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Aktywnosc plytkowych antyporterow Na*/H*
u pacjentow z koronarograficznie
potwierdzona chorobg niedokrwienng serca
1 zaburzeniami metabolizmu weglowodanow

Platelet Na*/H* exchanger activity in patients with coronary heart disease confirmed
by selective arteriography and the disturbances of carbohydrate metabolism

STRESZCZENIE

WSTEP. Wzmozong aktywnos¢ antyporteréow Na*/H+
(NHE, sodium/proton exchanger) opisywano u cho-
rych z nadcisnieniem tetniczym, niewyréwnang cu-
krzyca typu 1 i typu 2 oraz nefropatia cukrzycows.
Podjeto rowniez proby kliniczne zastosowania inhi-
bitoréow NHE1 u chorych z ostrymi zespotami wien-
cowymi. Celem pracy autoréw byta ocena aktywno-
$ci ptytkowych antyporteré6w Na*/H* oraz wybra-
nych czynnikéw ryzyka miazdzycy u pacjentéw pod-
danych badaniu koronarograficznemu, w zalezno-
Sci od wspétistniejacych zaburzen gospodarki we-
glowodanowej i zaawansowania choroby niedo-
krwiennej serca.

MATERIAL | METODY. Pomiaru aktywnosci antyporte-
ra Na*/H* w osoczu bogatoptytkowym dokonano me-
toda optyczng u 55 chorych w wieku 57,3 + 6,6 roku,
z dodatnim wynikiem testu wysitkowego [7 oséb
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z uposledzona tolerancja glukozy (IGT, impaired glu-
cose tolerance) i 14 chorych na cukrzyce typu 2] oraz
u 32 zdrowych os6b w wieku 48,4 + 9,0 lat.
WYNIKI. U pacjentow, u ktérych wystepowaty zmia-
ny w naczyniach wiencowych, aktywnos¢ antypor-
tera Na*/H* byta istotnie wyzsza niz u osé6b w gru-
pie kontrolnej (4,36 = 0,90 x 103 x s' vs. 3,18 %
+ 0,55 X 103 x s, p = 0,000001). Nie zaobserwo-
wano natomiast znamiennych réznic w aktywnosci
antyportera Na*/H* w zaleznosci od liczby zwezo-
nych tetnic wiencowych. Nie stwierdzono takze roz-
nic w aktywnosci ptytkowego antyportera Na*/H*
u chorych z nadcisnieniem tetniczym (4,48 + 0,92 x
X 103 x s'vs. 4,34 + 0,88 x 103 x s71) oraz z IGT
i cukrzyca typu 2, chociaz w kazdej z tych podgrup
aktywnos¢ antyporteréw byta istotnie wyzsza niz
w grupie kontrolnej. Wykazano natomiast istotng za-
leznos¢ miedzy aktywnoscig antyportera a wskazni-
kiem masy ciata (BMI, body mass index) pacjentow
(r =0,30, p = 0,047).

WNIOSKI. Badania autoréw sugerujg wzmozong ak-
tywnos¢ ptytkowych antyporterow Nat/H* u oséb
z choroba niedokrwienng serca, jednak zagadnienie
to wymaga dalszych badan.

Stowa kluczowe: ptytkowe antyportery Na*/H*,
choroba wiencowa, cukrzyca typu 2
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ABSTRACT

INTRODUCTION. Enhanced activity of Na*/H* exchan-
gers (NHE, sodium/proton exchanger) has been pre-
viously described in patients with arterial hyperten-
sion, poorly controlled type 1 and type 2 diabetes
and nephropathy. There were also clinical trials with
NHE1 inhibitors in patients with acute coronary syn-
dromes. The aim of our study was the estimation of
platelet Na*/H* exchanger activity and selected risk
factors in patients referred for coronary angiogra-
phy, dependent on the disturbances of carbohydra-
te metabolism and atherosclerotic lesions.
MATERIAL AND METHODS. Platelet Nat/H* exchan-
ger activity was measured in platelet rich plasma,
using an optical swelling assay, in 55 consecutive
patients (7 with impaired glucose tolerance [IGT] and
14 with type 2 diabetes) with positive exercise test
(mean age 57.3 * 6.6 years) and in 32 healthy sub-
jects (mean age 48.4 + 9.0 years).

RESULTS. Na*/H* exchanger activity was markedly
increased in patients with coronary heart disease in
comparison to the controls (4.36 £ 0.90 x 103 x s~!
vs 3.18 £ 0.55 x 103 x s71, p = 0.000001). However,
there was no significant differences between sub-
jects with 1-, 2- and 3-vessel disease, nor with and
without arterial hypertension (4.48 + 0.92 x 103 x
X s 'vs 4.34 + 0.88 x 103 x s71), as well as between
patients with normal glucose tolerance, IGT and type
2 diabetes, however the mean values in each group
were significantly higher than in the controls. Na*/
/H* exchanger activity correlated with BMI (r = 0.30,
p = 0.047).

CONCLUSIONS. Our study suggests enhanced activi-
ty of platelet Na*/H* exchanger in patients with co-
ronary heart disease, but the problem needs further
investigations.

Key words: platelet Na*/H* exchanger, coronary
heart disease, type 2 diabetes

Wstep

Rodzine antyporterow Na*/H* (NHE, sodium/
/proton exchanger) tworzy 6 glikofosfoprotein
0 masie czasteczkowej 74-93 kDa i zblizonej sekwen-
cji aminokwasowej [1]. Ich rola fizjologiczna polega
na regulacji pH wewnatrzkomérkowego (pH)) i obje-
tosci komorki, a takze procesow wzrostu i réznico-
wania [1]. W ptytkach krwi potaczenie trombiny
z receptorem w czasteczce NHE wywotuje aktywacje
biatka G, naptyw jonéw Ca?*, aktywacje fosfolipazy
A, oraz wzmozong produkcje tromboksanu A, [2].

Izoforma NHE,,obecna w migsniu sercowym, jest
gtéwnym mechanizmem regulujagcym pH wewnatrz-
komorkowe w warunkach fizjologicznych, a szcze-
golnie w czasie niedokrwienia i w poczatkowym okre-
sie reperfuzji [3]. Badania eksperymentalne wykaza-
ty, ze podanie inhibitorow NHE we wczesnej fazie
niedokrwienia hamuje naptyw Ca?* do komorki
i zmniejsza obszar martwicy, ,,ogtuszenia” miesnia
sercowego oraz ryzyko komorowych zaburzen ryt-
mu podczas reperfuzji [4-6]. Podjeto réwniez préby
kliniczne z zastosowaniem inhibitoréw NHE, (Cari-
porid, Aventis Pharma) u chorych z ostrymi incyden-
tami wiencowymi [7]. W badaniu GUARDIAN (GU-
ARD During Ischemia Against Necrosis) korzysci
z leczenia inhibitorem NHE, odniosta grupa oséb
z niestabilng choroba wiencowsa i zawatem serca bez
zatamka Q, poddana pilnemu pomostowaniu aortalno-
-wiencowemu, otrzymujaca duze dawki Cariporidu
(redukcja ryzyka z 16,7% do 12,8%) [7]. Dawka 120 mg
Cariporidu na dobe zmniejszyta rowniez istotnie cze-
stos¢ zawatu serca z zatamkiem Q z 2,6% do 1,8%
w porownaniu z placebo [7]. Mimo klinicznego za-
stosowania inhibitoréw hamujgcych aktywnos¢ NHE
nie tylko w komérkach miesnia sercowego, ale tak-
ze w innych tkankach [8], nie przeprowadzono ba-
dan oceniajacych aktywnos¢ antyporteréw Na*/H*
w réznych komérkach u pacjentdw z chorobg nie-
dokrwienng serca. Stwierdzono jedynie, ze u cho-
rych na cukrzyce typu 1 aktywnos¢ erytrocytarnych
antyporteréw Na*/H* wigze sie z parametrami funk-
¢ji lewej komory serca w badaniu echokardiograficz-
nym [9]. Nie wykazano natomiast zwigzku miedzy
aktywnoscig tych antyporteréw w ptytkach krwi
a masg lewej komory serca u zdrowych os6b [10].

Celem niniejszej pracy byfa ocena aktywnosci
ptytkowych antyporteréw Na*/H* oraz wybranych
czynnikow ryzyka miazdzycy u chorych poddanych
badaniu koronarograficznemu, w zaleznosci od wspof-
istniejacych zaburzen gospodarki weglowodanowe;j
i stopnia zaawansowania choroby niedokrwienne;j
serca.

Materiat i metody

Badang grupe stanowito 55 chorych (11 kobiet
i 44 mezczyzn) z dodatnim wynikiem testu wysitko-
wego, poddanych planowej angiografii tetnic wien-
cowych w Zaktadzie Kardiologii Inwazyjnej Akade-
mii Medycznej w Biatymstoku. Z badan wytaczono
chorych wymagajacych pilnego wykonania korona-
rografii oraz pacjentéw u chorobami ukfadowymi,
nowotworowymi i niewydolnoscig nerek (kreatynina
> 1,6 mg/dl). U 12 os6b rozpoznano wczesniej cu-
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krzyce typu 2, natomiast u 38 — nadcisnienie tetni-
cze; 36 chorych przyjmowato inhibitory konwertazy
angiotensyny, 50 — leki 8-adrenolityczne, 33 — blo-
kery kanatéw wapniowych, 34 — nitraty, 48 — kwas
acetylosalicylowy (75 mg/d.), 32 — statyny, zas
10 — pochodne sulfonylomocznika. W grupie kon-
trolnej byty 32 zdrowe osoby (9 kobiet i 23 mez-
czyzn) wybrane sposrod personelu medycznego.
Wszyscy biorgcy udziat w obserwacji udzielili pisem-
nej zgody na wykonanie badan.

Angiografie tetnic wiencowych przeprowadzo-
no w Zaktadzie Kardiologii Inwazyjnej za pomocg
sprzetu firmy TOSHIBA *DFP-60A. Stopien zwezenia
Swiatfa naczynia oznaczano w procentach, w odnie-
sieniu do srednicy przed miejscem zwezenia. Za istot-
ne uznawano zwezenie powyzej 70%, z wyjatkiem
lewej tetnicy wiencowej, w wypadku ktérej za zna-
mienne uznawano zwezenie powyzej 50%. Interpre-
tujac wyniki badania, chorych podzielono na grupy
w zaleznosci od liczby zwezonych naczyn wienco-
wych (z chorobg 1-, 2- i 3-naczyniowg lub zmianami
nieistotnymi).

Krew do badan pobierano na czczo, z zyty
tokciowej, do probdéwek zawierajgcych 3,2-procen-
towy cytrynian sodu (10:1 v/v). Osocze bogatoptyt-
kowe (PRP, platelet-rich plasma) otrzymywano, wiru-
jac 200 g krwi petnej przez 15 minut, w temperaturze
pokojowej. Aktywnos¢ NHE mierzono w osoczu bo-
gatoptytkowym metoda optyczna, jako zmiane ob-
jetosci ptytek umieszczonych w srodowisku stabego
kwasu organicznego, wedtug Rosskopfa i wsp. [11].
Pecznienie komorek indukowano za pomocg 140 mM
roztworu propionianu sodu. W tych warunkach anion
propionianowy pozostaje w dynamicznej réwnowa-
dze z czasteczkami kwasu propionowego, ktére
tatwo przenikajg przez btone komérkowa. Wewnatrz-
komorkowa dysocjacja kwasu propionowego powo-
duje zakwaszenie cytozolu i natychmiastowg akty-
wacje wymiany wewnatrzkomérkowych jonéw H*
na zewnatrzkomérkowe kationy Nat w celu stabili-
zacji pH. Jednak, poniewaz naptyw kwasu propio-
nowego trwa, pH; pozostaje niskie, a stata, maksy-
malna aktywacja NHE powoduje akumulacje jonéw
Na* wewnatrz komérki. Razem z jonami sodu do
whnetrza przedostaje sie woda, co objawia sie pecz-
nieniem komoérek, rejestrowanym jako zmiany ge-
stosci optycznej (OD, optical density).

Badane probki PRP umieszczano bezposrednio
w kuwecie zawierajgcej medium propionianowe
(140 mM propionianu sodu, 20 mM HEPES-u, 10 mM
roztworu glukozy, 5 mM KCL, 1 mM MgCl, i 1 mM
Cadl,, pH = 6,7) o temperaturze 37°C, ciggle mie-
szajac. Gestosc optyczng nieustannie kontrolowano

przez 2 minuty, przy dtugosci fali rownej 680 nm, za
pomocy spektrofotometru UNICAM — Helios y (Wiel-
ka Brytania) sprzezonego z komputerem. Zmiany
absorbancji analizowano przy uzyciu programu kom-
puterowego Aurora Software for Helios (Unicam Li-
mited, Wielka Brytania). Aktywnos¢ ptytkowego an-
typortera Nat/H* wyrazano jako statg szybkosci pecz-
nienia £ X 1073 x s71,

U wszystkich badanych zmierzono réwniez
wzrost i mase ciata, obliczajagc wskaznik masy ciata
(BMI, body mass index), cisnienie skurczowe i roz-
kurczowe (w pozycji siedzacej, po 5-minutowym
odpoczynku), stezenie glukozy na czczo i 120 minut
po positku zawierajgcym okoto 50 g weglowodandéw
(metodag oksydazowa), stezenie insuliny na czczo
i 120 minut po positku (ELISA, BIOSOURCE, Belgia),
stezenie HbA, . (HPLC, Variant™, BIO-RAD, Niemcy),
liczbe ptytek krwi i ich srednig objetos¢ (Avdia Ha-
ematology Systems, USA), stezenie cholesterolu caf-
kowitego (TC, total cholesterol), frakcji LDL, HDL
i triglicerydéw (TG) (metodami enzymatycznymi,
ANALCO-GBG, Polska) i stezenie fibrynogenu (me-
todg turbidometryczng). Ponadto, u wszystkich cho-
rych z ujemnym wywiadem w kierunku cukrzycy
wykonano test doustnej tolerancji 75 g glukozy, roz-
poznajac cukrzyce i uposledzong tolerancje glukozy
(IGT, impaired glucose tolerance) wedtug zalecen
Swiatowej Organizacji Zdrowia.

W analizie statystycznej wykorzystano test
ANOVA i U Manna-Whitneya oraz korelacje liniowg
Pearsona, przyjmujac wartos¢ p < 0,05 jako istotng
statystycznie.

Wyniki

Charakterystyke kliniczng badanych grup przed-
stawiono w tabeli 1. Osoby z grupy kontrolnej byty
nieco mtodsze (p = 0,001) niz chorzy poddani koro-
narografii, miaty tez nizszg glikemie (p = 0,0001)
i stezenie triglicerydow (p = 0,00001) oraz istotnie
nizsza aktywnos¢ ptytkowego antyportera Na*t/H*
(p = 0,00001).

W tabeli 2 przedstawiono wybrane parametry
kliniczne i biochemiczne pacjentéw z chorobg
1-, 2- i 3-naczyniowg oraz nieistotnymi zmianami
w naczyniach wiehcowych. Stwierdzono, ze grupe
z chorobga 3-naczyniowa charakteryzowato wyzsze
stezenie HbA,_ (p = 0,001 vs. choroba 1-naczynio-
wa oraz p = 0,02 vs. choroba 2-naczyniowa i nie-
istotne zmiany). Nie obserwowano natomiast zna-
miennych réznic w aktywnosci NHE w zaleznosci od
liczby zwezonych tetnic wiencowych (tab. 2). Jed-
nak u chorych ze zmianami w naczyniach aktywnos¢
NHE byta znacznie wyzsza niz u oséb w grupie kon-
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Tabela 1. Charakterystyka kliniczna badanej populacji

Parametr Grupa kontrolna Grupa badana
(n =32) (n = 55)
Wiek (lata) 48,4+9,0 57,3+6,6; p = 0,001
BMI [kg/m?] 27,9+4,7 27,7%3,3
SBP [mm Hg] 124,1+x14,4 130,1*17,5
DBP [mm Hg] 79,8x7,7 81,7+x7,8
EF (%) - 50,7+11,3
Glikemia na czczo [mg/dl] 81,0+9,1 95,7+18,7; p = 0,0001
Glikemia po 2 h [mg/dl] - 133,7+58,1
Insulina na czczo [ulU/ml] 11,5+6,9 13,8+12,2
Insulina po 2 h [ulU/ml] - 46,3+41,0
HbA, _ (%) 5,61=+0,59 5,89+1,08
TC [mg/dl] 197,7+33,13 210,0+43,6
TG [mg/dl] 88,2 +53,2 212,5+133,2; p = 0,00001
Cholesterol frakcji LDL [mg/dl] 127,8+31,5 123,5+39,0
Cholesterol frakcji HDL [mg/dl] 49,2 +11,5 46,7 = 14,1
PLT [x 103/ul] 212,7+48,5 229,9+51,7
MPV (fl) 8,7+0,85 8,5+0,82
Fibrynogen [mg/dl] 382,4+54,9 379,1+£584
Antyporter Na*/H* [« x 1073 x s7'] 3,18 +0,55 4,42 +0,90; p = 0,00001

BMI (body mass index) — wskaznik masy ciata: SBP (systolic blood pressure) — skurczowe cisnienie tetnicze; DBP (diastolic blood pressure)
— rozkurczowe cisnienie tetnicze; EF (ejection fraction) — frakcja wyrzutowa; TC (total cholesterol) — cholesterol catkowity; TG — triglicerydy;
PLT (platelet) — ptytki krwi; MPV (mean platelet volume) — sSrednie objetos¢ ptytki krwi

Tabela 2. Parametry kliniczne i biochemiczne w grupie badanej, zaleznie od liczby zwezonych tetnic wiefcowych

Parametr Zmiany nieistotne 1 naczynie 2 naczynia 3 naczynia
(n=7) (n=17) (n=11) (n = 20)
Wiek (lata) 59,4+5,0 55,9+5,8 55,2+7,1 59,0+9,0
BMI [kg/m?] 28,9+5,7 28,2+2,2 26,8+1,8 27,5+3,9
SBP [mm Hg] 132,8+19,8 130,5+15,2 125,4+22,1 131,3+16,7
DBP [mm Hg] 84,3+9,8 84,1+38,1 79,1%7,0 80,3%+6,8
EF (%) 45,0+73 55,5%6,1 48,6 x12,1 50,8+12,2
Glikemia na czczo [mg/dl] 91,0+7,6 93,9+12,3 97,5+29,0 100,7 +£25,6
Glikemia po 2 h [mg/dl] 100,6 +11,2 125,4+33,7 112,5+19,1 160,9+82,0
Insulina na czczo [ulU/ml] 13,4+6,9 17,5+9,5 13,2+9,1 11,2+6,3
Insulina po 2 h [ulU/ml] 13,5+11,7 73,9+62,3; 30,8+27,3 35,5+19,8
p = 0,058 (NS)
HbA, . (%) 5,44+0,52* 5,50 +0,41** 5,54+0,51* 6,54 +1,48;
p = 0,02*%, p = 0,001**
TC [mg/dI] 212,0+38,9 217,1+£54,7 194,6 +38,3 210,3+38,2
TG [mg/dl] 210,7+170,3 240,4+168,9 195,1+108,3 197,7+100,6
Cholesterol frakgji LDL [mg/dl] 113,2+26,4 138,8+50,6 109,4+34,1 121,4+33,1
Cholesterol frakcji HDL [mg/dl] 52,8+22,4 43,9+10,7 44,9+12,0 47,9+14,7
PLT [x 103/ul] 212,1+51,5 230,4+44,3 254,2 55,1 221,8+54,7
MPV (fl) 8,2+0,59 8,9+0,94 8,4+0,76 8,4+0,78
Fibrynogen [mg/dl] 397,0+69,2 374,5+47,7 372,8+69,8 380,6 62,1
Antyporter Na*t/H* [« X 1073 x s7'] 4,83+0,84 4,58 +1,02 4,51+0,74 4,10%=0,85

BMI (body mass index) — wskaznik masy ciata: SBP (systolic blood pressure) — skurczowe cisnienie tetnicze; DBP (diastolic blood pressure)
— rozkurczowe cisnienie tetnicze; EF (ejection fraction) — frakcja wyrzutowa; TC (total cholesterol) — cholesterol catkowity; TG — triglicerydy;
PLT (platelet) — ptytki krwi; MPV (mean platelet volume) — srednie objetos¢ ptytki krwi
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trolnej (4,36 + 0,90 x 1073 x s vs. 3,18 = 0,55 X
x 1073 x s71, p = 0,000001).

Nie wykazano istotnych réznic w aktywnosci
ptytkowego antyportera Nat/H* w zaleznosci od
obecnosci nadcisnienia tetniczego (Srednio 4,48 +
+ 0,92 X 1073 X s7'u pacjentow z nadcisnieniem vs.
4,34 £ 0,88 x 103 X s7! u 0séb bez tego schorze-
nia) oraz zawatu serca w wywiadzie (srednio 4,29 +
+ 0,98 X 1073 x s7'u chorych po przebytym zawale
serca vs. 4,52 + 0,84 x 1073 x s u pacjentéw bez
zawatu serca).

W tabeli 3 przedstawiono wybrane parametry
kliniczne i biochemiczne u chorych poddanych ko-
ronarografii, w zaleznosci od zaburzen metabolizmu
weglowodanéw. Na podstawie testu doustnej tole-
rancji glukozy u 7 oséb rozpoznano uposledzong to-
lerancje glukozy (IGT), a u 2 — cukrzyce typu 2.
U pacjentow z IGT glikemie (p = 0,0001) i insuline-
mie w 120 minucie (p = 0,006) byly istotnie wyzsze
niz u o0séb z prawidtowg tolerancjg glukozy, natomiast
chorych na cukrzyce (w wywiadzie i niedawno roz-
poznanga) charakteryzowata wysoka glikemia popo-
sitkowa i wysokie stezenie HbA,_ (p = 0,018). Ak-
tywnos¢ ptytkowych antyporterow Na*/H* nie roz-
nifa sie znamiennie u pacjentéw z zaburzeniami to-

lerancji glukozy i bez nich (tab. 3). Zaobserwowano
natomiast istotng zaleznos¢ miedzy aktywnoscig anty-
portera Nat/H* a BMI badanych (r = 0,30, p = 0,047).

Dyskusja

Autorzy wykazali istotnie wyzszg aktywnos¢
ptytkowych antyporteréw Na*/H* w grupie pacjen-
tow ze stabilng chorobg wiencowa, poddanych ba-
daniu koronarograficznemu, niz u oséb zdrowych.
Nie zaobserwowano natomiast znamiennych réznic
w aktywnosci NHE u pacjentéw z chorobg 1-, 2- i 3-na-
czyniowg oraz u chorych z nadcisnieniem tetniczym,
uposledzong tolerancjg glukozy i cukrzyca typu 2,
chociaz w kazdej z tych podgrup aktywnos¢ NHE byta
istotnie wyzsza niz w grupie kontrolnej. Nie stwier-
dzono réwniez zwigzku miedzy aktywnoscig anty-
porterow Na*/H* a analizowanymi parametrami kli-
nicznymi i biochemicznymi, z wyjatkiem BMI.

Wzmozong aktywnos¢ NHE wykazywano wcze-
$niej u chorych z nadcisnieniem tetniczym [11-13],
niewyréwnang cukrzyca typu 1 [14] i typu 2 [15] oraz
nefropatia cukrzycowg [16, 17]. Podwyzszong aktyw-
nos¢ tych antyporterow w ptytkach krwi oséb z nad-
cisnieniem tetniczym po raz pierwszy opisali Livhe
i wsp. [12], natomiast Rosskopf i wsp. [13] zaobser-

Tabela 3. Parametry kliniczne i biochemiczne u chorych z zaburzeniami tolerancji weglowodanéw réznego stopnia
(w grupie oséb z prawidiowq i uposledzong tolerancjg glukozy podano wartosci glikemii i insulinemii 120 min
po podaniu 75 g glukozy, natomiast w grupie chorych na cukrzyce — 120 min po positku)

Tolerancja glukozy/parametr Prawidfowa IGT Cukrzyca
(n = 34) n=7) (n =14)
Wiek (lata) 57,7+6,3 56,7 £5,2 56,9+7,8
BMI [kg/m?] 27,2x29 27,0x2,0 28,7 4,7
SBP [mm Hg] 129,1+16,4 128,3+19,4 135,0+20,7
DBP [mm Hg] 82,5+7,7 79,2+9,2 81,8 8,7
EF (%) 49,0+12,7 51,7%3,2 54,6 £10,3
Glikemia na czczo [mg/dl] 86,7+7,6 87,7 £8,3 118,0 +22,6; p = 0,00007
Glikemia po 2 h [mg/dl] 105,2+15,9 156,2+16,8; p = 0,0001 189,6 +84,1; p = 0,0001
Insulina na czczo [ulU/ml] 11,2+6,3 23,9+18,1 14,3 8,0
Insulina 2 h [ulU/ml] 38,2+28,3 94,5 +61,3; p = 0,006 37,5+16,9
HbA, . (%) 5,62 +0,41 5,45 +0,31 6,73+1,81,p = 0,018
TC [mg/dl] 211,2+48,1 190,0 20,7 217,1+43,6
TG [mg/dl] 197,8+126,8 157,7 £44,2 286,4+161,0
Cholesterol frakeji LDL [mg/dl] 128,2+44,3 105,5+ 20,6 122,4+34,6
Cholesterol frakcji HDL [mg/dl] 46,1 = 11,7 52,3+17,9 43,6 £18,3
PLT [x103/ul] 235,8+49,1 213,2 £52,1 218,0 £55,9
MPV (fl) 8,4+0,82 9,0+0,98 8,7+0,74
Fibrynogen [mg/dl] 387,2+55,9 360,6 +31,7 367,6 + 64,8
Antyporter Na*/H* [k X 103X s7'] 4,40 +0,78 4,32 +1,09 4,53 +0,97

BMI (body mass index) — wskaznik masy ciafa: SBP (systolic blood pressure) — skurczowe cisnienie tetnicze; DBP (diastolic blood pressure)
— rozkurczowe cisnienie tetnicze; EF (ejection fraction) — frakcja wyrzutowa; TC (total cholesterol) — cholesterol catkowity; TG — triglicerydy;
PLT (platelet) — plytki krwi; MPV (mean platelet volume) — srednie objetos¢ ptytki krwi
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wowali, ze wsrdd pacjentéw z nadcisnieniem moz-
na wyrézni¢ grupe charakteryzujaca sie wysoka oraz
niska/prawidtowa aktywnoscig NHE. Autorzy suge-
rujg [13], ze aktywnos¢ antyporteréw Nat/Ht jest
zdeterminowana genetycznie oraz nie zalezy od
zmian wartosci cisnienia tetniczego i leczenia hipo-
tensyjnego. Siffert i Diising [18] wysuneli hipoteze,
ze u niektoérych chorych z nadcisnieniem tetniczym
nastepuje genetycznie uwarunkowany wzrost aktyw-
nosci biatek G (G, i G;), prowadzacy do ,,wtaczenia”
wymiany Na*/H* i w zwigzku z tym do wzmozonej
gotowosci skurczowej, zmian strukturalnych w na-
czyniach wynikajgcych z przyspieszenia proceséw
wzrostu i proliferacji, przerostu lewej komory serca
i aktywacji ptytek krwi. Natomiast Ruiz-Palomo i To-
ledo [19] zasugerowali, ze zaburzenia transportu bto-
nowego elektrolitéw, miedzy innymi antyporteréw
Na*/H*, w tkankach najwazniejszych dla rozwoju in-
sulinoopornosci moga by¢ wspdlnym ogniwem,
taczacym patogeneze cukrzycy, otytosci i nadcisnie-
nia tetniczego. Wyniki badan klinicznych dotycza-
cych NHE w cukrzycy typu 2 sg jednak kontrowersyj-
ne. Foyle i wsp. [20] nie stwierdzili wzmozonej ak-
tywnosci NHE w ptytkach krwi u chorych na cukrzy-
ce typu 2, niezaleznie od wspétistniejgcego nadci-
$nienia tetniczego, mikroalbuminurii, zaburzen lipi-
dowych oraz wartosci BMI. Analizowanych badanych
charakteryzowat ponadto szeroki zakres wartosci
poszczegdlnych parametrow kinetycznych. Natomiast
wczesniejsze badania autoréw niniejszej pracy [15]
wykazaly zwiekszong aktywnos¢ ptytkowych antypor-
terow Na*/H* w grupie chorych na cukrzyce typu 2,
szczegdlnie powiktang nadcisnieniem tetniczym,
w poréwnaniu z osobami zdrowymi.

Niewiele jest réwniez doniesien na temat po-
tencjalnego wptywu lekdw na aktywnos¢ ptytkowych
antyporteréw Na*/H*. Badania Rosskopfa [13] su-
geruja, ze aktywnos¢ NHE nie zmienia sie pod wpty-
wem leczenia inhibitorami konwertazy angiotensy-
ny (6-tygodniowa terapia enalaprilem). Natomiast
Giordano i wsp. [21] wykazali zmniejszenie aktyw-
nosci NHE w erytrocytach pod wptywem inhibito-
réw konwertazy angiotensyny u pacjentéw z nadci-
$nieniem tetniczym i cukrzyca typu 2. Efektu tego
nie stwierdzono u os6b otrzymujacych doksazosyne
i nifedypine [21]. Nie wiadomo réwniez, jak na czyn-
nos¢ NHE wptywajg mate dawki kwasu acetylosali-
cylowego, chociaz sugeruje sie, ze inne efekty, poza
hamowaniem syntezy tromboksanu A,, ujawniaja sie
dopiero w wypadku duzych dawek, niestosowanych
rutynowo w terapii kardiologicznej [22].

W analizie autoréw zwraca uwage stosunko-
wo wysoka aktywnos¢ antyporteréw Nat/H* u 7 cho-
rych ze zmianami w naczyniach wiencowych, okre-
slonymi w badaniu koronarograficznym jako nieistot-
ne. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze az u 6 z nich stwier-
dzono nadcisnienie tetnicze, a u 4 cukrzyce. Wiado-
mo réwniez, ze o ryzyku pekniecia blaszki miazdzy-
cowej decyduja nie jej rozmiary, lecz brak stabilno-
$ci i miejscowa aktywacja ptytek krwi, poniewaz wiek-
szos¢ zespotow wiencowych wystepuje u oséb,
u ktérych zwezenie nie przekracza 30% swiatta na-
czynia [23]. Zatem wydaje sie, ze podwyzszona ak-
tywnos¢ ptytkowych antyporterow Na*/H™
w badanej grupie pacjentéw moze sie przyczyniac
do zwiekszonego ryzyka ostrych epizodéw sercowo-
naczyniowych.
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