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Parametry ptytkowe a zaburzenia
metaboliczne u chorych
z nadcisnieniem tetniczym

Platelet parameters and metabolic disorders in patients
with arterial hypertension
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Streszczenie. Wstep. Nadci$nienie tetnicze (NT) czesto wspétistnieje z zaburzeniami metabolicznymi, wzmozong
aktywnoscig zapalng i prozakrzepowa, a takze zwigkszonym wytwarzaniem adipocytokin. Srednia objeto$¢

ptytek krwi (MPV) oraz stosunek $redniej objetosci ptytek do ich liczby (MPV/PLT) wykazujg zwiazek z ryzykiem
sercowo-naczyniowym. Cel. Ocena zwigzku miedzy parametrami ptytkowymi a wyktadnikami zaburzen
kardiometabolicznych u chorych z NT. Metody. U 137 pacjentéw (94 mezczyzn; $redni wiek 44,9 lat) z nieleczonym NT
uwzgledniajac pte¢, oceniono zwigzek morfologicznych parametréw ptytkowych (MPV, PLT, MPV/PLT) migdzy innymi
ze stezeniem glukozy na czczo, cholesterolu frakcji HDL, LDL, triglicerydéw (TG), kreatyniny i rezystyny. Wyniki. Nie
zaobserwowano istotnych réznic miedzy ptciami w zakresie warto$ci $rednich parametréw ptytkowych. Jedynie

u kobiet MPV i MPV/PLT korelowaty istotnie ze stezeniem rezystyny (odpowiednio: R=0,43; p=0,005; R=0,39; p=0,011),
kreatyniny (R=0,40; p=0,007; R=0,48; p=0,001) oraz HDL (tylko MPV/PLT: R=-0,32; p=0,039). U mezczyzn nie
stwierdzono istotnych powigzan analizowanych parametréw. Whnioski. U kobiet z NT parametry ptytkowe wykazuja
zwigzek z wybranymi wskaznikami zaburzen kardiometabolicznych, co moze mie¢ znaczenie patofizjologiczne. Warto$¢
kliniczna tych obserwacji wymaga dalszych badan.

Stowa kluczowe: rezystyna, nadci$nienie tetnicze, ptytki krwi, ryzyko sercowo-naczyniowe

Abstract. Introduction. Arterial hypertension (AH) frequently coexists with metabolic disorders, activated inflammatory
and thrombogenic state, as well as increased secretion of adipokines. Mean platelet volume (MPV) and its ratio to

platelet count (MPV/PLT) revealed to be related to cardiovascular risk. Aim. The evaluation of correlation between platelet
parameters and laboratory indices of cardiometabolic disorders in hypertensives. Methods. In 137 subjects (94 males,
mean age 44.9 years) with untreated AH the correlations of platelet parameters (MPV, PLT, MPV/PLT) with concentration
of, among others, the following analytes: fasting glucose, LDL cholesterol, HDL cholesterol, triglycerides, creatinine

and resistin were assessed, with special regard to gender. Results. There were no significant differences in mean

values of platelet parameters between males and females. In females, MPV and MPV/PLT were significantly correlated
with concentration of resisitin (R=0.43; p=0.005; R=0.39; p=0.011, respectively), creatinine (R=0.40; p=0.007;

R=0.48. p=0.001) and HDL-C (only for MPV/PLT: R=-0.32; p=0.039). No such significant relations were observed in males.
Conclusions. In hypertensive females the platelet parameters are associated with some cardiometabolic disorder indicators,
that can be pathophysiologically relevant and should be further investigated.
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Wstep

Nadci$nienie tetnicze (NT) to choroba, ktéra wigze sie
z szeregiem zaburzen metabolicznych, przewlekig akty-
wacjg procesu zapalnego oraz zwigkszonym ryzykiem
prozakrzepowym. Zjawiska te mogg sie przyczynia¢
do wystgpienia powiktan narzadowych NT i sprzyjajg
przyspieszonemu postepowi choréb wspétistniejgcych
[1,2], dlatego wcigz poszukuje sie¢ markerédw niekorzyst-
nych zjawisk patofizjologicznych zwigzanych z NT.

W ostatnich latach zwraca sie uwage na role ptytek
krwi (p/atelet count — PLT) w procesach ogdlnoustrojo-
wych zwigzanych z zaburzeniami funkcji uktadu serco-
wo-naczyniowego. Dysfunkcja érodbtonka i przewlekty
stan zapalny w obrebie $ciany naczyn wigzg sie z sekre-
cjg cytokin pobudzajacych trombocyty. Srednia objetosé
trombocytéw (mean platelet volume — MPV) oraz stosu-
nek MPV do ich liczby w jednostce objetosci krwi (MPV/
PLT) wykazujg zwigzek z aktywacjg zapalnag, m.in. z IL-3
i IL-6. Moze to wskazywaé na ich zwigzek z funkcjg ma-
krofagéw, ktére odgrywajg istotng role w produkcji ak-
tywnych metabolicznie zwigzkéw, w tym rezystyny, adi-
pocytokiny biorgcej udziat w szeregu proceséw zwigza-
nych z funkcjg uktadu sercowo-naczyniowego [3-6].

Dotychczasowe badania parametréw ptytkowych
jako markeréw stanu zapalnego dotyczyty gtéwnie
choréb gastroenterologicznych [7], laryngologicznych [8]
i dermatologicznych [9]. Istniejg réwniez doniesienia
wskazujgce na ich znaczenie rokownicze w wybranych
grupach pacjentow kardiologicznych [6].

Stuszne wydaje sie zatem poszukiwanie zwigzkéw
parametrow ptytkowych z uznanymi czynnikami ryzy-
ka sercowo-naczyniowego, a takze z nowymi wskazni-
kami biochemicznymi zaburzen kardiometabolicznych.

Cel pracy

Celem pracy byta ocena korelacji miedzy parametrami
ptytkowymi a wybranymi wyktadnikami zaburzen kar-
diometabolicznych u pacjentow z NT.

Materiaty i metody

Analize przeprowadzono w grupie 137 pacjentow ($red-
ni wiek 44,9 +10,4 roku) z NT definiowanym jako pod-
wyszone ci$nienie krwi (BP) od przynajmniej 3 miesiecy,
ktorych szczegdtowa charakterystyke kliniczng przedsta-
wiono w tabeli 1. Kryteria wyfgczenia stanowity:
potwierdzone wtérne NT,
potwierdzona przewlekta niewydolnos$¢ nerek (GFR
<60 ml/min/1,73m?2 wg wzoru MDRD),
inne cigzkie choroby wspétistniejgce: skurczowa nie-
wydolnos¢ serca, kardiomiopatia, istotne zaburzenia
rytmu serca, istotna wada zastawkowa, przewlekta

Parametry ptytkowe a zaburzenia metaboliczne u chorych z nadcis$nieniem tetniczym

Tabela 1. Ogélna charakterystyka badanej grupy
Table 1. Basic characteristics of the study group

n (137)
wiek (lata), $rednia =SD 44,9 +10,4
mezczyzni, n (%) 94 (68,6%)
SBP (mm Hg), $rednia =SD 141 £13
DBP (mm Hg), $rednia =SD 90 +9
HR (bpm), $rednia =SD 73,5 +10,7
BMI (kg/m?2), $rednia =SD 29 +4,27
kreatynina (mg/dl), $rednia =SD 0,84 =0,16
eGFR (ml/min/1,73 m2), érednia =SD 100 18,9
MPV (fl), $rednia =SD 9,29 + 1,00
PLT (103/mm3), érednia +SD 229,5 +53,4
MPV/PLT (-), $rednia =SD 0,044 +0,001
rezystyna (ng/ml), $rednia =SD 9,42 +3,69
TC (mg/dl), $rednia +=SD 223,9 +39,6
HDL (mg/dl), $rednia =SD 57,7 =18,6
LDL (mg/dl), $rednia =SD 145,1 +34,1
TG (mg/dI), $rednia =SD 158,2 +78,4
FG (mg/dl), $rednia =SD 98,6 +11,3

BMI — wskaznik masy ciata, DBP — ci$nienie rozkurczowe, eGFR —
szacunkowy wspétczynnik przesaczania kigbuszkowego obliczony
ze wzoru MDRD, FG - glukoza na czczo, HDL — lipoproteiny frakcji
duzej gestosci, HR — czestotliwo$¢ rytmu serca, LDL — lipoproteiny
frakcji matej gestosci, MPV — $rednia objeto$¢ ptytek krwi, PLT —
ilo§¢ ptytek krwi, SBP — ci$nienie skurczowe, TC — cholesterol
catkowity, TG — triglicerydy

obturacyjna choroba ptuc, cukrzyca wczes$niej wy-

kryta, polineuropatia, choroby naczyn obwodowych,

wiek <18 lati >75 lat,

wskaznik masy ciata (body mass index - BMI)

>40 kg/m?,

choroby psychiczne uniemozliwiajagce petng wspot-

prace z badanym,

rytm serca inny niz zatokowy (w tym m.in. stata sty-

mulacja serca).

Osobom przyjmujgcym leki hipotensyjne zalecano
ich odstawienie na minimum 7 dni przed hospitaliza-
cja. Protokét badania zostat zatwierdzony przez Komi-
sje Bioetyki Wojskowego Instytutu Medycznego (zgoda
nr 21/WIM/2011), a kazdy uczestnik wyrazit pisemng zgo-
de na udziat w badaniu. Projekt zostat zarejestrowany
w bazie ClinicalTrials.gov (NCT01996 085).

Badanie kliniczne przeprowadzono ze szczegélnym
uwzglednieniem wywiadu dotyczacego czynnikéw ryzy-
ka sercowo-naczyniowego, takich jak wiek, pteé, palenie
tytoniu, wywiad rodzinny dotyczgcy choréb uktadu ser-
cowo-naczyniowego, pomiaru cisnienia skurczowe-
go (systolic blood pressure — SBP) i rozkurczowego
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(diastolic blood pressure — SBP) oraz czynnikow konsty-
tucyjnych (wzrost, masa ciata, BMI, obwdd talii).

Badania laboratoryjne wykonano z krwi zylnej ob-
wodowej pobranej na czczo w godzinach porannych
(7.30-8.30). Analizie poddano stezenie: kreatyniny, glu-
kozy na czczo (fasting glucose — FG), cholesterolu catko-
witego (total cholesterol — TC), frakcji lipoprotein o ma-
fej (low density lipoproteins — LDL) oraz duzej gestosci
(high density lipoproteins — LDL), triglicerydow (triglice-
rides — TG), a takze rezystyny (oznaczenie z wykorzysta-
niem zestawu Human Resistin Immunoassay Quantiki-
ne® ELISA, R&D Systems). Warto$¢ szacunkowego prze-
sgczania ktebuszkowego (estimated glomerular filtration
rate — eGFR) obliczono ze wzoru MDRD. W analizie roz-
bioru morfologicznego krwi uwzgledniono nastepujgce
parametry ptytek krwi: PLT, MPV i stosunek MPV/PLT.

Analize statystyczng przeprowadzono z wykorzysta-
niem oprogramowania Microsoft Office Excel 2010 oraz
Statistica 7.0 (StatSoft Inc.). Normalnos$é rozktadu zmien-
nych oceniono metodg wzrokowg oraz testem Kotmogo-
rowa-Smirnowa. Korelacje liniowe okreslono na podsta-
wie wspotczynnika korelacji Pearsona oraz wspoétczynni-
ka korelacji rang Spearmana. Poréwnania w podgrupach
(oddzielnie mezczyzn i kobiet) dokonano za pomocg te-
stéw t-Studenta oraz U-Manna Whitneya. Za znamienne
statystycznie uznano p <0,05.

Wyniki

Charakterystyka podstawowa grupy

W badanej grupie, w istotnym odsetku z nadwagg i oty-
fo$cig, dominowali mezczyzni (tab. 1.). Zwraca uwa-
ge réwniez zwiekszone stezenie TC oraz TG, wskazu-
jace na istotne rozpowszechnienie zaburzen metabo-
licznych. Charakterystyka metaboliczna badanej grupy
zostata szczegotowo omoéwiona w poprzedniej pracy na-
szego zespoftu [2].

Korelacje w catej grupie

W analizie powigzania migdzy parametrami ptytkowy-
mi a wybranymi wyktadnikami zaburzen metabolicz-
nych w catej grupie nie stwierdzono korelacji istotnych
statystycznie.

Korelacje w podgrupach kobiet i mezczyzn

Nie stwierdzono istotnych rdéznic zwigzanych z ptcia
w zakresie wartosci bezwzglednych parametréow ptytko-
wych. Mezczyzni i kobiety charakteryzowali sig zblizong
liczbg ptytek (PLT: 225,0 £52,6 vs 240,1 £54,5 103/mm3;
p=0,067),ichobjetoscia (MPV: 9,26 +=1,02vs 9,36 =0,99fl;
p = 0,659), a takze wartos$cig wskaznika MPV/PLT (0,044
+0,013vs 0,042 £0,222; p = 0,223).
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Tabela 2. Korelacje migdzy parametrami ptytkowymi
a wybranymi wyktadnikami zaburzei metabolicznych w catej
grupie
Table 2. Correlations between platelet parameters and several
indicators of metabolic disorders in the whole group

korelacje MPV vs R P

wiek 0,08 0,328
SBP 0,05 0,505
DBP 0,07 0,403
BMI 0,06 0,535
kreatynina 0,07 0,448
eGFR on 0,194
TC 012 0,164
HDL 01 0,207
LDL 0,06 0,498
TG 0,04 0,661
glukoza 0,07 0,452
rezystyna 0,11 0,213
korelacje MPV/PLT vs R P

wiek 0,02 0,801
SBP 0,01 0,985
DBP 0,07 0,403
BMI 0,06 0,461
kreatynina 0,14 0,100
eGFR 014 0,100
TC 0,08 0,383
HDL 0,02 0,812
LDL 0,01 0,896
TG 0,01 0,947
FG 0,10 0,243
rezystyna 0,07 0,447

BMI — wskaznik masy ciata, DBP — cis$nienie rozkurczowe, eGFR —
szacunkowy wspoétczynnik przesaczania kigbuszkowego obliczony
ze wzoru MDRD, FG - glukoza na czczo, HDL — lipoproteiny frakcji
duzej gestosci, HR — czestotliwo$¢ rytmu serca, LDL — lipoproteiny
frakcji matej gestosci, MPV — $rednia objetos$¢ ptytek krwi,

p — wspoétczynnik istotnosci, PLT —ilo$¢ ptytek krwi,

R — wspétczynnik korelacji, SBP — ci$nienie skurczowe,

TC — cholesterol catkowity, TG — triglicerydy

W odrebnej analizie dotyczacej zwigzku migdzy pa-
rametrami ptytkowymi a wybranymi wyktadnikami za-
burzen metabolicznych w podgrupach mezczyzn i ko-
biet ujawniono istotne réznice migdzyptciowe. Korelacje
w podgrupie kobiet okazaty sig istotne statystycznie dla
MPV z rezystyng (R = 0,43; p = 0,005), kreatyning (R =
0,40; p = 0,007) i eGFR (R = -0,33; p = 0,034) oraz dla
MPV/PLT (R =0,39; p = 0,011) zrezystyng (R=0,39; p =
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Tabela 3. Korelacje migdzy parametrami ptytkowymi
a wybranymi wyktadnikami zaburzeih metabolicznych
w podgrupach kobiet i mgzczyzn
Table 3. Correlations between platelet parameters and several
indicators of metabolic disorders in subgroups of males
and females

korelacje MPV kobiety mezczyzni

Vs R p R p
wiek 0,18 0,237 0,06 0,581
SBP 0,08 0,620 0,06 0,551
DBP 0,11 0,476 0.1 0,269
BMI 0,14 0,383 0,05 0,635
kreatynina 0,40 0,007 0,05 0,618
eGFR 0,33 0,034 0,02 0,828
TC 0,2 0,192 0,10 0,323
HDL 0,27 0,077 0,06 0,557
LDL 0,02 0,881 0,09 0,403
TG 0,23 0,135 0,00 0,999
FG 0,03 0,872 0,10 0,340
rezystyna 0,43 0,005 0,02 0,857
korelacje kobiety mezczyzni
MPV/PLT vs R p R p
wiek 0,10 0,506 0,04 0,703
SBP 0,14 0,373 0,08 0,432
DBP 0,19 0,227 0,02 0,830
BMI 0,04 0,813 0,04 0,704
kreatynina 0,48 0,001 0,03 0,787
eGFR 0,39 0,009 0,03 0,781
TC 0,17 0,280 0,09 0,393
HDL 0,32 0,039 017 0,116
LDL 0,03 0,827 0,1 0,358
TG 0,27 0,084 017 0,104
FG 0,16 0,309 0,01 0,905
rezystyna 0,39 0,0M 0,05 0,645

BMI - indeks masy ciata, DBP — ci$nienie rozkurczowe,

eGFR — szacunkowy wspétczynnik przesaczania kiebuszkowego
obliczony wzorem MDRD, FG — glukoza na czczo, HDL — lipoproteiny
frakciji duzej gestosci, HR — czestotliwo$¢ rytmu serca,

LDL-C - lipoproteiny frakcji matej gesto$ci, MPV — $rednia objeto$¢
ptytek krwi, p — wspétczynnik istotnosci, PLT — ilo$¢ ptytek krwi,

R — wspétczynnik korelacji, SBP — ci$nienie skurczowe,

TC — cholesterol catkowity, TG — triglicerydy

0,011), kreatyning (R = 0,48; p = 0,001), GFR (R = -0,39;
p = 0,009) i HDL-C (R = -0,32; p = 0,039). W przypadku
innych zmiennych oraz podgrupy mezczyzn nie stwier-
dzono istotnych korelacji (tab. 3.).

Parametry ptytkowe a zaburzenia metaboliczne u chorych z nadcis$nieniem tetniczym

Omowienie

Przedstawione wyniki ujawniaja nieznane dotychczas
powigzania patofizjologiczne u chorych z NT. Wskazu-
ja one na zwigzek parametrow ptytkowych z wybrany-
mi zaburzeniami metabolicznymi oraz funkcjg nerek, ale
jedynie u kobiet. Nie zaobserwowano takich prawidto-
wosci w podgrupie mezczyzn. Silny zwigzek parametréw
ptytkowych z rezystyna stwierdzany u kobiet moze su-
gerowac jej udziat w powigzaniu zaburzen metabolicz-
nych z funkcja ptytek.

Z dotychczasowych doniesien naukowych wynika,
ze w populacji ogélnej wigksze wartosci MPV sg istotnym
czynnikiem prognostycznym zaréwno stabilnej choroby
wiencowej, jak i ostrego zespotu wiehcowego. Wykaza-
ny przez nas w podgrupie kobiet zwigzek MPV ze ste-
zeniem rezystyny, HDL-C oraz przesaczaniem kigebusz-
kowym sugeruje, ze ptytki moga bra¢ udziat w szeregu
ztozonych patomechanizmoéw zwigzanych z NT i zwigk-
szonym ryzykiem sercowo-naczyniowym [3-6,11]. Moz-
liwym wyttumaczeniem powigzania parametrow ptyt-
kowych z rezystyng moze by¢ ich zalezno$é¢ od funkcji
makrofagéw. Produkujg one bowiem zaréwno czynniki
zwigkszajgce MPV (IL-6), jak i stezenie rezystyny [4,12].
Zwiekszenie liczby MPV w przebiegu dysfunkcji nerek
moze by¢ za$ zwigzane z aktywacjg procesow prozakrze-
powych i stresem oksydacyjnym [13].

Otrzymane wyniki wskazujg na réznice analizowa-
nych interakcji pomiedzy mezczyznami i kobietami, spro-
wadzajace sie do braku w podgrupie mezczyzn korelacji
obserwowanych u kobiet. Mozna domniemywag, ze wy-
nika to zarowno z migedzypfciowych odmiennosci ogol-
nych, jak i ze zréznicowania patomechanizméw zwigza-
nych z NT. Zaobserwowano miedzy innymi, ze objeto$¢é
trombocytéw ma zwigzek z przyjmowaniem srodkow an-
tykoncepcyjnych i menstruacija [10]. Zjawisko to wyma-
ga z pewnoscig dalszych badan w wiekszych grupach
chorych.

Przedstawione wyniki wskazujg, ze u kobiet para-
metry ptytkowe majg zwigzek z zaburzeniami metabo-
licznymi, w tym ze stezeniem rezystyny — diabetogen-
nej adipocytokiny. Stuszne zatem wydaje si¢ kontynu-
owanie badan nad ich wartoscig prognostyczng zaréwno
w przewidywaniu rozwoju powiktan NT (choroba wien-
cowa, udar moézgu, choroba nerek), jak i zaburzen meta-
bolicznych (np. cukrzycy).

Ograniczenia

Ograniczeniem prezentowanej pracy jest mata grupa ba-
dana i brak réwnowagi liczebnej ptci. Istotng wartosé
dodang w kontekscie otrzymanych wynikéw miataby
ocena hormonalna oraz uwzglednienie fazy cyklu mie-
siecznego, ale te dane nie byty dostepne. Nalezy by¢
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rowniez $wiadomym, ze prezentowane wyniki odnoszg
sie do 0s6b z NT bez innych chordéb wspdtistniejgcych
i z tego wzgledu nie mozna ich uogdlnia¢ dla catej po-
pulacji chorych z NT.

Whnioski

U kobiet z niepowiktanym NT parametry ptytkowe wy-
kazujg zwigzek z wybranymi wskaznikami zaburzen me-
tabolicznych i czynnos$ciowych. Znaczenie kliniczne tych
zaleznos$ci wymaga dalszych badan w wiekszych gru-
pach chorych.

Finasowanie

Praca wykonana w ramach projektu statutowego WIM/
MNiSW nr 335.
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