FARMAC]JA WSPOLCZESNA 2009; 2: 69-74

ARTYKUL ORYGINALNY/ORYGINAL PAPER
Whptyneto: 06.06.2009 « Poprawiono: 16.06.2009 « Zaakceptowano: 24.06.2009
© Akademia Medycyny

Ocena stezenia interleukiny 6 i biatka C-reaktywnego
u otyltych chorych z nadcisnieniem tetniczym

Evaluation of serum concentration of interleukin 6
and C-reactive protein in obese hypertensives

Lidia Kilinska', Pawel Bogdanski', Ewa Miller-Kasprzak?, Pawet P. Jagodzinski?,
Danuta Pupek-Musialik', Monika Szulinska', Anna Jablecka®
' Klinika Choréb Wewnetrznych, Zaburzen Metabolicznych i Nadci$nienia Tetniczego,
Uniwersytet Medyczny w Poznaniu
2 Katedra i Zaktad Biochemii i Biologii Molekularnej, Uniwersytet Medyczny w Poznaniu
3 Zaktad Farmakologii Klinicznej, Instytut Kardiologii, Uniwersytet Medyczny w Poznaniu

Streszczenie

Wstep. Zaréwno otylos¢, jak i nadci$nienie przyczyniajg sie do rozwoju choréb sercowo-naczyniowych. Istnieja
dowody wskazujace na potencjalne znaczenie procesu zapalnego w patogenezie tych powiktan. Cel pracy: ocena
wybranych markeréw procesu zapalnego w grupie otytych hipertonikéw. Materiat i metody. Do badania wtaczono
20 chorych z samoistnym nadci$nieniem tetniczym — grupa I oraz 20 chorych z nadci$nieniem i otyloécig — grupa
I1. Kontrole stanowito 16 zdrowych ochotnikéw. Oznaczono stezenia IL-6 (IL-6) przy uzyciu metody ELISA
i biatka C-reaktywnego (CRP) przy uzyciu immunoelektroforezy. Wyniki. Obie badane grupy cechowaly wyzsze
stezenia IL-6 1 CRP w poréwnaniu do kontroli (p<0,05). W grupie II zaobserwowano tendencje do wyzszych stezen
IL-6 i CRP w poréwnaniu do grupy I. Wnioski. 1. Nadci$nienie jest zwigzane ze wzrostem poziomu markeréw
zapalnych. 2. Otyto$¢ moze nasila¢ przewlekly proces zapalny u chorych z nadci$nieniem tetniczym. 3. Nasilony
proces zapalny u otytych hipertonikéw powinno rozwazy¢ sie jako potencjalny element w zlozonej patogenezie
miazdzycy w tej grupie chorych. (Farm Wspét 2009; 2: 69-74)

Stowa kluczowe: otylos¢, nadcisnienie, proces zapalny, miazdzyca
Summary

Introduction. Both overweight and hypertension predispose to cardiovascular diseases. Recent studies have
indicated the potential significance of inflammatory process in pathogenesis of cardiovascular complications. The
aim of the study was evaluation of selected inflammatory markers in obese hypertensives. Material and methods.
20 patients with hypertension - group I, 20 patients with obesity and hypertension — group II, 16 healthy volun-
teers as a control were studied. Serum concentration of interleukin 6 (IL-6) was assessed by ELISA method and
C-reactive protein (CRP) with immunoelectrophoresis method. Results. Higher concentrations of IL-6 and CRP
as compared to a control group were found in both groups (p<0.05). In group II tendency to higher IL-6 and CRP
as compared to group I was observed. Conclusions. 1. Hypertension is associated with increased level of inflam-
matory markers. 2. Obesity can aggravate chronic inflammatory process observed in patients with hypertension. 3.
Aggravated inflammatory process in obese patients with hypertension should be considered as a potential element
in complicated pathogenesis of atherosclerosis in the examined group. (Farm Wspét 2009; 2: 69-74)
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Swiatowa Organizacja Zdrowia (The World Health
Organization, WHO) definiuje nadwage jako indeks
masy ciata (body mass index, BMI) przekraczajacy 25
kg/m’, a otylo$¢ jako BMI powyzej 30 kg/m”. Istnieja
jednak dowody, ze ryzyko powiklan zaleznych od
zwiekszonej ilosci tkanki thuszczowej roénie stopniowo,
zaczynajac juz od poziomu BMI powyzej 20-21 kg/m2
we wszystkich populacjach [1]. Wedlug najnowszych
danych liczbe 0s6b z BMI powyzej 25 na calym §wiecie
szacuje si¢ na 1,1 miliarda, z czego 320 milionéw to otyli
[2]. Wyniki dostepnych badan z wiekszosci regionow
$wiata wskazujg na gwattowny wzrost nowych przypad-
kéw nadwagi i otytosdci [3]. Statystyki wskazuja, ze dwie
trzecie dorostych mieszkancéw Stanéw Zjednoczonych
to osoby otyle lub z nadwagg [4]. W Wielkiej Brytanii
szacuje sie, ze 21% mezczyzn i 20% kobiet cierpi na
otyto$¢, aliczni autorzy zaliczajg otylos¢ do gléwnych
przyczyn przedwczesnej $mierci w tym kraju [5].
Problem nadmiernej masy ciala dotyczy tez Polakow.
Na podstawie badania Pol-MONICA z 2001 roku
nadwage rozpoznano u 44% mezczyzn i 31% kobiet,
natomiast otylo$¢ odpowiednio u 28% mezczyzn
129% kobiet. Otylos¢ brzuszng oceniang na podstawie
wskaznika talia:biodra (WHR) stwierdzono u 65%
mezczyzn z podwyzszonym BMI oraz u 46% kobiet [6].
W pierwszym ogdlnopolskim badaniu obejmujacym
reprezentatywng grupe dorostych Polakéw w wieku
18 lat i wiecej (zakres wieku 18-94 lat), oceniajacym
globalne ryzyko sercowo-naczyniowe oraz rozpo-
wszechnienie poszczegdlnych czynnikéw ryzyka
choréb sercowo-naczyniowych, przeprowadzonym
przez Katedre Nadci$nienia Tetniczego i Diabetologii
Akademii Medycznej w Gdansku w 2002 roku (bada-
nie NATPOL PLUS - Nadci$nienie Tetnicze w Polsce
Plus Zaburzenia Lipidowe i Cukrzyca), wykazano, ze
co drugiego doroslego Polaka cechuje nadwaga lub
otyto$¢ [7]. BMI 225 kg/m?* wykazano u 53% badanych
respondentow - u48% kobiet i 58% mezczyzn. Nadwage
istotnie czesciej rozpoznawano u mezczyzn - 39% niz
u kobiet - 29%. Natomiast cz¢sto$¢ wystepowania oty-
to$ci u obu pici byta jednakowa i wynosita 19%.

Otylos¢, ktora w 1997 roku wpisana zostala przez
WHO na liste chordb przewleklych, w istotny sposéb
wplywa na ryzyko rozwoju powaznych schorzen
i zaburzen, ktére determinujg chorobowos¢ i $mier-
telno$¢ w tej grupie pacjentéw. Do najwazniejszych
nalezg m.in.: cukrzyca typu 2, nadci$nienie tetnicze,
zaburzenia gospodarki lipidowej, zwiekszone ryzyko
rozwoju nowotwor6w, zespol bezdechu w czasie snu,
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uposledzenie funkcji watroby i nerek, miazdzyca [8-
12].

W zlozonej patogenezie powiklan zaleznych od
otylosci rozpatrywanych jest szereg mechanizmoéw.
W s$wietle dowodow ostatnich lat szczegdlne miejsce
przypisuje si¢ endokrynnym wilasciwosciom tkanki
tluszczowej brzusznej. Zidentyfikowano szereg sub-
stancji produkowanych przez adipocyty, ktére po
przedostaniu si¢ do uktadu krazenia uczestniczyé moga
w rozwoju choréb i zaburzen zwigzanych z otyloscia.

Wiele uwagi w ostatnich latach poswieca si¢ aspek-
tom diagnostycznym i terapeutycznym pacjentéw
z nadci$nieniem zwigzanym z otyloscia.

Pozytywna korelacje miedzy masg ciata i ci$nie-
niem tetniczym krwi obserwuje si¢ u osobnikéw obu
plci, w ré6znym wieku i réznego pochodzenia. Szacuje
sie, ze blisko 60% wszystkich przypadkéw nadcisnienia
tetniczego pierwotnego mozna bezposrednio przypisac
nadmiernej masie ciata [13]. Zaréwno nadci$nienie tet-
nicze, jak i otylo$¢ wistotny sposob zwigkszaja ryzyko
sercowo-naczyniowe. Wspdtwystepowanie tych choréb
moze w istotny (synergistyczny) sposéb zwieksza¢ to
zagrozenie. Patomechanizm tego zjawiska lezy glownie
w procesie miazdzycowym, rozwijajacym sie w duzej
mierze na skutek przewleklego wewnatrznaczynio-
wego procesu zapalnego. Dlugotrwale podwyzszenie
ci$nienia tetniczego wigze si¢ z mechanicznym uszko-
dzeniem §rédblonka, co prowadzi do wtdrnej aktywacji
procesu zapalnego nasilajgcego aterogeneze. Cytokiny
produkowane gléwnie przez tkanke ttuszczows
wisceralng, takie jak czynnik martwicy nowotworéw
(TNF-a, tumor necrosis factor) oraz interleukina 6
(IL-6) nasilajg przewlekly proces zapalny charaktery-
styczny dla nadci$nienia tetniczego [14].

Cel pracy

Celem pracy byla ocena stezenia wybranych
parametrow stanu zapalnego - bialka C-reaktywnego
oraz interleukiny-6 u otytych chorych z nadcisnieniem
tetniczym.

Materiatl i metody

W badaniu uczestniczylo 40 pacjentéw Kliniki
Choréb Wewnetrznych i Zaburzen Metabolicznych
Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu. Grupe I sta-
nowifo 20 chorych (12 kobiet i 8 me¢zczyzn) z samo-
istnym nadci$nieniem tetniczym (wiek 44,8+12,7 lat,
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skurczowe ci$nienie tetnicze (SBP) 149,1+13,2 mmHg,

rozkurczowe ci$nienie tetnicze (DBP) 94,2+5,9 mmHg,

BMI 23,1+1,7 kg/m?).

Grupe II stanowito 20 pacjentéow (13 kobiet
i 7 mezczyzn) z samoistnym nadci$nieniem tetni-
czym i otyloécig prosta (wiek 42,1+12,7 lat, $rednie
SBP 147,1%11,9 mmHg, DBP 93,2+7,1 mmHg, BMI
35,7+6,3 kg/m®). Grupe kontrolng stanowito 16 zdro-
wych ochotnikéw (8 kobiet i 8 mezczyzn), poréw-
nywalnych z grupami badanymi pod wzgledem pici
i wieku (wiek 42,0+8,7 lat, BMI 22,2+3,1 kg/m?).

We wszystkich grupach przeprowadzono badanie
kliniczne, w tym wykonano podstawowe pomiary
antropometryczne, na podstawie ktérych wyznaczono
wartosci BMI oraz WHR. Na podstawie 3 przygodnych
pomiaréw ci$nienia wykonanych wedtug kryteriéw
International Society of Hypertension (ISH) obliczono
$rednie SBP i DBP. W analizowanych grupach wyklu-
czono wtoérne przyczyny nadcisnienia tetniczego
i otylosci.

Bezwzglednym warunkiem udziatlu chorego
w badaniu bylo udzielenie pisemnej, swiadomej zgody
na udzial w badaniu.

W chwili wigczenia do badania pacjent musial
spelnia¢ nastepujace kryteria:

1. Zdiagnozowane samoistne nadcisnienie tetnicze
definiowane zgodnie z aktualnymi zaleceniami
Polskiego Towarzystwa Nadci$nienia Tetniczego
(dla $rednich wartosci BP wyliczonych co naj-
mniej z dwéch pomiaréw podczas co najmniej
dwoch réznych wizyt rownych lub wyzszych niz
140 mmHg dla SBP i/lub 90 mmHg dla DBP) bez
otylosci lub zdiagnozowane samoistne nadcisnie-
nie tetnicze definiowane zgodnie z zaleceniami
PTNT z otylo$cig prosta (BMI > 30 kg/m?).

2. Niepobieranie lekéw hipotensyjnych (rekruto-
wano chorych nigdy nieprzyjmujacych lekoéw,
albo pacjentéw, ktorzy w okresie 7 dni poprzedza-
jacych badanie oraz w dniu oceny pozostawali bez
terapii hipotensyjne;j).

3. Stabilna masa ciala (+1 kg) w miesigcu poprzedza-
jacym badanie.

4. Wiek - 18-65 lat.

Na podstawie pelnego badania klinicznego,
badan laboratoryjnych i badan obrazowych starano
sie wykluczy¢ zaburzenia, mogace istotnie wplywaé
na warto$¢ badanych parametréw, takie jak: niewy-
dolno$¢ serca, choroba niedokrwienna serca, choroby
naczyn obwodowych (tetnic szyjnych, kregowych lub
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tetnic konczyn dolnych), zaburzona funkcja nerek
(stezenie kreatyniny w osoczu>115 pmol/L), zaburzona
funkcja watroby (wartosci transaminaz 2,5-krotnie
przekraczajace zakresy norm), cukrzycalub zaburzona
tolerancja glukozy, ostry lub przewlekty, klinicznie
jawny proces zapalny (choroby tkanki Iacznej i stawow,
procesy zapalne drég oddechowych, procesy zapalne
uktadu moczowo-plciowego, proces zapalny w obrebie
glowy i szyi), infekcja w ostatnim miesigcu.

W dniu pobrania krwi, okolo godziny 6smej rano,
12 godzin po ostatnim positku i po oddaniu moczu
zalozono kaniule do zyly przedramienia. Pacjent
pozostawal w pozycji lezacej przez dalsze 30 minut.
Dokonywano pomiaru ci$nienia tetniczego i czyn-
nosci serca. Po stabilizacji ci$nienia i czynnosci serca
pobrano prébki krwi.

Oznaczono stezenia IL-6 przy uzyciu metody
immunoenzymatycznej ELISA firmy R&D System
Europa Ltd. i biatka C-reaktywnego (CRP) przy uzyciu
immunoelektroforezy.

Wyniki

1. Obie badane grupy cechowaly wyisze stezenia
IL-6 i CRP w pordéwnaniu do kontroli (p<0,05).

2. W grupie II zaobserwowano tendencje do wyz-
szych stezen IL-6 i CRP w poréwnaniu do grupy
I. Stezenie IL-6 (pg/ml) w grupie I wyniosto
3,6 + 0,7, w grupie I1 4,3 + 0,9, w grupie kontrolnej
1,7 £ 1,1 (wykres 1). Stezenie CRP ( mg/1) w grupie
I wynioslo 2,7 + 0,7, w grupie IT 3,1 £ 0,8, w grupie
kontrolnej 0,13 + 0,15 (wykres 2).

Dyskusja

Zaréwno samoistne nadci$nienie tetnicze, jak
i otylo$¢ prosta sg czynnikami ryzyka wystepowania
innych choréb przewlektych, miedzy innymi miaz-
dzycy. W ostatnich latach coraz wigksze znaczenie
w patogenezie miazdzycy oraz nadci$nienia tetniczego
przypisuje sie takze procesom immunologicznym
i zapalnym. Wspolczesng koncepcje mechanizmu
immunologiczno-zapalnego bedacego podstawg roz-
woju miazdzycy zaproponowali Ross i Glomset w 1973
roku [15]. Hipoteza ta nosi nazwe ,odpowiedzi na
uszkodzenie” i zaklada, ze powstanie blaszki miazdzy-
cowej jest zapoczatkowane reakcja zapalng i uszkodze-
niem $rédbtonka naczyniowego. Potwierdzenie tezy
o zapalnym charakterze miazdzycy stanowig wyniki
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Wykres 1. Stezenie IL-6 (pg/ml) w grupie I (3,6 + 0,7); w grupie II (4,3 + 0,9); w grupie kontrolnej (1,7 + 1,1)
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Wykres 2. Stezenie bialka C-reaktywnego (CRP) (mg/l) w grupie I (2,7 + 0,7); w grupie II (3,1 + 0,8); w grupie

kontrolnej (0,13 £ 0,15)

badan epidemiologicznych, wykazujace u chorych
zryzykiem miazdzycy podwyzszone stezenia wyklad-
nikéw zapalenia, takich jak: fibrynogen, biatko C-reak-
tywne, amyloid osoczowy oraz cytokiny [16].
Potwierdzony w niniejszym badaniu wplyw
samoistnego nadci$nienia tetniczego na zwiekszenie
poziomu markeréw stanu zapalnego, interleukiny 6
i biatka C-reaktywnego w surowicy krwi jest obecnie
szeroko rozpatrywany [17,18]. Poszukuje si¢ mecha-
nizméw, ktére ttumaczytyby zwiazek tych dwdéch
proceséw. Wykazano, ze kaskada proceséw zapalnych
moze wynika¢ z uszkodzen $rédbtonka na skutek
zwiekszonego ci$nienia hydrostatycznego [19]. Jako
inny wazny czynnik pobudzajacy wydzielanie media-
toréw stanu zapalnego jawi sie angiotensyna II. Jej
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zwiekszone stezenie w surowicy krwi zwigzane jest
z nadmierng sekrecja cytokin. Jednakze samoistne
nadcis$nienie tetnicze moze by¢ nie tylko przyczyna,
ale takze konsekwencja przewlektego stanu zapalnego,
co potwierdzaja badania wykazujace zwiekszenie
poziomu CRP w surowicy poprzedzajace rozwoj nad-
ci$nienia tetniczego [20,21].

Niewatpliwie znaczacym Zrédlem cytokin i inter-
leukin sg komérki uktadu immunologicznego, bedace
integralnym elementem procesu miazdzycowego,
toczacego sie w $cianie naczynia, oraz podlegajace
dysfunkcji komorki $rodblonka. U oséb z otyloécia
dodatkowym miejscem ich produkcji jest tkanka
tluszczowa, do niedawna traktowana wylacznie jako
magazyn energetyczny. Zwigkszona ekspresja TNF-a
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w tkance ttuszczowej stwierdzona przez Hotamisligil
i wsp. [22], zwigkszona ekspresja IL-6 obserwowana
przez Kerna i wsp. [23] oraz obserwowane przez auto-
roéw wyzsze stezenia tych cytokin w surowicy, a takze
dodatnia korelacja miedzy TNF-a a % FAT pozwalajg
stwierdzi¢, iz adipocyty sg istotnym miejscem syntezy
tych cytokin.

Nadci$nienie zwigzane otyloscig stanowi az 60%
wszystkich postaci samoistnego nadci$nienia tetni-
czego. Otylo$¢ poprzez rézne zlozone i wspdtzalezne
mechanizmy prowadzi do rozwoju nadci$nienia.
Z otyloscia wigze sie specyficzny profil zaburzen hemo-
dynamicznych. Wraz ze zwigkszeniem masy ciala na
skutek przeptywu krwi przez dodatkowsy ilos¢ tkanki
ttuszczowej zwigksza sie rzut serca i wypelnienie
tozyska naczyniowego. Niepozadane efekty przewlekle
utrzymujacej si¢ insulinoopornosci u oséb otylych
- hiperinsulinemia i zwiekszona aktywacja uktadu
wspolczulnego - poprzez wplyw na naczynia krwiono-
$ne, serce i nerki sprzyjaja wystepowaniu nadci$nienia
tetniczego u 0s6b z uwarunkowang genetycznie pre-
dyspozycja do rozwoju tej choroby [24,25]. Wzrostowi
ci$nienia tetniczego zwigzanego z otyloscia towarzyszy
uposledzone ciénienie natriurezy. Zmiany natriurezy
ci$nieniowej powoduja, ze osoby otyle wymagaja
wyzszego ci$nienia tetniczego, aby wydali¢ poréwny-
walng ilo$¢ sodu. Komorki ttuszczowe coraz czesciej
traktowane sg jak zintegrowany endokrynno-meta-
boliczny uktad sygnatowy, uczestniczacy w kontroli
metabolizmu energetycznego. Adipocyty sa miejscem
produkeji hormonéw (takich jak angiotensynogen,
angiotensyna II, leptyna), czynnikéw wzrostu i cyto-
kin (czynnik martwicy nowotworéw, TNF-a) [26-29].
Tkanka tluszczowa stanowi takze miejsce syntezy
wolnych kwaséw ttuszczowych i polipeptydu rezystyny

Pismiennictwo

—

2007; 3(2): 79-83.

[30]. Wszystkie czgsteczki produkowane przez tkanke
tluszczowq w fizjologicznych stezeniach pelnig swoja
okreslong role, jednak w patologicznie duzych steze-
niach uczestnicza w genezie niekorzystnych procesow
prowadzacych do zwiekszenia insulinoopornosci
irozwoju péznych nastepstw w postaci miedzy innymi
cukrzycy, nadci$nienia tetniczego, zaburzen krzepli-
woéci czy nasilonej miazdzycy.

Wspdtwystepowanie otyloéci i nadci$nienia sta-
nowi z punku widzenia epidemiologii bardzo istotny
problem. Obecnos¢ obu tych czynnikéw u jednego
pacjenta w istotny sposob zwigksza globalne ryzyko
sercowo-naczyniowe. W istotnym stopniu zalezne jest
ono od zwiekszonej aktywacji procesu zapalnego.

Whioski

1. Nadciénienie jest zwigzane ze wzrostem poziomu
markerdw zapalnych.

2. Otylo$¢ moze nasila¢ przewlekly proces zapalny
u chorych z nadci$nieniem tetniczym samoist-
nym.

3. Nasilony proces zapalny u otylych hipertonikéw
powinno rozwazy¢ si¢ jako potencjalny element
w zloZonej patogenezie miazdzycy w tej grupie
chorych.
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