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Streszczenie

Wstep: Nadcisnienie tetnicze z brakiem spadku cisnienia w czasie nocy (non-dippers) wystepuje czesciej u ko-
biet po menopauzie i przyczynia sie do wzrostu Smiertelnosci z przyczyn sercowo-naczyniowych.

Cel pracy: Ocena zaleznosci profilu dobowego ciénienia tetniczego i profilu hormonéw ptciowych oraz gospo-
darki weglowodanowej u kobiet po menopauzie z nadcisnieniem tetniczym.

Materiat i metody: U 135 kobiet po menopauzie z nadcisnieniem tetniczym wykonano 24-godzinne monitorowanie
cisnienia tetniczego, oznaczono stezenie estradiolu (E,), testosteronu (T), siarczanu dihydroepiandrosteronu (DHEA-S),
biatka wiazacego hormony ptciowe (sex hormone binding globulin — SHBG), insuliny i glukozy na czczo w surowicy.

Wyniki: Zaréwno grupa dippers, jak i non-dippers liczyta po 59 osoéb kazda (40,9%). Badane grupy nie réznity
sie wiekiem, czasem trwania menopauzy i nadcisnienia tetniczego, srednim cisnieniem skurczowym i rozkurczowym,
odsetkiem leczonych beta-blokerem i inhibitorem konwertazy angiotensyny, wskaznikami otytosci. Badane grupy nie
roznity sie statystycznie istotnie stezeniem E,, T, DHEA-S oraz SHBG. W grupie dippers i non-dippers stgzenia glukozy
na czczo byty podobne, natomiast stezenie insuliny byto statystycznie istotnie wieksze w grupie badanych non-dippers.

Whioski: U kobiet z nadcisnieniem tetniczym w okresie pomenopauzalnym dobowy profil cidnienia tetniczego
typu non-dippers wystepuje bardzo czesto (40,9%). U kobiet po menopauzie z nadcisnieniem tetniczym profilowi
non-dippers towarzyszy hiperinsulinemia.

Stowa kluczowe: nocne spadki cisnienia tetniczego, menopauza, nadcisnienie tetnicze, hiperinsulinemia.

Summary

Introduction: Hypertension with no pressure drop during the night (“non-dippers”) is more common in
postmenopausal women and contributes to increased mortality for cardiovascular reasons.

Aim of the study: The aim of the study was to evaluate the relation of the circadian blood pressure profile
and the profile of sex hormones, and carbohydrate metabolism in postmenopausal women with hypertension.

Material and methods: In 135 postmenopausal women with hypertension, 24-hour blood pressure monitor-
ing was performed and the blood serum concentrations of estradiol, testosterone, dihydroepiandrosterone, sex
hormone-binding protein, insulin and glucose levels were determined.

Results: The “dippers” group consisted of 59 patients (40.9%), and “non-dippers” group of 59 patients
(40.9%) as well. The study groups did not differ in age, duration of menopause and hypertension, mean systolic
and diastolic blood pressure, percentage of patients treated with beta-blocker and angiotensin converting en-
zyme inhibitor or rates of obesity. The studied groups of “dippers” and “non-dippers” did not differ statistically
significantly in the levels of serum estradiol, testosterone, dehydroepiandrosterone sulfate and sex hormone-
binding protein. In the “dippers” and “non-dippers” groups, fasting glucose levels were similar, whereas insulin
levels were significantly higher in the group of “non-dippers”.

Conclusions: In hypertensive women in the postmenopausal period, the circadian blood pressure profile
of “non-dippers” is very common (40.9%). In postmenopausal women with high blood pressure, the profile of
the “non-dippers” is accompanied by hyperinsulinemia.
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Wstep

Choroby uktadu sercowo-naczyniowego s3 przyczy-
na wzrostu chorobowosci i $miertelnosci kobiet w okre-
sie pomenopauzalnym. Jednym z czynnikéw ryzyka
sercowo-naczyniowego jest nadcisnienie tetnicze, ktére
wystepuje czesciej w okresie pomenopauzalnym [1, 2].
Patogeneza rozwoju nadcisnienia tetniczego u kobiet
po menopauzie moze sie wigzac ze wzglednym nadmia-
rem androgenéw w stosunku do estrogenéw [3]. Cze-
sciej wystepuje otytos¢ brzuszna, a tkanka ttuszczowa
jest zrédtem cytokin prozapalnych [4]. Czesciej w tym
okresie zycia kobiet wystepujaca depresja i zmiennosé
nastroju moga mie¢ wptyw na pobudzenie uktadu adre-
nergicznego, co sprzyja zwyzkom cisnienia tetniczego
w okresie pomenopauzalnym [5].

Mozliwos¢ wykonywania catodobowego monitoro-
wania cisnienia tetniczego pozwolita na wyodrebnie-
nie kilku typéw dobowego profilu cisnienia tetniczego.
Obnizenie cisnienia tetniczego wystepujace w czasie
odpoczynku nocnego w wysokosci 10-20% w stosun-
ku do wartosci wystepujacych w czasie dnia uwaza
sie za prawidtowe i okresla mianem dippers [6]. Jedna
z cech nadciénienia tetniczego wptywajaca na wzrost
ryzyka sercowo-naczyniowego jest nieprawidtowy pro-
fil dobowy cisnienia tetniczego, pozbawiony nocnego
spadku, ktéry u kobiet po menopauzie z nadciénie-
niem tetniczym wystepuje czesciej niz przed meno-
pauza [7].

Cel pracy

Celem pracy byta ocena potencjalnych zwiazkéw
typu profilu dobowego cisnienia tetniczego z profilem
hormonalnym w zakresie hormonéw ptciowych i go-
spodarki weglowodanowej u kobiet z nadcisnieniem
tetniczym w wieku pomenopauzalnym.

Materiat i metody

Zbadano 135 kobiet po menopauzie z nadcisnieniem
tetniczym. Zbierano wywiad, przeprowadzono badanie
przedmiotowe, a zebrane dane notowano, postugujac
sie kwastionariuszem. Okres pomenopauzalny definio-
wano jako zesp6t objawéw: 1) brak miesigczki ponad
12 miesiecy; 2) obecnos¢ objawéw klinicznych okresu
pomenopauzalnego, takich jak uderzenie goraca i zlew-
ne poty; 3) stezenie folikulotropiny (follicle-stimulating
hormone — FSH) we krwi > 20 IU/ml [8-10].

Podczas dwéch wizyt lekarskich kazdorazowo mierzo-
no dwukrotnie cisnienie tetnicze po 10-minutowym od-
poczynku, przyjmujac wartosé srednig z tych pomiaréw.
Nadciénienie rozpoznawano, jesli wartos¢ cisnienia skur-
czowego (systolic blood pressure — SBP) byta > 140 mm Hg
i/lub wartos¢ cisnienia rozkurczowego (diastolic blood
pressure — DBP) byta > 90 mm Hg.

Do grupy badanej nie kwalifikowano kobiet: z uprzed-
nio rozpoznanym nadcisnieniem wtérnym, ciezkimi or-
ganicznymi chorobami uktadowymi, chorobami nowo-
tworowymi, choroba niedokrwienna serca rozpoznang
wczesniej, przebytym zawatem serca lub udarem mézgu,
kardiomiopatiami, wadami serca wrodzonymi i nabytymi,
wczesniej rozpoznanymi chorobami naczyh obwodowych,
cukrzyca, chorobami tarczycy, stosujacych hormonalna
terapie zastepcza (HT2).

Wszystkim badanym pacjentkom przez 24 godzinny
monitorowano cisnienie tetnicze i czestos¢ akeji serca
metoda Holtera w warunkach ambulatoryjnych. Godzi-
ny od 6.00 do 23.00 przyjeto za godziny czuwania i ak-
tywnosci dziennej, uwzgledniajac indywidualne réznice.
Za czas odpoczynku nocnego przyjeto godziny od 23.00
do 6.00. Cisnienie tetnicze skurczowe i rozkurczowe
mierzono w czasie dnia 3 razy na godzine, natomiast
w nocy odpowiednie pomiary wykonywane byty 2 razy
na godzine. Za podwyzszone wartosci cisnienia wg reko-
mendacji Europejskiego Towarzystwa Nadcisnienia Tet-
niczego (European Society of Hypertension — ESH) uwa-
zano w czasie dnia SBP > 135 mm Hg, DBP > 85 mm Hg,
natomiast w czasie godzin nocnych za podwyzszone
uwazano wartosci SBP > 120 mm Hg i DBP > 70 mm Hg
[11]. Wyniki badah zostaty opracowane w programie
komputerowym OXFORD.

Z badanej grupy wyodrebniono dwie podgrupy: dip-
pers z nocnym spadkiem ciSnienia tetniczego (spadek
SBP w nocy w stosunku do wartosci dziennych 10-20%)
oraz bez takiego spadku — non-dippers (spadek SBP
w nocy w stosunku do wartosci dziennych byt nie wiek-
szy niz 10%).

Stezenie glukozy we krwi na czczo oznaczano enzy-
matyczna metoda z oksydaza glukozy, uzywajac testéw
bioMérieux i analizatora COBAS INTEGRA 600 analyzer
(Roche, Tokyo, Japan). U wszystkich badanych oznaczo-
no stezenie we krwi insuliny przy uzyciu metody ELISA
za pomocga testéw immunologicznych (R&D Systems,
Minneapolis, MN, USA). W kazdym przypadku wyko-
nano krzywa kalibracjna. Stezenie insuliny wyrazano
w plU/ml.

U wszystkich badanych kobiet oznaczono we krwi
stezenie hormonéw ptciowych: estradiolu (E,), cat-
kowitego testosteronu (T), siarczanu dehydroepian-
drosteronu (DHEA-S). Oznaczenia wykonano metoda
radioimmunologiczng (radioimmuno assay — RIA), uzy-
wajac do pomiaréw promieniowania gamma miernika
promieniowania LBIS 501 (Berthold Technologies, Bad
Wildbad, Germany). Globuline wiazaca hormony ptcio-
we (sex hormone binding globulin — SHBG) oznaczano
metodg immunoradiometryczng (immunoradiometric
assay — IRMA), uzywajac do pomiaréw promieniowania
gamma miernika promieniowania LBIS 501 (Berthold
Technologies, Bad Wildbad, Germany).

Wykonywane badania oraz postepowanie byto
zgodne z wymogami Deklaracji Helsinskiej z 1975 r.
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nowelizowanej w 2000 r. Kazda pacjentka podpisywa-
ta Swiadoma zgode na udziat w badaniu. Wykonywane
badania byty zgodne z opinig Komisji Etycznej Uniwer-
sytetu Medycznego w Lublinie (KE-0254/184; 185/2006).

Dane uzyskane w czasie badan opracowano przy
uzyciu programu komputerowego Statistica 5 (StatSoft).
Wyniki z analizy statystycznej przedstawiono jako $red-
nie + odchylenie standardowe (standard deviation — SD).
Rozktad normalny uktadu weryfikowano testem Kotmo-
gorowa-Smirnowa. Réznice miedzy grupami poréwnano,
wykorzystujac testy parametryczne i nieparametryczne.
Przy rozktadzie istotnie réznym od normalnego dla po-
réwnania badanych grup uzyto testu nieparametryczne-
go U Manna-Whitneya. Do poréwnania innych parame-
tréw o rozktadzie normalnym stosowano test t-Studenta.

Wyniki

Sredni wiek badanych kobiet wynosit 52,7 +4,4 roku.
Czas trwania menopauzy to 5,6 +4,8 roku. Okres wyste-
powania nadcidnienia tetniczego wynosit 8,1 +5,8 roku.
Piecdziesigt dziewie¢ badanych (40,9%) wykazywato

Tab. I. Poréwnanie cech antropometrycznych, hormonéw ptcio-
wych, gospodarki weglowodanowej i sposobu leczenia w dwéch
grupach kobiet z nadcisnieniem tetniczym — dippers i non-dippers

Dippers Non-dippers p
wiek [lata] 52,5 +3,8 53,4 +4,4 0,204
czas trwania 6,0 £5,2 52440 0138
menopauzy [lata]
BMI [kg/m?] 283 +4,6 302462 0,194
obwadd talii [cm] 93,9 +14,8 95,9 16,2 0,579
WHR 0,85 +0,06 0,84 +0,07 0,784
okres wystepowania 8,5 45,1 7463 0,144
nadcisnienia [lata]
SBP [mm Hg] 150,0 +£19,7 149,7 +22,0 0,861
DBP [mm Hg] 94,3 +10,1 93,6+11,4 0,110
odsetek leczonych beta-
“blokerem [%] 15,4 17,9 0,584
odsetek leczonych inhi-
bitorem konwertazy [%] 20,5 30,7 0,184
glukoza w surowicy 9514158 9454180 0,572
[mg/dl]
insulina w surowicy 1664162 21,992 0,030
[uIU/ml]
E, w surowicy [pmol/I] 88,9 +68,4 82,1+65,6 0,682
T w surowicy [nmol/1] 1,46 +0,70 1,65 +0,62 0,076
SHBG w surowicy 4724277  549#331 0384
[nmol/1]
DHEA-S w surowicy 101,04436 11564526 0,207

[ug/ml]

BMI — wskaznik masy ciata (body mass index); WHR — wskaznik talia/bio-
dra (waist to hip ratio); SBP — cisnienie tetnicze skurczowe (systolic blood
pressure); DBP — ciSnienie tetnicze rozkurczowe (diastolic blood pressure);
E,— estradiol; T — testosteron; SHBG — biatko wigzqce hormony ptciowe (sex
hormone binding globulin); DHEA-S — siarczan dihydroepiandrosteronu.
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profil dobowy z nocnymi spadkami cisnienia (dippers),
a 59 badanych (40,9%) takich spadkéw nie wykazy-
wato (non-dippers). Obie grupy nie réznity sie miedzy
soba pod wzgledem wieku, czasu trwania nadcisnie-
nia, menopauzy, Sredniej wartosci cisnienia tetniczego
w godzinach rannych ani sposobem leczenia. Nie wy-
kazano takze istotnych réznic miedzy badanymi grupa-
mi pod wzgledem wskaznikéw otytosci. Badana grupa
bez nocnego obnizenia cisnienia tetniczego cechowata
sie nieodbiegajacymi od stwierdzanych w grupie z noc-
nymi spadkami cisnienia stezeniami estrogenéw i an-
drogendéw — zaréwno wartosci catkowitych, jak i form
wolnych oraz biatka nosnikowego dla hormonéw ptcio-
wych. Wéréd badanych bez spadkéw cisnienia tetnicze-
go w godzinach nocnych nie stwierdzono odmiennych
od stwierdzanych w grupie ze spadkami cisnienia war-
tosci glikemii na czczo. Insulinemia w grupie non-dip-
pers byta jednak istotnie wyZzsza. Poréwnanie powyz-
szych danych zawiera tabela I.

Dyskusja

Uwaza sie, ze chorzy z nadcisnieniem tetniczym,
ktérych dobowy profil cisnienia tetniczego mozna okre-
sli¢ jako non-dippers, wykazuja wieksze ryzyko sercowo-
-naczyniowe [12]. Zjawisko braku adekwatnego spadku
cisnienia tetniczgo w godzinach nocnych (non-dippers)
wystepuje u 10% zdrowych, a wsréd oséb z nadcisnie-
niem tetniczym — u ok. 10-30% chorych [6]. Wedtug
innych autoréw brak nocnych spadkéw cisnienia tet-
niczego wystepuje u 17-40% chorych z nadcisnieniem
tetniczym, a obserwowane réznice moga wynikaé z roz-
nej definicji okresu nocnego [13].

Niekorzystny profil dobowy cisnienia tetniczego
w omawianej grupie kobiet w okresie pomenopauzal-
nym z nadcinieniem tetniczym stwierdzano bardzo
czesto. Az 40,9% z nich wykazywato obecnosé tego nie-
korzystnego zjawiska, zréwnujac sie pod wzgledem cze-
stodci wystepowania z podgrupa, w ktorej taki spadek
wystepowat. Wysoki odsetek non-dippers wsrdd kobiet
w okresie pomenopauzalnym jest zjawiskiem znanym.
W badaniach Routledge i wsp. siegat on 34%. Okres po-
menopauzalny znacznie czesciej wigzat sie z profilem
dobowym cisnienia tetniczego typu non-dippers [iloraz
szans (odds ratio — OR) 16; 95-procentowy przedziat uf-
nosci (95 percent confidence interval —95% Cl) 1,9-136,4]
[14]. Sherwood i wsp. poréwnali dobowy profil cisnienia
tetniczego u kobiet przed menopauza i po menopauzie.
U tych ostatnich stwierdzili oni mniejsze nocne spadki
cisnienia tetniczego [15]. Zwigzek czestosci wystepowa-
nia profilu typu non-dippers z okresem pomenopauzal-
nym u chorych z nadcisnieniem tetniczym wydaje sie
wiec niewatpliwy. Przyczyna tego zwiazku w badanej
grupie nie jest jednak otytos¢, gdyz wskaznik masy
ciata, stosunek obwodu talia/biodra i obwéd pasa nie
réznity sie istotnie w obu grupach. Nie jest nia rowniez
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cukrzyca, gdyz takich chorych nie kwalifikowano do ba-
dan. Nie stwierdzono takze istotnych r6znic odnosénie do
czasu trwania menopauzy i nadcisnienia tetniczego ani
rodzaju stosowanego leczenia. W poszukiwaniu czynni-
kéw majacych wptyw na taki profil cisnienia tetniczego
u kobiet po menopauzie oceniono stezenie hormonéw
ptciowych i regulujacych gospodarke weglowodanowa
w obu grupach chorych. W badanej populacji grupa dip-
pers i non-dippers nie réznity sie pod wzgledem stezeh
hormondw ptciowych (estrogenéw i androgenéw). Nie
wykazano takze istotnych r6znic glikemii na czczo mie-
dzy obiema grupami. Istotna natomiast statystycznie
réznica dotyczyta stezenia insuliny na czczo — byto ono
wieksze w grupie o profilu non-dippers. Podobne wyniki
uzyskali takze inni autorzy. Z badaf Lissner i wsp. wy-
konywanych w latach 90. ubiegtego wieku wynika, ze
duze stezenie insuliny na czczo we krwi jest czynnikiem
prognostycznym wystapienia nadcisnienia tetniczego
w ciggu nastepnych 12 lat. Dodatnia zaleznos¢ dotyczy-
ta stezenia insuliny na czczo i cisnienia rozkurczowego
[16]. Z rozwazan Raevena wynika, ze u 50% pacjentéw
z nadciénieniem wystepuje hiperinsulinemia i insulino-
opornos$é mimo nierozpoznanej cukrzycy [17].

W badaniach Anan i wsp. stezenie insuliny na czczo,
ale takze glukozy i wskaznika HOMA byto wieksze
u 0s6b z profilem dobowym cisnienia tetniczego typu
non-dippers [18]. Zwigzek insulinoopornosci i redukcji
nocnych spadkéw cisnienia tetniczego byt takze obser-
wowany przez innych autoréw [19].

Ostra hiperinsulinemia u zdrowych kobiet po me-
nopauzie powoduje zwiekszenie stezenia adrenaliny
i noradrenaliny w surowicy, a takze wzrost aktywacji
sympatycznego uktadu nerwowego i wazodylatacje, co
klinicznie objawia sie wzrostem ci$nienia skurczowego,
bez zmian w cisnieniu rozkurczowym. Efekt wazodyla-
tacji moze odbywac sie poprzez aktywacje uktadu adre-
nergicznego, ale takze poprzez bezposrednie dziatanie
insuliny na btone miesniowa naczyn i wzrost wydzie-
lania tlenku azotu [20]. W cukrzycy, ale takze w oty-
tosci obserwuje sie czesto niekorzystny profil dobowy
cisnienia tetniczego wraz ze zmniejszeniem aktywno-
sci uktadu przywspétczulnego z relatywnym wzrostem
aktywnosci wspétczulnej [21]. Badania Grassi i wsp.
sugeruja, ze w nadcisnieniu tetniczym to wtasnie akty-
wacja uktadu sympatycznego jest mechanizmem odpo-
wiedzialnym za r6znice w cisnieniu tetniczym w czasie
dnia i nocy [22].

Wydaje sie wiec, ze obserwowane wyniki moga
mie¢ zwigzek z aktywacja uktadu wspétczulnego, wy-
zwalang przez zwiekszenie stezenia insuliny w surowi-
cy. Katecholaminy, szczegélnie adrenalina, maja dziata-
nie antagonistyczne w stosunku do insuliny. W czasie
hipoglikemii jej wydzielanie wzrasta. Katecholaminy
hamuja wydzielanie insuliny, ponadto stymuluja gluko-
neogeneze, glikolize, lipolize, a takze podwyzszajg cis-
nienie skurczowe i rozkurczowe w aorcie.

Whioski

1. U kobiet z nadcisnieniem tetniczym w okresie po-
menopauzalnym dobowy profil cisnienia tetniczego
typu non-dippers — bez spadkéw nocnych cisnienia
tetniczego wystepuje bardzo czesto (40,9%).

2. U kobiet po menopauzie z nadcisnieniem tetniczym
dobowemu profilowi cisnienia tetniczego typu non-
dippers towarzyszy hiperinsulinemia. Moze by¢ ona
czynnikiem odpowiedzialnym za taki profil cisnie-
nia tetniczego poprzez zwiekszone napiecie uktadu
wspotczulnego jako odpowiedz na hiperinsulinemie.
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