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Summary

Background Adiponectin is an adipocyte-derived protein
with atherogenic and anti-inflammatory properties. It has
been previously reported that low adiponectin levels had
been found in patients with high risk for cardiovascular
disease. The aim of the study was to compare the level of
adiponectin and leptin and their relationship with markers
of cardiovascular risk in patients with coronary artery dis-
ease (CAD) with and without primary hypertension.

Material and methods In our ongoing study we included 156
non-diabetic men with CAD: 105 hypertensive (CAD+HT):
56.8 = 8.3 yrs, mean BMI 27.1 * 4.5 kg/m? and 51 normo-
tensive (CAD-NT) (mean age 55.5 % 9.2 yrs, mean BMI
253 * 6.7 kg/m?). Blood samples for adiponectin, leptin,
(CRP),
neuropeptide Y and other biochemical evaluations were taken
under basal conditions. ABPM was performed using

insulin,  C-reactive  protein homocysteine,

SpaceLabs 9020. Patients with significant coronary angiogra-
phy lesions (documented stenosis of = 30% of luminal diam-
eter principal coronary arteries) were included into the study.
Results In CAD-HT group adiponectin plasma concen-
tration was lower than in CAD-NT group (5.1 £ 2.3 vs.
6.9 £ 3.1 ug/ml, p < 0.01) and leptin plasma level was
higher in CAD-HT (8.0 £ 5.8 vs. 6.4 = 4.3 ug/ml, p =
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0.04). In both groups significant negative correlations be-
tween adiponectin and leptin plasma levels were found. In
CAD-HT group plasma insulin level (14 % 9.3) was sig-
nificantly higher as compared to CAD-NT (10.8 * 7.6).
Plasma homocysteine, neuropeptide Y, lipoproteins (a) le-
vels and HOMA-IR were not significantly different in both
groups. No correlations were found between adiponectin
and leptin levels and systolic and diastolic blood pressure.
Plasma adiponectin levels were negatively correlated with
pulse pressure (day-period of ABPM); (r = -0.34, p =
0.041 ) in CAD-HT group only. In CAD-HT strong cor-
relation between adiponectin plasma level and left ven-
tricular mass and E/A index was found.

CAD-HT was characterized by stronger association be-
tween adiponectin plasma level and CRP as compared with
CAD-NT (-0.48, p = 0.01 vs. -0.43, p = 0.02).
Conclusion In patients with coronary atherosclerosis and
hypertension decreased adiponectin plasma level was
found. It suggests that hypoadiponectinemia may be a new
risk factor for coronary heart disease.

key words: adiponectin, leptin, hypertension, coronary
artery disease
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Wstep

W ostatniej dekadzie duzym zainteresowaniem
cieszg si¢ badania po$wiecone ocenie zwigzku adi-
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ponektyny oraz innych adipocytokin produkowa-
nych przez tkanke tluszczows z nadci$nieniem tet-
niczym. Okreslenie roli adiponektyny w patogenezie
nadci$nienia pierwotnego nie jest jednoznaczne.
Adiponektyna, opisana po raz pierwszy w 1995 roku,
jest jedng z adipocytokin tkanki thuszczowej, narza-
du endokrynno-metabolicznego, wytwarzajacego
miedzy innymi: leptyng, rezystyne, wisfatyne, czyn-
nik martwicy nowotworu a (TNF-a, tumor necrosis
Jactor @). Te biologicznie czynne substancje, wydzie-
lane przez tkanke tluszczowg do krwiobiegu, odgry-
waja role w regulacji ciSnienia tgtniczego oraz
uczestniczg w patogenezie powiklaf otylosci [1].

Adiponektyna wystepuje w osoczu w wielu posta-
ciach komplekséw multimerowych. Wysokoczgstecz-
kowy 12-18 mer (HMW, high molecular weight) do-
minuje pod wzgledem iloSciowym 1 jest najbardziej
aktywna biologicznie postacig adiponektyny [2].

Obnizone st¢zenie adiponektyny (hipoadiponek-
tynemia) stwierdza si¢ w otylosci, cukrzycy typu 2,
nadci$nieniu tetniczym oraz u chorych ze zmianami
miazdzycowymi w tetnicach wieficowych [3]. Adi-
ponektyna nasila procesy antyoksydacji w tkance
tluszczowej, obniza stezenie triglicerydow (TG, #ri-
glycerides), wplywa korzystnie na metabolizm gluko-
zy oraz poprawia wrazliwo$¢ tkanek na insuling [4].
Stezenie adiponektyny wykazuje odwrotng zalez-
no$¢ ze wskaznikiem masy ciata (BMI, body mass
index), zawartoScig tkanki tluszczowej oraz wzrasta
w przypadku zmniejszenia masy ciafa [5].

Coraz wigcej dowoddw przemawia za tym, ze adi-
ponektyna bierze udzial w patogenezie miazdzycy,
insulinoopornosci oraz nadci$nienia t¢tniczego [5].
Dotychczasowe badania wskazuja na przeciw-
miazdzycowe oraz przeciwzapalne dzialanie adipo-
nektyny [6]. Przyjmuje si¢, ze wywiera ona wazng
role w patogenezie zespolu metabolicznego [7].

Przypuszcza sig, ze inna adipocytokina — lepty-
na — odgrywa rol¢ w patogenezie nadci$nienia pier-
wotnego [8, 9]. W warunkach do$§wiadczalnych wy-
kazano, ze leptyna zwicksza aktywnos$¢ ukfadu
wspolczulnego, wywiera dzialanie mitogenne, wply-
wa na regulacje wolemii i dziala o§rodkowo, zmniej-
szajac uwalnianie neuropeptydu Y z podwzgorza.
Liczne do$wiadczenia wykazaly, ze efekt hiperten-
syjny leptyny dokonuje si¢ przede wszystkim po-
przez pobudzenie ukiadu wspdlczulnego, i to za-
réwno obwodowego, jak i oSrodkowego, zlokalizo-
wanego przede wszystkim w podwzgdérzu. Drugim
mechanizmem, poprzez ktéry leptyna mialaby
zwigkszal ciSnienie tetnicze, jest jej hipotetyczne
dzialanie antynatriuretyczne. Trzecim wydaje si¢ jej
wplyw na wzrost komérek srédblonka naczyniowe-
go oraz proces angiogenezy [10, 11].

W dostepnym piSmiennictwie istnieje stosunko-
wo niewiele doniesiefi oceniajgcych zaleznosci adi-
ponektyny 1 leptyny u oséb z nadci$nieniem tetni-
czym 1 chorobg wieficows, bez istotnych, wspolist-
nicjacych zaburzen metabolicznych. Celem pracy
byto poréwnanie st¢zen adiponektyny i leptyny oraz
ich zaleznoSci z czynnikami ryzyka choréb ukladu
sercowo-naczyniowego u pacjentéw z udokumento-
wang w koronarografii miazdzycg tetnic wieicowych
1 wspdlistniejacym nadciS$nieniem t¢tniczym i bez
nadci$nienia t¢tniczego.

Materiat i metody

Do badan wigczono chorych hospitalizowanych
w Klinice Nadci$nienia Tetniczego Instytutu Kardiolo-
gii w Warszawie, u ktérych wykonano koronarografie
diagnostyczng wedlug wskazan zgodnych ze standar-
dami Polskiego Towarzystwa Kardiologicznego
(PTK). Badaniami obj¢to 156 me¢zczyzn z choroba
wieficowg, z udokumentowanymi w koronarografii
zmianami miazdzycowymi w naczyniach wiefico-
wych (> 30% zwezenie §wiatla w co najmniej jednej
tetnicy wieficowej) w wieku 35-65 lat (Sredni wiek
52 £ 9,8 roku). U 105 chorych stwierdzono nadci$nienie
tetnicze (CHW + NT). 51 chorych z prawidlowym
ci$nieniem t¢tniczym stanowito grupe (CHW — NT).

Z badania wykluczani byli m¢zezyzni: z otylocig
(BMI = 30 kg/m’, obwdd talii = 102 cm), z wtérna
postacig nadci$nienia tetniczego, z niewydolnoscig ser-
ca, po przebytym udarze mézgu (krwotocznym lub nie-
dokrwiennym), z niewydolnoScig nerek i/lub watroby.

Procentowg ocen¢ dystrybucji tkanki thuszczowej
calego ciala (% FAT) przeprowadzono na podstawie
badania densytometrycznego gestoSci koSci metoda
LUNAR.

U wszystkich chorych wlaczonych do badania wy-
konywano: pomiary ci$nienia tetniczego metoda tra-
dycyjng, 24-godzing automatyczng rejestracje ciSnie-
nia tetniczego (ABPM, ambulatory blood pressure
monitoring), aparatem firmy Spacelabs 9020 oraz ba-
danie echokardiograficzne, za pomocg aparatu Hew-
lett-Packard Sonos 2500. Na podstawie badania
echograficznego analizowano mas¢ lewej komory
wedlug wzoru zaproponowanego przez American
Society of Echocardiography, zmodyfikowanego przez
Devereux [12], oraz funkcje rozkurczows lewej ko-
mory (wspolczynnik E/A) obliczony z doplerowskiej
krzywej naplywu mitralnego) oraz czas deceleracji
(DT, deceleration time) fali E.

W surowicy chorych oznaczono st¢zenie chole-
sterolu calkowitego, frakcji HDL, frakeji LDL, TG
oraz lipoproteidy (a), leptyny 1 neuropeptydu Y (me-
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todg radioimmunologiczng), adiponektyny (metoda
ELISA, enzyme-linked immunosorbent assay), insuli-
ny (metodg immunofluorescencyjng) i homocyste-
iny (metodg HPLC). Jako wskaznik insulinoopor-
nosci obliczono wskaznik HOMA-IR (st¢zenie glu-
kozy w osoczu X stezenie insuliny w osoczu/22,5).

Obliczenia statystyczne wykonano, stosujgc pro-
gram SPSS-PC+. Wartosci Srednie = odchylenie
standardowe (SD, standard deviation) porbwnywano
za pomocg testu z-Studenta, za$ do oceny zaleznosci
mi¢dzy badanymi zmiennymi uzyto wspdlczynniki
korelacji Pearsona. Za znamienne statystycznie przy-
jeto wartosci p < 0,05.

Tabela Il. Poréwnanie stezen oraz ocena zwigzku leptyny
i adiponektyny w grupie chorych z nadci$nieniem tetni-
czym (CHW + NT) i bez nadci$nienia tetniczego (CHW —
NT) z udokumentowanymi w koronarografii zmianami
miazdzycowymi w naczyniach wiencowych

Table Il. Adpionectin and leptin plasma concentration in pa-
tients with coronary artery disease with (CHW+NT) and wi-
thout (CHW-NT) hypertension. Relationship between adipo-
nectin and leptin plasma concentration in the studied group

Adiponektyna  Leptyna Adiponektyna
vs. leptyna (r)
CHW + NT 51+23 80+58 -0,31,p=0,018
CHW - NT 6,9 +3,1 6,4 =43 -0,26;p = 0,045
Wartos¢ p 0,01 0,04

Wyniki

W obu badanych grupach nie stwierdzono réznic
statystycznych pod wzgledem plei, wieku, wskazni-
ka masy ciala i zawartosci tkanki ttuszczowej. Cha-
rakterystyke grup przedstawiono w tabeli L.

Grupa CHW + NT roznila si¢ istotnie od grupy
CHW — NT w zakresie wartoSci ci$nienia tetniczego
w dziefi 1 w nocy, ci$nienia t¢tna w dzief 1 w nocy,
masy 1 indeksu masy lewej komory, co wynikalo
z doboru grup (tab. I).

Stwierdzono istotnie nizsze st¢zenie adiponekty-
ny w osoczu w grupie osob z chorobg wieficowy

Tabela I. Charakterystyka badanych grup
Table I. Characteristics of the studied groups

CHW + NT Wartosép CHW - NT
Wiek (lata) 56,8 +8,3 NS 55,5+9,2
BMI [kg/m?] 2711x45 NS 25,3x6,7
%FAT 28,7+6,8 0,08 251x59
ABPM [mm Hg] 0,001
SBP dzien 13213 0,001 12511
DBP dzien 816 0,01 715+6
SBP noc 12312 0,001 11210
DBP noc 131 0,01 656
BP tetna dzien 60+ 10 0,02 4717
BP tetna noc 54+ 8 43+9
Echokardiogram 0,001
LVM [g] 242 + 47 0,001 189 £ 51
LVMI [g/m2] 126,04 +9,4 108,5+6,3

CHW — choroba wienicowa; NT — nadci$nienie tetnicze; BMI (body mass index) — wskaznik
masy ciata; ABPM (ambulatory blood pressure monitoring) — 24-godzinna automatyczna reje-
stracja cinienia tetniczego; SBP (systolic blood pressure) — skurczowe ci$nienie tetnicze;
DBP (diastolic blood pressure) — rozkurczowe cinienie tetnicze; BP (blood pressure) —
cinienie tetnicze; LVM (left ventricular mass) — masa lewej komory; LVMI (left ventricular
mass index) — wskaznik masy lewej komory

1 nadci$nieniem te¢tniczym niz u pacjentéw z chorobg
wieficowa 1 prawidlowym ci$nieniem (5,1 * 2,3 vs.
6,9 = 3,1; p < 0,01) (tab. II). Poréwnanie st¢zenia
leptyny w osoczu wykazalo, ze bylo wyzsze w grupie
CHW + NT niz w grupie CHW — NT (8,0 = 58
vs. 6,4 £43; p = 0,04).

W obu badanych grupach stwierdzono istotny sta-
tystycznie zwigzek migdzy stezeniem adiponektyny
1 leptyny w osoczu, silniej wyrazony w grupie cho-
rych ze wspdlistniejacym nadciSnieniem tetniczym.
(-0,31; p = 0,018 us. —0,26; p = 0,045) (tab. II).

W grupie CHW + NT stwierdzono istotny staty-
stycznie zwigzek miedzy stezeniem adiponektyny
w osoczu a masg lewej komory oraz ilorazem E/A. (od-
powiednio —0,28; p = 0,03 -0,37; p = 0,023) (tab. III).

Istotng statystycznie korelacje stezenia wykazano
w tej grupie chorych takze dla stezenia leptyny
w osoczu 1 wskaznika masy lewej komory oraz ilorazu
E/A (odpowiednio: 0,45; p = 0,03910,27; p = 0,047).

U chorych z udokumentowanymi zmianami
miazdzycowymi w tetnicach wiencowych z prawi-
dlowym ci$nieniem te¢tniczym nie stwierdzono ta-
kich zaleznosci dla adioponektyny 1 leptyny. Ponad-
to u chorych ze wspdlistniejgcym nadci$nieniem tet-
niczym wykazano ujemng istotna zalezno$¢ miedzy
stezeniem adiponektyny w osoczu i ci$nieniem t¢tna
w czasie dnia (—0,34; p = 0,041). W obu badanych
grupach nie stwierdzono zaleznoSci miedzy steze-
niami adiponektyny 1 leptyny a warto§ciami cisnie-
nia skurczowego 1 rozkurczowego w okresie dnia
1w nocy (tab. III).

W grupie chorych ze zmianami miazdzycowymi
w tetnicach wieficowych 1z nadcis$nieniem tetniczym
stwierdzono istotnie wyzsze niz w grupie kontrolnej
stezenie w osoczu insuliny na czczo (14 £ 9.3 vs.
10,8 = 76) 1 TG (1,6 = 1,1 vs. 1.4 £ 0,59) oraz
nizsze cholesterolu frakeji HDL (1 = 04 vs. 1,3 +
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Tabela Il . Zwigzek miedzy stezeniem leptyny oraz adipo-
nektyny we krwi a wybranymi parametrami echokardio-
graficznymi i dobowym rytmem cisnienia tetniczego

w grupach badanych z nadci$nieniem tetniczym (CHW +
NT) i bez nadcisnienia (CHW — NT)

Table Il1. Relationship between adiponectin and leptin plasma
concentration and selected echocardiographic parameters and
blood pressure profile in patients with coronary artery disease
with (CHW + NT) and without (CHW — NT) hypertension

Korelacja z adiponektyna  Korelacja z leptyna
r r
CHW + NT CHW-NT CHW + NT CHW - NT
LVMm -0,28 NS NS NS
p =003
LVMI NS NS 0,45 NS
p = 0,039
E/A -0,37 NS 0,27 NS
p = 0,023 p = 0,047
SBP dzien NS NS NS NS
DBP dzien NS NS NS NS
SBP noc NS NS NS NS
DBP noc NS NS NS NS
BPtetnadzien 0,34 NS NS NS
p = 0,041
BP tetna noc NS NS NS NS

LVM (left ventricular mass) — masa lewej komory; LVMI (left ventricular mass index) —
wskaznik masy lewej komory; SBP (systolic blood pressure) — skurczowe cisnienie tetnicze;
DBP (diastolic blood pressure) — rozkurczowe ci$nienie tetnicze; BP (blood pressure) — ci-
$nienie tetnicze; NS — nieistotne statystycznie

0,3) w poréwnaniu z grupg CHW — NT (tab. IV).
Na granicy istotnosci statystycznej pozostawalo wyz-
sze stezenie insuliny w surowicy w 120. minucie testu
z glukozg oraz wyzsze st¢zenie biatka C-reaktywne-
go (CRP, C-reactive protein) w grupie CHW + NT
w poréwnaniu z grupg CHW — NT. Nie stwierdzono
istotnych réznic migdzy badanymi grupami w zakresie
stezen homocysteiny, neuropeptydu Y, lipiproteiny (a)
w osoczu oraz wskaznika HOMA-IR.

W obu grupach wykazano istotng korelacj¢ steze-
nia adiponektyny i leptyny w osoczu z BMI (tab. V).
W obu grupach stwierdzono znamienng zaleznos¢
mi¢dzy stezeniami adiponektyny i CRP w osoczu
oraz cholesterolem frakeji HDL (tab. V). W grupach
CHW + NT oraz CHW — NT stwierdzono zna-
mienne zalezno$ci migdzy stezeniem leptyny w su-
rowicy z st¢zeniem glukozy w osoczu, stezeniem in-
suliny oraz wskaznikiem HOMA (tab. V). Silniej
wyrazona byla zalezno$¢ adiponektyny 1 CRP (-0,48;
p = 0,01; vs. —0,43 p = 0,02) oraz leptyny i insuliny
na czczo (0,50; p = 0,01 vs. 0,041; p = 0,03) w gru-
pie 0s6b z chorobg wieficow 1 nadci$nieniem tetni-
czym (tab. V). W obu grupach nie stwierdzono za-
leznosci migdzy adiponektyng a homocysteing, neu-

Tabela IV. Charakterystyka wybranych parametréw bio-
chemicznych w surowicy krwi, zwigzanych z rozwojem
zmian w uktadzie naczyniowym w obu badanych grupach

Table IV. Selected biochemical parameters related with
atherosclerosis in patients with coronary artery disease
with (CHW + NT) and without (CHW — NT) hypertension

Parametr CHW + NT Znamiennos¢ CHW - NT
biochemiczny statystyczna

(p)
Glukoza na czczo 57+09 NS 56 + 0,13
Glukoza 120 min
po wypiciu 100 ml
glukozy 6,61 = 1,3 NS 59 + 3,1
Insulina na czczo 1493 p=0041 108 =76
Insulina 120 min
po wypiciu 100 ml
glukozy 71,3 £ 67 p=0052 95504
Wskaznik HOMA-IR 28 +£20 NS 23+26
CRP 03+02 p=008 021017
Homocysteina 10,3 = 2,8 NS 109 = 34
Neuropeptyd Y 62,3 = 30 NS 63 = 27
Cholesterol catkowity 4,9 = 1 NS 44 +1,2
Cholesterol frakcjiHDL 1 = 0,4 p =001 1,303
Cholesterol frakcji LDL 2,9 + 1 NS 28+ 1,1
Triglicerydy 1,611 p=0042 14+059
Lipoproteina (a) 321+ 26 NS 255 + 21

CHW — choroba wieficowa; NT — nadcisnienie tetnicze; NS — nieistotne statystycznie; CRP
(C-reactive protein) — biatko C-reaktywne; HDL (high-density lipoprotein) — lipoproteiny o
wysokiej gestosci; LDL (low-density lipoprotein) — lipoproteiny o niskiej gestosci

ropeptydem Y, cholesterolem catkowitym, TG oraz
lipoproteing (a). Podobnych zaleznosci nie wykazano
w przypadku st¢zenia leptyny w surowicy (tab. V).

Dyskusja

Wigkszos¢ dotychczasowych badan klinicznych
wskazuje na obnizone st¢zenie adiponektyny w oso-
czu u chorych z nadci$nieniem pierwotnym w po-
réwnaniu z osobami z prawidlowym ci$nieniem tet-
niczym [13, 14]. Zalezno$¢ ta jest obserwowana
przede wszystkim u pacjentéw z zaawansowanym
nadci$nieniem t¢tniczym, insulinoopornoscig, otylo-
Scig oraz wspoélistniejagcymi powiklaniami — prze-
rostem migsnia lewej komory serca 1 uposledzong
funkcja nerek oraz z choroba wieficowg [15].

Wryniki wlasne, wskazujgce na istotnie nizsze ste-
zenie u os6b z chorobg wieficowa 1 nadciSnieniem
tetniczym adiponektyny w poréwnaniu z grupg
z prawidlowym ci$nieniem potwierdzaja te doniesie-
nia. Moze to wskazywac na potencjalnie bardziej za-
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Tabela V. Zwiazek migdzy stezeniem leptyny oraz adipo-
nektyny we krwi a wybranymi parametrami biochemicz-
nymi w grupie z chorobg wiencowa i nadci$nieniem
(CHW + NT) oraz w grupie z chorobg wiencowa bez nad-
ci$nienia (CHW — N)

Table V. Relationship between adiponectin and leptin plasma
concentration and selected biochemical parameters related
with atherosclerosis in patients with coronary artery disease
with (CHW + NT) and without (CHW — NT) hypertension

Zmienna  Korelacja z adiponektyna  Korelacja z leptyna
CHW + NT CHW-NT CHW + NT CHW - NT
BMI -0,26 -0,19 0,53 0,39
p=0054 p=008 p=001 p=0,02
Glukoza NS NS 0,32 0,36
na czczo p=0,001 p=20,001
Glukoza 120 min NS NS NS NS
po wypiciu
100 ml glukozy
Insulina na czczo NS NS 0,50 0,041
p=001 p=003
Insulina 120 min NS NS NSNS NS
po wypiciu
100 ml glukozy
Wskaznik NS NS 0,39 0,38
HOMA p=001 p=0,02
CRP -0,48 -0,43
p=0,01 p=0,02 NS NS
Homocysteina NS NS NS NS
NeuropeptydY NS NS NS NS
Cholesterol
catkowity NS NS NS NS
Cholesterol 0,32 0,30
frakcjiHDL  p =0,041 p=0,039 NS NS
Cholesterol NS NS NS NS
frakeji LDL
Triglicerydy NS NS NS NS
Lipoproteina (a) NS NS NS NS

BMI (body mass index) — wskaznik masy ciata; NS — nieistotne statystycznie; CRP (C-reac-
tive protein) — biatko C-reaktywne; HDL (high-density lipoprotein) — lipoproteiny o wysokiej
gestosci; LDL (low-density lipoprotein) — lipoproteiny o niskiej gestosci

znaczony udzial adiponektyny w rozwoju zmian na-
czyniowych u 0sob z chorobg wieficowg w sytuacji
wspélistnienia nadci$nienia t¢tniczego.

Nie wykazano natomiast w grupie badanych zna-
miennej zalezno$ci miedzy warto$ciami ciSnienia
skurczowego 1 rozkurczowego a stezeniami adipo-
nektyny 1 leptyny. Patel 1 wsp. wyrazaja poglad, ze
obecnie nie ma wystarczajacej ilosci danych wskazu-
jacych na jednoznaczng role adiponektyny w rozwo-
ju nadci$nienia tetniczego — podkresla si¢ fakt, ze
w nicktorych pracach nie wykazano zwigzku mig-
dzy stezeniem adiponektyny w osoczu a wysokoscig

skurczowego 1 rozkurczowego ciSnienia tetnicze-
go [16]. W innym opracowaniu Adamczak 1 wsp.
stwierdzili odwrotng zalezno§¢ migdzy stezeniem
adiponektyny 1 §rednim, skurczowym oraz rozkur-
czowym ciSnieniem tetniczym u 33 osob z nadcis-
nieniem t¢tniczym 1 u 33 oséb z prawidlowym cis-
nieniem tetniczym [17]. Réwniez Yamamoto i wsp.
wykazali w grupie os6b z prawidiowg masg ciala od-
wrotng zalezno$¢ miedzy stezeniem adiponektyny
w osoczu 1 wysokoscig skurczowego 1 rozkurczowe-
go ci$nienia tetniczego [18].

Postuluje si¢, ze obnizone st¢zenie adiponektyny
moze odzwierciedlaé: bardziej zaawansowane posta-
cie nadcis$nienia tgtniczego, wspdlistniejacy otylose,
zaburzenia metaboliczne oraz obecno$é powiklan
narzgdowych nadci$nienia t¢tniczego 1 chorob ukla-
du sercowo-naczyniowego. Jednak Kazumi 1 wsp.
[19] stwierdzil w grupie mlodych Japonczykow
z wysokim prawidlowym ci$nieniem t¢tniczym ob-
nizone st¢zenie adiponektyny w surowicy.

Nalezy zaznaczyé, ze material w wigckszosci cyto-
wanych badan stanowily zarowno kobiety, jak i m¢z-
czyzni, cO W pewnym stopniu ogranicza interpreta-
cje wynikow, ze wzgledu na fakt zwigzku adiponek-
tyny i leptyny z plcia. Stezenie w osoczu adiponekty-
ny jest wyzsze, a leptyny — nizsze u kobiet niz
umezcezyzn [1]. W prezentowanym badaniu material
stanowili me¢zezyZni bez otylosci, z prawidlows gli-
kemia na czczo; obie grupy byly jednorodne co do
wieku, plci i BMI. W obu grupach wykazano ujemna
zalezno$¢ stezenia adiponektyny z BMI, a dodatnig
stezenia leptyny.

Najnowsze badania, dotyczace wplywu czynnosci
endokrynnej 1 parakrynnej tkanki tluszczowej na
rozwoj chordéb ukladu sercowo-naczyniowego postu-
luja, ze hipoadiponektynemia jest niezaleznym
czynnikiem ryzyka sercowo-naczyniowego. Adipo-
nektynie przypisuje si¢ role w zapobieganiu rozwo-
jowi miazdzycy [20]. Wyniki najnowszych prospek-
tywnych badan epidemiologicznych przeprowadzo-
nych w populacji ogblnej wykazaly, ze niskie steze-
nie adiponektyny w osoczu jest czynnikiem ryzyka
powiklan w ukladzie sercowo-naczyniowym, mie-
dzy innymi zawalu serca [21]. Dowiedziono ponad-
to, ze u 0s6b z chorobg wieficowy 1 niskim st¢zeniem
adiponektyny w osoczu w koronarografii stwierdza
si¢ bardziej zaawansowane zmiany miazdzycowe
[22]. W prezentowanych badaniach wykazano zna-
mienng zalezno$¢ miedzy stezeniem adiponektyny
1innymi uznanymi czynnikami ryzyka choréb ukla-
du sercowo-naczyniowego: dodatnig ze st¢zeniem
cholesterolu frakeji HDL oraz ujemng ze stezeniem
CRP. W dostepnym piSmiennictwie stwierdzano
istotne ujemne korelacje st¢zenia adiponektyny ze
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stezeniem cholesterolu calkowitego oraz cholestero-
lu frakeji LDL, TG 1 kwasu moczowego oraz dodat-
nig zaleznos¢ ze stezeniem cholesterolu frakeji HDL
[23]. W obu grupach stwierdzono znamienne zalez-
noSci mi¢dzy stezeniem leptyny w surowicy a BMI,
stezeniem glukozy w osoczu, stezeniem insuliny
oraz wskaznikiem HOMA. Uzyskane wyniki po-
twierdzajg wczesniejsze obserwacje o istnieniu za-
leznosci miedzy stezeniem leptyny w osoczu a BMI,
zawarto$cig tkanki tluszczowej oraz st¢zeniem insu-
liny na czczo. W piSmiennictwie istnieja doniesienia
wskazujgce na zwigkszone stezenie leptyny u cho-
rych na nadci$nienie pierwotne oraz korelacj¢ z war-
toScig Sredniego ci$nienia tgtniczego 1 stopniem in-
sulinoopornosci [24]. Najnowsze badania sugeruja,
ze leptyna moze by¢ czynnikiem ryzyka rozwoju zmian
w ukladzie sercowo-naczyniowym. Uzyskane wyniki
wskazuja na istnienie zwigzku miedzy stezeniami lep-
tyny 1 adiponektyny a wybranymi parametrami prze-
miany weglowodanowej 1 lipidowej, bedacymi jedno-
cze$nie sktadowymi zespolu metabolicznego.

Stwierdzono, ze st¢zenie leptyny w osoczu jest
znamiennie wicksze w populacji chorych po przeby-
tym udarze mézgu i chorych na nadci$nienie tetni-
cze ze wspolistniejacymi powiklaniami narzgdowy-
mi, migdzy innymi z przerostem mig$nia sercowe-
go [25]. W prezentowanych badaniach stwierdzono
istotng zalezno$¢ st¢zenia leptyny 1 indeksu masy le-
wej komory. Ponadto stwierdzono istotny statystycz-
nie zwigzek mig¢dzy stezeniem adiponektyny w oso-
czu a masg lewej komory oraz ilorazem E/A. Wyniki
te sugerujg, ze u chorych z udokumentowanymi
zmianami miazdzycowymi w tetnicach wieficowych
istnieje wyrazna zalezno$¢ migdzy stezeniami adi-
ponektyny i leptyny w osoczu a stopniem zaawanso-
wania powiklan narzagdowych w ukladzie sercowo-
naczyniowym. W badaniu Hong i wsp. wykazano,
ze chorzy z nadciSnieniem tetniczym 1 zmniejszo-
nym st¢zeniem adiponektyny w osoczu charaktery-
zowali si¢ bardziej nasilonym przerostem lewej ko-
mory serca oraz bardziej nasilonymi cechami dys-
funkeji rozkurczowej lewej komory serca niz chorzy
z wyzszym stezeniem adiponektyny. Stwierdzono
zwigzek miedzy stezeniem adiponektyny i wspol-
czynnikiem E/A oraz czasem rozkurczu izowolu-
metrycznego [26].

Ci$nienie tetna jest uznanym niezaleznym czyn-
nikiem ryzyka powiklan sercowo-naczyniowych. Na
podstawie analizy danych uzyskanych w wyniku ba-
dania Framingham stwierdzono, ze u pacjentdw
z podwyzszonym skurczowym ci$nieniu tgtniczym
1 niskim rozkurczowym ci$nieniem istnieje wicksze
ryzyko sercowo-naczyniowe niz u pacjentow z wy-
zszym ci$nieniem rozkurczowym [27]. Wartos¢

ci$nienia, od ktérego zwigksza si¢ ryzyko powiklan
sercowo-naczyniowych, wynosi 63 mm Hg [28].
Cisnienie tetna zostalo uznane za bardziej wartoscio-
wy wskaznik ryzyka choréb ukladu sercowo-naczy-
niowego w pordéwnaniu ze skurczowym i rozkurczo-
wym ci$nieniem tetniczym [29]. W prezentowanym
badaniu, u chorych z chorobg wieficows 1 wspolist-
niejgcym nadci$nieniem tetniczym  stwierdzono,
w przeciwienistwie do chorych z prawidlowym ci$nie-
niem, znamienng zalezno$¢ migdzy adiponektyng
1 ciSnieniem t¢tna w czasie aktywnosci dzienne;.

Przedmiotem rosngcego zainteresowania jest rola
adiponektyny w patogenezie nadci$nienia pierwot-
nego. Wang 1 Scherer, na podstawie najnowszych
doniesief, przedstawili hipotetyczne mechanizmy
wplywu adiponektyny na rozwdj nadci$nienia tetni-
czego 1 powiklan sercowo-naczyniowych poprzez
modulowanie czynnosci §rédblonka, ukladu renina—
angiotensyna—aldosteron oraz osrodkowego uktadu
nerwowego [30]. Znaczenie tych badan zwigksza
fakt stwierdzenia wzrostu stezenia adiponektyny pod
wplywem blokady receptoréw angiotensyny II, pod-
czas gdy leczenie amlodyping nie zmienialo jej ste-
zenia [31]. Efekt wzrostu stezenia adiponektyny
w surowicy, poza antagonistami dla angiotensyny II
(losartan 1 kandesartan), wykazano dla inhibitoréw
konwertazy angiotensyny (temokapril i ramipril), an-
tagonistow receptora, agonistow receptora imidazo-
linowego (rilmenidyna), jak réwniez dla antagonisty
receptora kannabinoidowego — rimonabantu oraz
fenofibratu [32].

Warto wspomnieé, ze najnowsze obserwacje kli-
niczne wskazujg na prognostyczne znaczenie obni-
zonego stezenia adiponektyny w osoczu jako czyn-
nika ryzyka rozwoju nadci$nienia t¢tniczego [21].
We wezesniejszych badaniach obserwowano wyzsze
wskaZzniki insulinoopornosci u majgcego prawidlo-
we ci$nienie potomstwa rodzicéw z nadci$nieniem
tetniczym [33]. Bylo to przestanka do przeprowa-
dzenia badaf przez Papadopoulos i wsp., ktorzy
stwierdzili wyzsze stezenie insuliny i rezystyny oraz
nizsze stezenie adiponektyny w surowicy mlodych
zdrowych potomkéw rodzicéw z nadci$nieniem tet-
niczym pierwotnym w poréwnaniu z grupa kon-
trolng [34].

Przedstawione dane z piSmiennictwa oraz wyniki
opisanego badania wskazuja na powigzanie wytwa-
rzanych przez tkanke tluszczows adipocytokin
z rozwojem nadci$nienia t¢tniczego ijego powiklania-
mi narzgdowymi, zwlaszcza u 0s6b z nadci$nieniem
tetniczym 1 wspdlistniejacg chorobg wienicowy. Ob-
nizone ste¢zenie adiponektyny w osoczu moze si¢
przyczyniaé u tych chorych do nasilenia niekorzyst-
nych zmian w ukladzie sercowo-naczyniowym. Jed-

www.nt.viamedica.pl

79



nadcisnienie tetnicze rok 2009, tom 13, nr 2

80

nak dokfadniejsze okreSlenie zaleznosci przyczyno-
wo-skutkowej migdzy hipoadiponektynemis, insuli-
noopornos$cig, miazdzycg naczyn i nadciSnieniem
tetniczym wymaga dalszych badaf.

Streszczenie

Wstep Coraz wigcej dowodéw przemawia za tym,
ze adiponektyna 1 inne adipocytokiny produkowa-
ne przez tkanke tluszczowg biora udzial w patoge-
nezie miazdzycy. Obnizone st¢zenie adiponektyny
stwierdza si¢ u chorych z wysokim ryzykiem cho-
réb sercowo-naczyniowych. Celem pracy bylo po-
réwnanie stezenia adiponektyny 1 leptyny oraz ich
zaleznosci z czynnikami ryzyka choréb sercowo-
-naczyniowych u chorych z udokumentowang w ko-
ronarografii miazdzyca tetnic wiencowych (zweze-
nie $wiatta > 30% w co najmniej jednej tetnicy
wieficowej) (CAD) ze wspdlistniejacym nadci$nie-
niem t¢tniczym 1 bez niego.

Material i metody Do badania wlaczono 156 mezczyzn
z CAD z prawidlows glikemig: 105 chorych z nadci-
$nieniem tetniczym (CAD — HT), Srednia wieku 56,8
+ 8,3 roku, BMI 27,1 * 4,5 kg/m’) i 51 chorych
z prawidlowym ci$nieniem (CAD — NT) (55,5 = 9,2
roku, BMI 25,3 * 6,7 kg/m’). W surowicy chorych
oznaczono stezenie adiponektyny, leptyny, neuro-
peptydu Y, insuliny 1 homocysteiny oraz innych pod-
stawowych parametréw biochemicznych. Jako
wskaznik insulinooporno$ci obliczono wskaznik
HOMA-IR. U wszystkich chorych wykonano bada-
nie echokardiograficzne (obliczono mase¢ lewej ko-
mory) oraz calodobowe monitorowanie ci$nienia
krwi (ABPM) aparatem firmy SpaceLabs 90207.
Wyniki W grupie CAD — HT stezenie adiponekty-
ny w surowicy bylo istotnie nizsze w poréwnaniu
z grupa CAD —NT (5,1 = 23 vs. 6,9 = 3,1 ug/ml,
p < 0,01) 1 stezenie leptyny bylo istotnie wyzsze
w grupie CAD —HT (8,0 = 5,8 vs. 6,4 = 4,3 ug/ml,
p = 0,04). W obu grupach stwierdzono odwrotng
zalezno§¢ miedzy stezeniem adiponektyny i leptyny
W Surowicy.

W grupie CAD — HT st¢zenie insuliny bylo istotnie
wyzsze (14 £ 93 ug/ml) w poréwnaniu z grupg
CAD - NT (10,8 %= 7,6). Stezenia homocysteiny,
neuropeptydu Y, lipoproteiny(a) oraz warto$¢ wskaz-
nika HOMA-IR nie réznily si¢ istotnie w obu gru-
pach. Nie stwierdzono istotnej zalezno$ci miedzy
stezeniem adiponektyny i leptyny a warto$ciami cisnie-
nia skurczowego 1 rozkurczowego w ABPM u wszyst-
kich badanych. W grupie CAD — HT wykazano od-
wrotng zalezno$¢ migdzy adiponektyng a ci$nieniem

tetna z okresu aktywnosci w ABPM (r = -0,34; p =
0,041). Znaczacg korelacje stwierdzono miedzy ste-
zeniem adiponektyny i masg lewej komory w grupie
CAD - HT. W tej grupie silniejsza byla zaleznos¢
mi¢dzy adiponektyng 1 CRP w poréwnaniu z grupa
CAD —NT (-0,48; p = 0,01 vs. —0,43; p = 0,02).
Whioski U chorych ze zmianami miazdzycowymi
w tetnicach wieicowych 1 nadci$nieniem tetniczym
stwierdzono obnizone st¢zenie adiponektyny w su-
rowicy oraz jej istotng zalezno$¢ z niektorymi czyn-
nikami ryzyka sercowo-naczyniowego. Moze to
wskazywaé na wplyw hipoadiponektynemii u cho-
rych z nadci$nieniem tgtniczym 1 wspdlistniejaca
choroba wieficowg na nasilenie niekorzystnych
zmian w ukladzie sercowo-naczyniowym.

stowa kluczowe: adiponektyna, leptyna, nadci$nienie
tetnicze, choroba wieficowa
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