,94 + 2,90

VDBP * (mmHg) 12,06 + 3,81 10,89 +2,73
PP * (mmHg) 57,13+ 11,97 56,00 + 8,23
Wyréwnanie nadci$nienia tetniczego ° 43,6 61,54

* roznica istotna statystycznie (p<0,05)

2 warto$ci przedstawiajg $rednie + odchylenie standardowe
® warto$ci przedstawiajg warto$ci procentowe

MBP - $rednie ci$nienie t¢tnicze

MDBP - srednie rozkurczowe ci$nienie tgtnicze

MSBP - $rednie skurczowe ci$nienie tetnicze

PP - ci$nienie tetna

VDBP - zmienno$¢ rozkurczowego ci$nienia tetniczego

VSBP - zmienno$¢ skurczowego ci$nienia tetniczego

Tabela 43. Funkcja $rodbtonka naczyniowego oraz zmiany morfologiczne w t¢tnicach szyjnych w badanych
podgrupach chorych z nadci$nieniem tetniczym wyodrebnionych w oparciu o kryterium wystgpowania allelu

C w locus rs5182 genu receptora typu 1 angiotensyny I1.

Allel C w locus rs5182

genu receptora typu 1 angiotensyny I1

TAK (n=39) NIE (n=13)
Natywna BAD # (mm) 4,20+ 0,67 3,89 +£0,58
BAD po wazokonstrykcji ? (mm) 4,57+0,74 4,25 +£0,63
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ABAD * (mm) 0,37+0,14 0,36 +0,10
FMD ? (%) 8,83 £2,93 9,30 +£2,43
Szczyt FMD * (s) 72,31 £54,07 54,23 + 59,54
Nieistotne zwezenie tetnicy szyjnej ° 15,4 7,7

Istotne zwezenie tetnicy szyjnej ° 5,1 0,0
Niedrozno$¢ tetnicy szyjnej ° 2,6 0,0

rIMT * (mm) 0,77 +0,17 0,72+0,13
IIMT ? (mm) 0,76 + 0,17 0,80+0,14
IMT *(mm) 0,76 £0,16 0,76 £ 0,13

bak roznic istotnych statystycznie

2 warto$ci przedstawiajg $rednie + odchylenie standardowe

® warto$ci przedstawiajg warto$ci procentowe

BAD - $rednica tetnicy ramienne;j

FMD - rozszerzalno$¢ t¢tnicy ramiennej zalezna od $rodbtonka

rIMT i lIMT - grubo$¢ kompleksu intima-media mierzona po stronie prawej i lewej

IMT - usredniona grubo$¢ kompleksu intima-media
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Tabela 44. Wybrane parametry 24-godzinnego ambulatoryjnego monitorowania ci$nienia tetniczego w
badanych podgrupach chorych z nadci$nieniem tetniczym wyodrebnionych w oparciu o kryterium

wystepowania allelu T w locus rs5182 genu receptora typu 1 angiotensyny II.

Allel T w locus rs5182

genu receptora typu 1 angiotensyny 11

TAK (n=39) NIE (n=13)
SBP z calej doby * (mmHg) 123,08 + 12,98 * 139,77 + 12,88
DBP z calej doby * (mmHg) 69,13 +£9,50 74,23 +£ 7,56
MBP z calej doby * (mmHg) 87,11 £9,93 * 96,08 + 7,61
SBP z godzin dziennych * (mmHg) 126,60 £ 13,37 137,67 £15,49
DBP z godzin dziennych * (mmHg) 73,45+ 11,08 73,67 7,42
MBP z godzin dziennych * (mmHg) 91,17+ 11,07 95,00 £+ 6,62
SBP z godzin nocnych * (mmHg) 117,55 £ 16,57 133,67 £ 19,36
DBP z godzin nocnych * (mmHg) 64,40 = 10,86 68,83 £ 12,22
MBP z godzin nocnych * (mmHg) 82,12 £ 12,09 90,44 + 11,76
VSBP ? (mmHg) 14,70 £3,23 13,43 +£4,38
VDBP * (mmHg) 11,68 +2,97 11,99 £ 5,10
PP * (mmHg) 53,95+8,95 * 65,54 + 12,63
Wyréwnanie nadci$nienia tetniczego ° 59,0 * 15,4

* r6znica istotna statystycznie (p<0,05)

2warto$ci przedstawiajg $rednie + odchylenie standardowe
b warto$ci przedstawiaja warto$ci procentowe

MBP - $rednie ci$nienie tetnicze

MDBP - $rednie rozkurczowe ci$nienie tetnicze

MSBP - §rednie skurczowe cis$nienie tetnicze

PP - ci$nienie tetna

VDBP - zmienno$¢ rozkurczowego ci$nienia tetniczego
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VSBP - zmienno$¢ skurczowego cisnienia tgtniczego

Tabela 45. Funkcja $rodblonka naczyniowego oraz zmiany morfologiczne w tgtnicach szyjnych w badanych
podgrupach chorych z nadci$nieniem t¢tniczym wyodrebnionych w oparciu o kryterium wystepowania allelu

T w locus rs5182 genu receptora typu 1 angiotensyny II.

Allel T w locus rs5182

genu receptora typu 1 angiotensyny I1

TAK (n=39) NIE (n=13)
Natywna BAD * (mm) 4,07 +£0,68 4,29 +0,60
BAD po wazokonstrykcji * (mm) 4,46 0,75 4,59 + 0,66
ABAD * (mm) 0,39+£0,12 * 0,30+0,14
FMD * (%) 9,61 £2,42 * 6,95+2,97
Szczyt FMD 2 (s) 67,69 £+ 56,85 68,08 + 53,25
Nieistotne zwezenie tetnicy szyjnej ° 10,3 23,1
Istotne zwezenie tetnicy szyjnej ° 2,6 7,7
Niedrozno$¢ tetnicy szyjnej ° 2,6 0,0
rIMT * (mm) 0,70 £0,12 * 0,92+0,16
IIMT ? (mm) 0,75+ 0,16 0,83 +0,15
IMT *(mm) 0,72+0,14 * 0,87+0,14

* roznica istotna statystycznie (p<0,05)

* warto$ci przedstawiaja Srednie = odchylenie standardowe
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® warto$ci przedstawiajg warto$ci procentowe

BAD - $rednica tetnicy ramienne;j

FMD - rozszerzalno$¢ t¢tnicy ramiennej zalezna od $rodbtonka

rIMT i lIMT - grubo$¢ kompleksu intima-media mierzona po stronie prawej i lewej

IMT - usredniona grubo$¢ kompleksu intima-media

Tabela 46. Wybrane parametry 24-godzinnego ambulatoryjnego monitorowania ci$nienia tetniczego w

badanych podgrupach chorych z nadcisnieniem te¢tniczym wyodrebnionych w oparciu o kryterium genotypu

w locus rs5186 genu receptora typu 1 angiotensyny I1.

Locus rs5186 genu receptora typu 1 angiotensyny 11

Homozygota AA (n=36)

Heterozygota AC (n=9)

Homozygota CC (n=7)

SBP z calej doby * (mmHg) 122,14 £ 13,07 * # 133,89 £ 8,39 145,00 + 13,06
DBP z catej doby * (mmHg) 69,53 £9,95 69,44 £ 5,10 76,14 + 8,47
MBP z catej doby * (mmHg) 87,06 + 10,42 * 90,93 + 4,40 99,10 + 8,11

SBP z godzin dziennych * (mmHg)

126,11 + 13,54

129,33 £ 10,69

143,50 = 14,48

DBP z godzin dziennych * (mmHg)

73,53 + 11,37

70,67 £ 6,11

75,50 + 7,37

MBP z godzin dziennych * (mmHg)

91,05+ 11,37

90,22 = 2.87

98,17+ 5,67

SBP z godzin nocnych * (mmHg)

116,42 = 16,21

131,67 £ 19,09

136,50 £ 19,40

DBP z godzin nocnych * (mmHg)

64,16+ 11,10

70,00 + 15,34

67,33 £3,79

MBP z godzin nocnych * (mmHg)

81,58 + 12,17

88,78 £4,79

92,17 + 14,48
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VSBP * (mmHg) 14,50 = 3,09 15,94 £ 5,52 11,92+ 1,96
VDBP ? (mmHg) 11,69 + 3,06 13,75 £ 5,87 9,86 + 1,52
PP? (mmHg) 52,61 + 8,05 * # 64,44 £ 9,82 68,86 + 13,26
Wyréwnanie nadci$nienia tetniczego ® | 61,1 * # 22,2 14,3

* roznica istotna statystycznie (p<0,05) AA vs. AC

# roznica istotna statystycznie (p<0,05) AA vs. CC

®wartosci przedstawiajg Srednie = odchylenie standardowe

b warto$ci przedstawiaja warto$ci procentowe

MBP - $rednie ci$nienie tetnicze

MDBP - $rednie rozkurczowe ci$nienie tetnicze

MSBP - §rednie skurczowe cis$nienie tetnicze

PP - ci$nienie t¢tna

VDBP - zmienno$¢ rozkurczowego ci$nienia tgtniczego

VSBP - zmienno$¢ skurczowego cisnienia tgtniczego

Tabela 47. Funkcja $rodbtonka naczyniowego oraz zmiany morfologiczne w t¢tnicach szyjnych w badanych

podgrupach chorych z nadcis$nieniem tetniczym wyodrebnionych w oparciu o kryterium genotypu w locus

rs5186 genu receptora typu 1 angiotensyny I1.

Locus rs5186 genu receptora typu 1 angiotensyny I1

Homozygota AA (n=36)

Heterozygota AC (n=9)

Homozygota CC (n=7)

Natywna BAD * (mm) 4,04 £ 0,63 4,21 +0,81 4,44 £ 0,58
BAD po wazokonstrykcji # (mm) 445+0,71 4,50+ 0,88 4,73+ 0,64
ABAD * (mm) 0,41 +£0,11 *# 0,29+0,13 0,29 £ 0,15
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FMD * (%) 9,98 £ 2,18 * # 6,82 +2,49 6,41+3,13
Szczyt FMD 2 (s) 64,17 £ 51,16 71,67 £+ 64,86 81,43 +70,28
Nieistotne zwezenie tetnicy szyjnej ° 83 # 11,17 42,9

Istotne zwezenie tetnicy szyjnej ° 2,8 11,1 0,0
Niedrozno$¢ tetnicy szyjnej ° 2,8 0,0 0,0

rIMT ? (mm) 0,69+ 0,11 * # 0,88 + 0,14 0,96 £ 0,15
IIMT # (mm) 0,72+ 0,14 * # 0,91+0,16 0,84+ 0,15
IMT #(mm) 0,70+ 0,12 * # 0,90+ 0,14 0,90+ 0,13

* roznica istotna statystycznie (p<0,05) AA vs. AC

# roznica istotna statystycznie (p<0,05) AA vs. CC

A roznica istotna statystycznie (p<0,05) AC vs. CC

* warto$ci przedstawiaja Srednie = odchylenie standardowe

® warto$ci przedstawiajg warto$ci procentowe

BAD - $rednica tetnicy ramienne;j

FMD - rozszerzalno$¢ tgtnicy ramiennej zalezna od $rodbtonka
rIMT i lIMT - grubo$¢ kompleksu intima-media mierzona po stronie prawej i lewej

IMT - u$redniona grubo$¢ kompleksu intima-media

Tabela 48. Wybrane parametry 24-godzinnego ambulatoryjnego monitorowania cis$nienia tetniczego w
badanych podgrupach chorych z nadci$nieniem tetniczym wyodrgbnionych w oparciu o kryterium

wystepowania allelu A w locus rs5186 genu receptora typu 1 angiotensyny II.

225



Allel A w locus rs5186

genu receptora typu 1 angiotensyny 11

TAK (n=45)

NIE (n=7)

SBP z catej doby * (mmHg)

124,49 + 13,09 *

145,00 + 13,06

DBP z catej doby * (mmHg)

69,51 £ 9,14

76,14 = 8,47

MBP z calej doby * (mmHg)

87,84+ 9,61 *

99,10 £ 8,11

SBP z godzin dziennych * (mmHg)

126,55 + 13,02 *

143,50 + 14,48

DBP z godzin dziennych * (mmHg)

73,14 £10,75

75,50 7,37

MBP z godzin dziennych * (mmHg)

90,94 + 10,56

98,17+ 5,67

SBP z godzin nocnych * (mmHg)

118,50 £ 16,99 *

136,50 + 19,40

DBP z godzin nocnych * (mmHg) 64,59 +£ 10,40 70,00 + 15,34
MBP z godzin nocnych * (mmHg) 82,56 £ 11,65 92,17+ 14,48
VSBP ? (mmHg) 14,77 £3,61 * 11,92 £ 1,96
VDBP * (mmHg) 12,06 = 3,72 9,86 + 1,52
PP * (mmHg) 54,98 £9,59 * 68,86 = 13,26
Wyréwnanie nadci$nienia tetniczego ° 53,3 * 14,3

* roznica istotna statystycznie (p<0,05)

®wartosci przedstawiajg Srednie = odchylenie standardowe

b warto$ci przedstawiaja warto$ci procentowe

MBP - $rednie ci$nienie t¢tnicze

MDBP - $rednie rozkurczowe ci$nienie tgtnicze

MSBP - $rednie skurczowe ci$nienie tetnicze

PP - ci$nienie t¢tna

VDBP - zmienno$¢ rozkurczowego ci$nienia tgtniczego

VSBP - zmienno$¢ skurczowego cisnienia tgtniczego
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Tabela 49. Funkcja $rodblonka naczyniowego oraz zmiany morfologiczne w tgtnicach szyjnych w badanych

podgrupach chorych z nadci$nieniem t¢tniczym wyodrebnionych w oparciu o kryterium wystepowania allelu

A w locus rs5186 genu receptora typu 1 angiotensyny II.

Allel A w locus rs5186

genu receptora typu 1 angiotensyny 11

TAK (n=45) NIE (n=7)
Natywna BAD * (mm) 4,08 + 0,66 4,44 + 0,58
BAD po wazokonstrykcji * (mm) 4,46 £0,74 4,73 £0,64
ABAD * (mm) 0,38 +0,12 0,29 £0,15
FMD * (%) 9,34 £2,56 * 6,41 +£3,13
Szczyt FMD * (s) 65,67 £ 53,44 81,43 £70,28
Nieistotne zwezenie tetnicy szyjnej ° 8,9 * 42,9
Istotne zwezenie tetnicy szyjnej ° 4,4 0,0
Niedrozno$¢ tetnicy szyjnej ° 2,2 0,0
rIMT * (mm) 0,72+0,14 * 0,96 £0,15
IIMT 2 (mm) 0,76 + 0,16 0,84 +£0,15
IMT *(mm) 0,74 0,15 * 0,90 £0,13

* roznica istotna statystycznie (p<0,05)

* warto$ci przedstawiaja Srednie = odchylenie standardowe

® warto$ci przedstawiajg warto$ci procentowe

BAD - $rednica tetnicy ramienne;j

FMD - rozszerzalno$¢ t¢tnicy ramiennej zalezna od $rodbtonka
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rIMT i lIMT - grubo$¢ kompleksu intima-media mierzona po stronie prawej i lewej

IMT - usredniona grubo$¢ kompleksu intima-media

Tabela 50. Wybrane parametry 24-godzinnego ambulatoryjnego monitorowania ci$nienia tetniczego w

badanych podgrupach chorych z nadci$nieniem tetniczym wyodrebnionych w oparciu o kryterium

wystepowania allelu C w locus rs5186 genu receptora typu 1 angiotensyny II.

Allel C w locus rs5186

genu receptora typu 1 angiotensyny 11

TAK (n=36) NIE (n=16)

SBP z catej doby * (mmHg) 138,75 £ 11,76 * 122,14 £ 13,07
DBP z calej doby * (mmHg) 72,38 7,37 69,53 +£ 9,95
MBP z calej doby * (mmHg) 94,50+ 7,36 * 87,06 £10,42
SBP z godzin dziennych * (mmHg) 137,43 £ 14,15 * 126,11 £ 13,54
DBP z godzin dziennych * (mmHg) 73,43 £ 6,80 73,53 £ 11,37
MBP z godzin dziennych * (mmHg) 94,76 + 6,07 91,05+ 11,37
SBP z godzin nocnych * (mmHg) 134,43 + 17,78 * 116,42 £ 16,21
DBP z godzin nocnych * (mmHg) 68,86+ 11,16 64,16+ 11,10
MBP z godzin nocnych * (mmHg) 90,71 £ 10,76 81,58 £ 12,17
VSBP * (mmHg) 14,07 £ 4,61 14,50 = 3,09
VDBP * (mmHg) 11,93 £4,72 11,69 + 3,06
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PP * (mmHg) 66,38 + 11,27 *

52,61 £8,05

Wyréwnanie nadci$nienia tetniczego ° 18,7 *

61,1

* roznica istotna statystycznie (p<0,05)

®wartosci przedstawiajg Srednie = odchylenie standardowe
b warto$ci przedstawiaja warto$ci procentowe

MBP - $rednie ci$nienie tetnicze

MDBP - $rednie rozkurczowe ci$nienie tetnicze

MSBP - §rednie skurczowe cis$nienie tetnicze

PP - ci$nienie t¢tna

VDBP - zmienno$¢ rozkurczowego ci$nienia tgtniczego

VSBP - zmienno$¢ skurczowego cisnienia tgtniczego

Tabela 51. Funkcja $rodbtonka naczyniowego oraz zmiany morfologiczne w t¢tnicach szyjnych w badanych
podgrupach chorych z nadci$nieniem tetniczym wyodrebnionych w oparciu o kryterium wystgpowania allelu

C w locus rs5186 genu receptora typu 1 angiotensyny II.

Allel C w locus rs5186

genu receptora typu 1 angiotensyny I1

TAK (n=36) NIE (n=16)
Natywna BAD * (mm) 4,31 +£0,70 4,04 £0,63
BAD po wazokonstrykcji * (mm) 4,60 £0,77 4,45 +£0,71
ABAD * (mm) 0,29+0,13 * 0,41 +0,11
FMD ? (%) 6,64 £2,69 * 9,98 +£2,18
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Szczyt FMD ? (s) 75,94 + 65,15 64,17+ 51,16
Nieistotne zwezenie tetnicy szyjnej ° 25,0 8,3

Istotne zwezenie tetnicy szyjnej ° 6,2 2,8
Niedrozno$¢ tetnicy szyjnej ° 0,0 2.8

rIMT # (mm) 0,92 0,14 * 0,69 +0,11
IIMT * (mm) 0,88 0,16 * 0,72+ 0,14
IMT ¢ (mm) 0,90 £0,13 * 0,70 £0,12

* r6znica istotna statystycznie (p<0,05)

2 wartos$ci przedstawiajg $rednie + odchylenie standardowe

® warto$ci przedstawiajg warto$ci procentowe

BAD - $rednica tetnicy ramienne;j

FMD - rozszerzalno$¢ t¢tnicy ramiennej zalezna od $rodbtonka

rIMT i lIMT - grubo$¢ kompleksu intima-media mierzona po stronie prawej i lewej

IMT - usredniona grubo$¢ kompleksu intima-media

Tabela 52. Wybrane parametry 24-godzinnego ambulatoryjnego monitorowania cis$nienia tetniczego w
badanych podgrupach chorych z nadcisnieniem te¢tniczym wyodrebnionych w oparciu o kryterium genotypu

w locus rs1799998 genu syntetazy aldosteronu.

Locus rs1799998 genu syntetazy aldosteronu
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Homozygota CC (n=13)

Heterozygota CT (n=32)

Homozygota TT (n=7)

SBP z calej doby * (mmHg)

131,08 £ 12,61 #

128,50 £ 15,06 *

114,43 £ 11,41

DBP z calej doby * (mmHg)

71,15+ 10,36

70,13 £9,36

70,29 £ 7,76

MBP z catej doby * (mmHg)

91,13 £ 10,05

89,58 £ 10,54

85,00 + 8,09

SBP z godzin dziennych * (mmHg)

135,00+ 11,28 #

133,00+ 13,04 »

114,00 + 10,43

DBP z godzin dziennych * (mmHg)

71,29 £ 11,04

74,92 + 11,31

73,00 + 7,46

MBP z godzin dziennych * (mmHg)

92,52 £ 10,08

94,28 £ 10,90

86,67 + 8,27

SBP z godzin nocnych * (mmHg)

133,71 £ 18,28 #

122,54 £ 14,10~

104,00 = 14,16

DBP z godzin nocnych * (mmHg) 67,00 £ 12,03 65,23 +10,19 64,00 £ 13,67
MBP z godzin nocnych * (mmHg) 89,24 + 12,86 84,33 + 10,73 77,33 +£13,82
VSBP * (mmHg) 13,73 £2,82 14,96 + 3,78 13,00 + 3,66
VDBP * (mmHg) 12,33 + 3,68 11,75+ 3,78 10,76 + 2,52
PP? (mmHg) 59,92 + 10,30 # 58,38 +10,13 » 44,14+ 9,04
Wyréwnanie nadci$nienia tetniczego ® | 38,5 46,9 71,4

# roznica istotna statystycznie (p<0,05) CC vs. TT

A roznica istotna statystycznie (p<0,05) CT vs. TT

2 wartosci przedstawiajg Srednie = odchylenie standardowe

b warto$ci przedstawiaja warto$ci procentowe

MBP - $rednie ci$nienie t¢tnicze

MDBP - srednie rozkurczowe ci$nienie tgtnicze

MSBP - $rednie skurczowe ci$nienie tetnicze

PP - ci$nienie t¢tna

VDBP - zmienno$¢ rozkurczowego ci$nienia tgtniczego

VSBP - zmienno$¢ skurczowego ci$nienia tetniczego
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Tabela 53. Funkcja $rodblonka naczyniowego oraz zmiany morfologiczne w tgtnicach szyjnych w badanych

podgrupach chorych z nadci$nieniem tetniczym wyodrebnionych w oparciu o kryterium genotypu w locus

rs1799998 genu syntetazy aldosteronu.

Locus rs1799998 genu syntetazy aldosteronu

Homozygota CC (n=13)

Heterozygota CT (n=32)

Homozygota TT (n=7)

Natywna BAD * (mm) 3,84+0,53 4,23+0,73 4,19+ 0,40
BAD po wazokonstrykcji # (mm) 4,15+ 0,57 4,59 + 0,80 4,70+ 0,39
ABAD ?* (mm) 0,32+0,10 # 0,360,137 0,51 +0,11
FMD ? (%) 823224 # 848 +£247 4 12,44 £ 2,87
Szczyt FMD 2 (s) 79,62 + 72,30 60,00 + 43,77 81,43 £70,28
Nieistotne zwezenie tetnicy szyjnej ° 15,4 15,6 0,0

Istotne zwezenie tetnicy szyjnej ° 7,7 3,1 0,0
Niedrozno$¢ tetnicy szyjnej ° 0,0 3,1 0,0

rIMT ? (mm) 0,78+ 0,16 # 0,78+0,16 " 0,62 +0,15
IIMT # (mm) 0,79+ 0,13 # 0,79+0,15" 0,60+ 0,15
IMT #(mm) 0,79+ 0,12 # 0,78 +0,15" 0,61 £0,15

* warto$ci przedstawiaja Srednie = odchylenie standardowe

b warto$ci przedstawiaja warto$ci procentowe

BAD - $rednica tetnicy ramienne;j

FMD - rozszerzalnos¢ t¢tnicy ramiennej zalezna od srédbtonka

rIMT i lIMT - grubo$¢ kompleksu intima-media mierzona po stronie prawej i lewej

IMT - usredniona grubo$¢ kompleksu intima-media
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Tabela 54. Wybrane parametry 24-godzinnego ambulatoryjnego monitorowania cis$nienia tetniczego w
badanych podgrupach chorych z nadci$nieniem tetniczym wyodrebnionych w oparciu o kryterium

wystepowania allelu C w locus rs1799998 genu syntetazy aldosteronu.

Allel C w locus rs1799998 genu syntetazy aldosteronu

TAK (n=45) NIE (n=7)

SBP z calej doby * (mmHg) 129,24 + 14,30 * 114,43 + 11,41

DBP z calej doby * (mmHg) 70,42 £ 9,55 70,29 + 7,76

MBP z calej doby * (mmHg)

90,03 £10,31

85,00 £ 8,09

SBP z godzin dziennych * (mmHg)

133,70 + 12,19 *

114,00 + 10,43

DBP z godzin dziennych * (mmHg)

73,65+ 11,07

73,00 £ 7,46

MBP z godzin dziennych * (mmHg)

93,67 +10,38

86,67 £ 8,27

SBP z godzin nocnych * (mmHg)

126,45 + 16,16 *

104,00 + 14,16

DBP z godzin nocnych ? (mmHg) 65,85+ 10,58 64,00 = 13,67
MBP z godzin nocnych * (mmHg) 86,05+ 11,44 77,33+ 13,82
VSBP * (mmHg) 14,59 + 3,53 13,00 £ 3,66
VDBP * (mmHg) 11,92 £3,71 10,76 2,52
PP * (mmHg) 58,82 £ 10,08 * 44,14 +£ 9,04
Wyréwnanie nadci$nienia tetniczego ° 44,4 71,4

* r6znica istotna statystycznie (p<0,05)

2warto$ci przedstawiajg $rednie + odchylenie standardowe
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® warto$ci przedstawiajg warto$ci procentowe

MBP - $rednie ci$nienie t¢tnicze

MDBP - $rednie rozkurczowe ci$nienie tgtnicze

MSBP - $rednie skurczowe ci$nienie tetnicze

PP - ci$nienie t¢tna

VDBP - zmienno$¢ rozkurczowego ci$nienia tgtniczego

VSBP - zmienno$¢ skurczowego ci$nienia tetniczego

Tabela 55. Funkcja $rodbtonka naczyniowego oraz zmiany morfologiczne w t¢tnicach szyjnych w badanych
podgrupach chorych z nadci$nieniem tetniczym wyodrebnionych w oparciu o kryterium wystgpowania allelu

C w locus rs1799998 genu syntetazy aldosteronu.

Allel C w locus rs1799998 genu syntetazy aldosteronu
TAK (n=45) NIE (n=7)
Natywna BAD * (mm) 4,12+ 0,69 4,19 +0,40
BAD po wazokonstrykcji ? (mm) 4,46 £0,76 4,70 £0,39
ABAD * (mm) 0,35+£0,12 * 0,51+0,11
FMD * (%) 8,41 £2,39 * 12,44 + 2,87
Szczyt FMD * (s) 65,67 + 53,44 81,43 +70,28
Nieistotne zwezenie tetnicy szyjnej ® 15,6 0,0
Istotne zwezenie tetnicy szyjnej ° 4,4 0,0
Niedrozno$¢ tetnicy szyjnej ° 2,2 0,0
rIMT * (mm) 0,78 +0,16 * 0,62 +0,15
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IIMT ? (mm) 0,79+ 0,15 * 0,60 £ 0,15

IMT ? (mm) 0,79+0,14 * 0,61 +0,15

* roznica istotna statystycznie (p<0,05)

* warto$ci przedstawiaja Srednie = odchylenie standardowe

b warto$ci przedstawiaja warto$ci procentowe

BAD - $rednica tetnicy ramienne;j

FMD - rozszerzalnos¢ t¢tnicy ramiennej zalezna od $rédbtonka

rIMT i lIMT - grubo$¢ kompleksu intima-media mierzona po stronie prawej i lewej

IMT - usredniona grubo$¢ kompleksu intima-media

Tabela 56. Wybrane parametry 24-godzinnego ambulatoryjnego monitorowania cis$nienia tetniczego w
badanych podgrupach chorych z nadci$nieniem tetniczym wyodrgbnionych w oparciu o kryterium

wystepowania allelu T w locus rs1799998 genu syntetazy aldosteronu.

Allel T w locus rs1799998 genu syntetazy aldosteronu
TAK (n=39) NIE (n=13)

SBP z catej doby * (mmHg) 125,97 £ 15,35 131,08 £ 12,61

DBP z calej doby * (mmHg) 70,15+9,00 71,15+ 10,36

MBP z calej doby * (mmHg) 88,76 £ 10,21 91,13+ 10,05

SBP z godzin dziennych * (mmHg) 127,00 + 15,03 135,00 + 11,28
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DBP z godzin dziennych * (mmHg)

74,32 +£10,08

71,29 £ 11,04

MBP z godzin dziennych * (mmHg)

91,88 £10,55

92,52 +£10,08

SBP z godzin nocnych * (mmHg)

116,68 £16,33 *

133,71 £ 18,28

DBP z godzin nocnych * (mmHg) 64,84+ 11,02 67,00 = 12,03
MBP z godzin nocnych * (mmHg) 82,12 £ 11,87 89,24 £ 12,86
VSBP ? (mmHg) 14,60 = 3,79 13,73 £2,82
VDBP * (mmHg) 11,57 + 3,57 12,33 + 3,68
PP * (mmHg) 55,82+ 11,28 59,92 +10,30
Wyréwnanie nadci$nienia tetniczego ° 51,3 38,5

* r6znica istotna statystycznie (p<0,05)

®wartosci przedstawiajg Srednie = odchylenie standardowe

b warto$ci przedstawiaja warto$ci procentowe

MBP - $rednie ci$nienie tetnicze

MDBP - $rednie rozkurczowe ci$nienie tetnicze

MSBP - §rednie skurczowe cis$nienie tetnicze

PP - ci$nienie t¢tna

VDBP - zmienno$¢ rozkurczowego ci$nienia tgtniczego

VSBP - zmienno$¢ skurczowego cisnienia tgtniczego
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Tabela 57. Funkcja $rodblonka naczyniowego oraz zmiany morfologiczne w tgtnicach szyjnych w badanych

podgrupach chorych z nadci$nieniem t¢tniczym wyodrebnionych w oparciu o kryterium wystepowania allelu

T w locus rs1799998 genu syntetazy aldosteronu.

Allel T w locus rs1799998 genu syntetazy aldosteronu

TAK (n=39) NIE (n=13)
Natywna BAD * (mm) 4,22 +0,68 3,84+0,53
BAD po wazokonstrykcji * (mm) 4,61 £0,84 4,15+£0,67
ABAD * (mm) 0,39+0,14 0,32+0,10
FMD * (%) 9,19+£2,94 8,23 +2,.24
Szczyt FMD * (s) 63,85 +49,12 79,62 + 72,30
Nieistotne zwezenie tetnicy szyjnej ° 12,8 15,4
Istotne zwezenie tetnicy szyjnej ° 2,6 7,7
Niedrozno$¢ tetnicy szyjnej ° 2,6 0,0
rIMT * (mm) 0,75+ 0,17 0,78 +0,16
IIMT ? (mm) 0,76 + 0,17 0,79 +£0,13
IMT *(mm) 0,75+ 0,16 0,79 +0,12

brak rdéznic istotnych statystycznie

* warto$ci przedstawiaja Srednie = odchylenie standardowe

® warto$ci przedstawiajg warto$ci procentowe

BAD - $rednica tetnicy ramienne;j

FMD - rozszerzalno$¢ tgtnicy ramiennej zalezna od $rodbtonka

rIMT i lIMT - grubo$¢ kompleksu intima-media mierzona po stronie prawej i lewej

IMT - usredniona grubo$¢ kompleksu intima-media
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Tabela 58. Wyniki estymacji modelu regresji wielokrotnej krokowej wstecznej okreslajagcego czynniki
niezaleznie powigzane ze $rednim ci$nieniem tetniczym w 24-godzinnym ambulatoryjnym monitorowaniu
ci$nienia t¢tniczego w badanej grupie chorych z nadcisnieniem tetniczym.

A.

Model dla: MBP z catej doby * (mmHg)

allel A
HDL cholesterol * | w locus rs5186
wyraz wolny B-blokery °
(mg/dl) genu receptora typu 1

angiotensyny II °

Wspolczynnik
130,518 - 0,445 - 11,457 - 5,581
regresji
SEM of Rc 15,187 0,150 4,707 2,954
p < 0,001 <0,01 <0,05 <0,05
B.
Model dla: MBP z godzin dziennych * (mmHg)
allel T allel G
wyraz wolny | w locus rs4762 diuretyki ® | w locus rs5051
genu angiotensynogenu® genu angiotensynogenu®
Wspotczynnik
107,591 -9,534 - 16,339 12,622
regresji
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SEM of Rc

15,516

3,263

5,648

4,635

< 0,001

<0,05

<0,05

<0,05

@ zmienna ilo$ciowa; ® zmienna dichotomiczna, gdzie 1 - tak, 0 - nie

HDL - lipoproteina o wysokiej gestosci

MBP - $rednie ci$nienie tetnicze

SEM of RC - blad standardowy wspotczynnika regresji

Tabela 59. Wyniki estymacji modelu regresji wielokrotnej krokowej wstecznej okreslajacego czynniki

niezaleznie powigzane ze

monitorowaniu ci$nienia tetniczego w badanej grupie chorych z nadci$nieniem tetniczym.

A.

skurczowym ci$nieniem tetniczym w 24-godzinnym ambulatoryjnym

Model dla: SBP z calej doby * (mmHg)

allel A
HDL cholesterol * w locus rs5186
wyraz wolny Ca-blokery °
(mg/dl) genu receptora typu 1
angiotensyny II °
Wspdtczynnik
177,245 - 1,208 - 8,228 - 11,755
regresji
SEM of Rc 20,605 0,152 3,426 4,952
p <0,001 <0,001 <0,05 <0,05
B.

Model dla: SBP z godzin dziennych * (mmHg)
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cholesterol

allel T
wyraz ACE pte¢
w locus rs4762 catkowity
wolny inhibitory ® | meska®
genu angiotensynogenu ° (mg/dl)
Wspdtczynnik
134,934 - 23,231 - 49,036 19,627 0,138
regresji
SEM of Rc 56,541 6,765 20,136 8,429 0,064
p <0,05 <0,05 <0,05 <0,05 <0,05
C.
Model dla: SBP z godzin nocnych * (mmHg)
allel C
cholesterol
w locus rs1799998 cukrzyca
wyraz wolny catkowity a
genu syntetazy typu 2 °
(mg/dl)
aldosteronu °
Wspdtczynnik
118,429 29,656 0,103 10,153
regresji
SEM of Rc 30,411 8,488 0,062 4,568
p <0,01 <0,01 <0,05 <0,05

@ zmienna ilo$ciowa; ® zmienna dichotomiczna, gdzie 1 - tak, 0 - nie

ACE - konwertaza angiotensyny
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HDL - lipoproteina o wysokiej ggstosci

SBP - skurczowe ci$nienie tetnicze

SEM of RC - btad standardowy wspolczynnika regres;ji

Tabela 60. Wyniki estymacji modelu regresji wielokrotnej krokowej wstecznej okres§lajacego czynniki

niezaleznie powigzane z ci$nieniem t¢tna w 24-godzinnym ambulatoryjnym monitorowaniu ci$nienia

tetniczego w badanej grupie chorych z nadcisnieniem tetniczym.

Model dla: PP * (mmHg)

allel C
HDL
wyraz ACE w locus 151799998
cholesterol * sartany ® | Ca-blokery °
wolny inhibitory b genu syntetazy
(mg/dl)
aldosteronu ®
Wspotczynnik
113,128 | - 1,107 - 6,096 - 5,549 -2,531 2,798
regresji
SEM of Rc 3,874 0,063 1,350 1,260 0,874 1,597
p <0,001 | <0,001 < 0,001 < 0,001 <0,01 <0,05
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@ zmienna ilo$ciowa; ® zmienna dichotomiczna, gdzie 1 - tak, 0 - nie
ACE - konwertaza angiotensyny

HDL - lipoproteina o wysokiej gestosci

PP - ci$nienie tetna

SEM of RC - btad standardowy wspolczynnika regres;ji

Tabela 61. Wyniki estymacji modelu regresji logistycznej okreslajacego czynniki niezaleznie powigzane z
wyréwnaniem nadcis$nienia tetniczego w 24-godzinnym ambulatoryjnym monitorowaniu ci$nienia t¢tniczego

w badanej grupie chorych z nadci$nieniem tetniczym.

Model dla: Prawdopodobiefistwo wyréwnania nadci$nienia tetniczego °

allel A
HDL
wyraz w locus 155186 BMI | ACE
cholesterol *
wolny genu receptora typu 1 | (kg/m?) inhibitory °
(mg/dl)
angiotensyny II°
Wspotczynnik
0,973 0,226 - 0,204 0,993 0,094
regresji
SEM of Re 0,493 0,171 0,096 0,380 0,049
p <0,01 <0,01 <0,05 <0,05 <0,05
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@ zmienna ilo$ciowa; ® zmienna dichotomiczna, gdzie 1 - tak, 0 - nie
ACE - konwertaza angiotensyny

BMI - wskaznik masy ciata

HDL - lipoproteina o wysokiej gestosci

SEM of RC - btad standardowy wspolczynnika regres;ji

Tabela 62. Wyniki estymacji modelu regresji wielokrotnej krokowej wstecznej okreslajacego czynniki

niezaleznie powigzane z funkcja $rédbtonka w badanej grupie chorych z nadcisnieniem tetniczym.

Model dla: FMD 2 (%)

allel A
HDL
wyraz ACE triglicerydy * | ple¢ w locus 155186
cholesterol *
wolny inhibitory ® | (mg/dl) meska ° genu receptora typu 1
(mg/dl)
angiotensyny II°
Wspotczynnik
4,206 0,289 0,985 -0,010 - 0,406 1,575
regresji
SEM of Rc 0,683 0,012 0,288 0,001 0,160 0,275
p <0,001 | <0,001 <0,01 <0,01 <0,05 <0,05
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@ zmienna ilo$ciowa; ® zmienna dichotomiczna, gdzie 1 - tak, 0 - nie

ACE - konwertaza angiotensyny

FMD - rozszerzalno$¢ t¢tnicy ramiennej zalezna od $rodbtonka

HDL - lipoproteina o wysokiej gestosci

SEM of RC - btad standardowy wspolczynnika regres;ji

Tabela 63. Wyniki estymacji modelu regresji wielokrotnej krokowej wstecznej okreslajacego czynniki

niezaleznie powigzane z gruboscig kompleksu intima-media w tetnicach szyjnych w badanej grupie chorych

z nadci$nieniem t¢tniczym.

Model dla: IMT ? (mm)
allel C
wyraz w locus rs1799998 triglicerydy 2 BMI
Ca-blokery ° B-blokery °
wolny genu syntetazy | (mg/dl) (kg/m?)
aldosteronu®
Wspotczynnik
1,489 0,115 0,001 - 0,053 0,004 - 0,035
regresji
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SEM of Rc 0,075 0,025 0,000 0,016 0,002 0,017

p <0,001 | <0,001 <0,01 <0,01 <0,01 <0,05

@ zmienna ilo$ciowa; ® zmienna dichotomiczna, gdzie 1 - tak, 0 - nie
BMI - wskaznik masy ciata
IMT - usredniona grubo$¢ kompleksu intima-media

SEM of RC - btad standardowy wspolczynnika regres;ji

Tabela 64. Czulo$¢ i swoisto$¢ kryterium wystgpowania allelu C i allelu T w locus rs4762 genu

angiotensynogenu jako czynnika predykcji wyrownania nadci$nienia t¢tniczego.

locus rs4762 genu angiotensynogenu

predykcja predykcja

wyrownania NT braku wyrownania NT

allel C allel T * allel C allel T
Czulo$é analiza 0,667 analiza 0,625
Swoistos¢ niemiarodajna | 0,375 niemiarodajna | 0,333
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Doktadno$¢ 0,529 0,471
Wartos¢ predykcyjna dodatnia 0,545 0,455
Warto$¢ predykcyjna ujemna 0,500 0,500
Iloraz wiarygodno$ci wyniku dodatniego 1,067 0,938
Iloraz wiarygodnos$ci wyniku ujemnego 0,889 1,125
Wskaznik J Youdena 0,042 -0,042

* allel T predyktorem wyréwnania NT z doktadnos$cia 52,9%

Tabela 65. Czulo$¢ i swoisto$¢ kryterium wystepowania allelu A i allelu G w locus rs5049 genu

angiotensynogenu jako czynnika predykcji wyréwnania nadci$nienia tetniczego.

locus rs5049 genu angiotensynogenu
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predykcja predykcja
wyrownania NT braku wyrownania NT
allel A * allel G allel A allel G
Czulos¢ 0,240 analiza 0,185 analiza
Swoistos¢ 0,815 niemiarodajna | 0,760 niemiarodajna
Doktadno$¢ 0,538 0,462
Wartos¢ predykcyjna dodatnia 0,545 0,455
Warto$¢ predykcyjna ujemna 0,537 0,463
Iloraz wiarygodnos$ci wyniku dodatniego 1,296 0,772
Iloraz wiarygodnos$ci wyniku ujemnego 0,933 1,072
Wskaznik J Youdena 0,055 - 0,055

* allel A predyktorem wyréwnania NT z doktadnoscia 53,8%
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Tabela 66. Czulo$¢ i swoisto$¢ kryterium wystepowania allelu A i allelu G w locus rs5051 genu

angiotensynogenu jako czynnika predykcji wyrownania nadci$nienia t¢tniczego.

locus rs5051 genu angiotensynogenu

predykcja predykcja

wyrownania NT braku wyrownania NT

allel A allel G allel A allel G *
Czutosé 0,720 0,760 0,778 0,926
Swoistosé 0,222 0,074 0,280 0,240
Doktadno$¢ 0,462 0,404 0,538 0,596
Warto$¢ predykcyjna dodatnia 0,462 0,432 0,538 0,568
Warto$¢ predykcyjna ujemna 0,462 0,250 0,538 0,750
lloraz wiarygodno$ci wyniku dodatniego 0,926 0,821 1,080 1,218
Iloraz wiarygodnos$ci wyniku ujemnego 1,260 3,240 0,794 0,309
Wskaznik J Youdena - 0,058 - 0,166 0,058 0,166

* allel G predyktorem braku wyréwnania NT z doktadnoscig 59,6%
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Tabela 67. Czulos¢ i swoisto$¢ kryterium wystgpowania allelu C i allelu T w locus rs699 genu

angiotensynogenu jako czynnika predykcji wyrownania nadci$nienia t¢tniczego.

locus rs699 genu angiotensynogenu

predykcja predykcja

wyrownania NT braku wyrownania NT

allel C allel T allel C allel T *
Czuto$é 0,741 0,111 0,720 0,280
Swoisto$¢ 0,280 0,720 0,259 0,889
Doktadno$¢ 0,519 0,404 0,481 0,596
Wartos¢ predykcyjna dodatnia 0,526 0,300 0,474 0,700
Wartos¢ predykcyjna ujemna 0,500 0,429 0,500 0,571
Iloraz wiarygodnos$ci wyniku dodatniego 1,029 0,397 0,972 2,520
lloraz wiarygodnosci wyniku ujemnego 0,926 1,235 1,080 0,810
Wskaznik J Youdena 0,021 -0,169 -0,021 0,169

* allel T predyktorem braku wyréwnania NT z doktadno$cia 59,6%
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Tabela 68. Czulos¢ i swoistos¢ kryterium wystepowania allelu A i allelu G w locus rs4343 genu konwertazy

angiotensyny jako czynnika predykcji wyro6wnania nadcisnienia t¢tniczego.

locus rs4343 genu konwertazy angiotensyny
predykcja predykcja
wyrownania NT braku wyrownania NT
allel A allel G allel A * allel G
Czuto$é 0,520 0,160 0,630 0,185
Swoistosé 0,370 0,815 0,480 0,840
Doktadno$¢ 0,442 0,500 0,558 0,500
Wartos¢ predykcyjna dodatnia 0,433 0,444 0,567 0,556
Warto$¢ predykcyjna ujemna 0,455 0,512 0,545 0,488
lloraz wiarygodnos$ci wyniku dodatniego 0,826 0,864 1,211 1,157
Iloraz wiarygodnos$ci wyniku ujemnego 1,296 1,031 0,772 0,970
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Wskaznik J Youdena -0,110 -0,025 0,110 0,025

* allel A predyktorem braku wyréwnania NT z doktadnoscia 55,8%

Tabela 69. Czutos¢ i swoistos¢ kryterium wystgpowania allelu C i allelu T w locus rs5182 genu receptora

typu 1 angiotensyny Il jako czynnika predykcji wyrdwnania nadcis$nienia tetniczego.

locus rs5182 genu receptora typu 1 angiotensyny 11
predykcja predykcja
wyrownania NT braku wyrownania NT
allel C allel T * allel C allel T
Czuto$é 0,815 0,407 0,680 0,080
Swoistosé 0,320 0,920 0,185 0,593
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Doktadno$¢ 0,577 0,654 0,423 0,346
Wartos¢ predykcyjna dodatnia 0,564 0,846 0,436 0,154
Warto$¢ predykcyjna ujemna 0,615 0,590 0,385 0,410
lloraz wiarygodnos$ci wyniku dodatniego 1,198 5,093 0,835 0,196
Iloraz wiarygodnos$ci wyniku ujemnego 0,579 0,644 1,725 1,553
Wskaznik J Youdena 0,135 0,327 -0,135 -0,327

* allel T predyktorem wyréwnania NT z doktadnos$cia 65,4%

Tabela 70. Czuto$¢ i swoistos¢ kryterium wystgpowania allelu A i allelu C w locus rs5186 genu receptora

typu 1 angiotensyny II jako czynnika predykcji wyréwnania nadci$nienia tetniczego.

locus rs5186 genu receptora typu 1 angiotensyny II
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predykcja predykcja

wyrownania NT braku wyrownania NT

allel A allel C allel A allel C *
Czuto$é 0,778 0,519 0,960 0,880
Swoistosé 0,040 0,120 0,222 0,481
Doktadno$¢ 0,423 0,327 0,577 0,673
Wartos¢ predykcyjna dodatnia 0,467 0,389 0,533 0,611
Warto$¢ predykcyjna ujemna 0,143 0,188 0,857 0,813
Iloraz wiarygodnos$ci wyniku dodatniego 0,810 0,589 1,234 1,697
Iloraz wiarygodnos$ci wyniku ujemnego 5,556 4,012 0,180 0,249
Wskaznik J Youdena -0,182 -0,361 0,182 0,361

* allel C predyktorem braku wyréwnania NT z doktadnoscig 67,3%
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Tabela 71. Czuto$¢ i swoistos¢ kryterium wystepowania allelu C i allelu T w locus rs1799998 genu syntetazy

aldosteronu jako czynnika predykcji wyrownania nadci$nienia t¢tniczego.

locus rs1799998 genu syntetazy aldosteronu
predykcja predykcja
wyrownania NT braku wyrownania NT
allel C allel T allel C * allel T
Czuto$é 0,800 0,200 0,926 0,296
Swoisto$¢ 0,074 0,704 0,200 0,800
Doktadnos¢ 0,423 0,462 0,577 0,538
Wartos¢ predykcyjna dodatnia 0,444 0,385 0,556 0,615
Wartos¢ predykcyjna ujemna 0,286 0,487 0,714 0,513
Iloraz wiarygodnos$ci wyniku dodatniego 0,864 0,675 1,157 1,481
lloraz wiarygodnosci wyniku ujemnego 2,700 1,137 0,370 0,880
Wskaznik J Youdena -0,126 - 0,096 0,126 0,096

* allel C predyktorem braku wyréwnania NT z doktadnoscia 57,7%
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Tabela 72. Zestawienie istotnych statystycznie zaleznosci pomigdzy polimorfizmami SNP w uktadzie renina-

angiotensyna-aldosteron a warto§ciami ci$nienia tetniczego w  24-godzinnym  monitorowaniu
ambulatoryjnym.
SNP Zmienna w SNP Udokumentowana istotna statystycznie zaleznosé¢
rs4762 obecnos$¢ allelu T nizsze SBPd i MBPd,
niezalezny czynnik predykcji nizszego SBPd i MBPd
rs5051 obecnos¢ allelu G wyzsze MBP, wyzsze SBPd i MBPd,
niezalezny czynnik predykcji wyzszego MBPd
rs699 homozygotycznos¢ CC nizsze SBP
obecnos¢ allelu T wyzsze SBP, wyzsze SBPd
rs4343 homozygotycznos¢ AA wyzsze MBPd
obecno$¢ allelu G nizsze SBPd, DBPd i MBPd
rs5182 homozygotycznos¢ CC wyzsze SBP i MBP
heterozygotycznos¢ CT wyzsze DBPd
obecnos¢ allelu C wyzsze DBPd i MBPd
obecnos$¢ allelu T nizsze SBP i MBP
rs5186 homozygotycznos¢ AA nizsze SBP i MBP
obecno$¢ allelu A nizsze SBP i MBP, nizsze SBPd, nizsze SBPn,
niezalezny czynnik predykcji nizszego SBP i MBP
obecnos¢ allelu C wyzsze SBP i MBP, wyzsze SBPd, wyzsze SBPn
rs1799998 homozygotycznos¢ TT nizsze SBP, nizsze SBPd, nizsze SBPn
obecnos¢ allelu C wyzsze SBP, wyzsze SBPd, wyzsze SBPn,
niezalezny czynnik predykcji wyzszego SBPn
obecnos¢ allelu T nizsze SBPn

MBP - $rednie cis$nienie tg¢tnicze; MDBP - $rednie rozkurczowe ci$nienie tetnicze; MSBP - $rednie

skurczowe ci$nienie t¢tnicze; przyrostek "d" - z godzin dziennych; przyrostek "n" - z godzin nocnych
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Tabela 73. Zestawienie istotnych statystycznie zalezno$ci pomigdzy polimorfizmami SNP w uktadzie renina-

angiotensyna-aldosteron a cis$nieniem t¢tna i zmiennoscig ci$nienia krwi w 24-godzinnym monitorowaniu

ambulatoryjnym.
SNP Zmienna w SNP Udokumentowana istotna statystycznie zaleznos¢
rs5049 homozygotycznos¢ GG wyzsza VSBP
obecnos¢ allelu A nizsza VSBP
rs699 obecnos¢ allelu T wyzsze PP
rs5182 homozygotycznos¢ CC wyzsze PP
obecno$¢ allelu T nizsze PP
rs5186 homozygotycznos¢ AA nizsze PP
obecnos¢ allelu A nizsze PP, wyzsza VSBP
obecnos¢ allelu C wyzsze PP
rs1799998 homozygotycznos¢ TT nizsze PP
obecnos¢ allelu C wyzsze PP,
niezalezny czynnik predykcji wyzszego PP

PP - ci$nienie t¢tna

VSBP - zmienno$¢ skurczowego ci$nienia tetniczego

256



Tabela 74. Zestawienie istotnych statystycznie zalezno$ci pomigdzy polimorfizmami SNP w uktadzie renina-
angiotensyna-aldosteron a wyrownaniem nadci$nienia tetniczego w 24-godzinnym ambulatoryjnym

monitorowaniu ci$nienia krwi.

SNP Zmienna w SNP Udokumentowana istotna statystycznie zaleznos¢

rs5051 obecnos¢ allelu G nizszy odsetek wyrownanego nadci$nienia tetniczego

rs5182 homozygotycznos¢ CC nizszy odsetek wyréwnanego nadcisnienia tetniczego
obecnos¢ allelu T wyzszy odsetek wyréwnanego nadci$nienia tetniczego,

predyktor wyréwnania NT z doktadnoscig >65%

rs5186 homozygotyczno$¢ AA | wyzszy odsetek wyrownanego nadcisnienia tgtniczego

obecnos¢ allelu A wyzszy odsetek wyréwnanego nadci$nienia tetniczego,

niezalezny czynnik predykcji wyrownania NT

obecnos¢ allelu C nizszy odsetek wyréwnanego nadci$nienia tetniczego,

predyktor braku wyréwnania NT z doktadnoscia >67%

NT - nadcisnienie tgtnicze
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Tabela 75. Zestawienie istotnych statystycznie zaleznosci pomigdzy polimorfizmami SNP w uktadzie renina-

angiotensyna-aldosteron a niekorzystnymi wskaznikami naczyniowymi w badaniu ultrasonograficznym.

SNP Zmienna w SNP Udokumentowana istotna statystycznie zaleznosé¢

134762 obecnos¢ allelu T nizszy odsetek nieistotnych zwezen w tt. szyjnych

rs5051 obecnos¢ allelu G wyzsza rIMT

rs699 homozygotycznos¢ CC wyzsza FMD, nizsza rIMT
obecnosc¢ allelu T nizsza FMD, wyzsza rIMT i IMT

rs5182 homozygotycznos¢ CC nizsza ABAD i FMD, wyzsza rIMT i IMT
obecnosc¢ allelu T wyzsza ABAD i FMD, nizsza rIMT i IMT

rs5186 homozygotycznos¢ AA wyzsza ABAD i FMD, nizsza rIMT i IMT
obecno$¢ allelu A wyzsza FMD, nizsza rIMT i IMT,
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nizszy odsetek nieistotnych zwezen w tt. szyjnych,

niezalezny czynnik predykcji wyzszej FMD

obecnos¢ allelu C

nizsza ABAD i FMD, wyzsza rIMT, IIMT i IMT

rs1799998

homozygotycznos¢ TT

wyzsza ABAD i FMD, nizsza rIMT, IIMT i IMT

obecnos¢ allelu C

nizsza ABAD i FMD, wyzsza rIMT, IIMT i IMT,

niezalezny czynnik predykcji wyzszej IMT

BAD - $rednica tetnicy ramienne;j

FMD - rozszerzalno$¢ t¢tnicy ramiennej zalezna od $rodbtonka

rIMT i lIMT - grubo$¢ kompleksu intima-media mierzona po stronie prawej i lewej

IMT - usredniona grubo$¢ kompleksu intima-media
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