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Streszczenie

W licznych badaniach klinicznych i epidemiologicznych wskazano na znaczenie sodu w etiopatogenezie pierwot-
nego nadcisnienia tgtniczego. W artykule oméwiono wspétczesne poglady dotyczace udziatu sodozaleznosci cis-
nienia t¢tniczego oraz zaburzen przezblonowego transportu jondw sodu w patogenezie nadcisnienia tetniczego.
Podkreslono zwigkszone ryzyko zgonu z powodu choroby niedokrwiennej serca, innych schorzen uktadu krazenia
oraz $Smiertelnosci catkowitej u 0os6b spozywajacych zwigkszong ilos¢ soli kuchennej. Przedstawiono wptyw wy-
branych lekéw hipotensyjnych na homeostaz¢ sodu, podkreslono znaczenie ograniczenia spozywania soli kuchen-
nej jako jednej z obowigzujacych zasad niefarmakologicznego leczenia nadcisnienia tgtniczego (Adv. Clin. Exp.
Med. 2004, 13, 1, 101-107).

Stowa kluczowe: sod, sodozaleznos¢, nadcisnienie tgtnicze, transport przezbtonowy.

Abstract

The role of sodium in the pathogenesis of primary hypertension was proved in many clinical and epidemiological
investigations. The current opinion on sodium-sensitivity in hypertension and disturbances in transmebraneal so-
dium fluxes in pathogenesis of hypertension are discussed in this paper. The higher risk of cardiac mortality and
higher total mortality in patients with high salt in diet were revealed. The influence of some hypotensive drugs on
sodium homeostasis is described. The importance of reduced sodium consumption in nonpharmacological treat-

ment is pointed out (Adv. Clin. Exp. Med. 2004, 13, 1, 101-107).

Key words: sodium, sodium sensitivity, hypertension, sodium transmembraneal transport.

W licznych badaniach klinicznych i epidemio-
logicznych wskazano na znaczenie sodu w etiopa-
togenezie pierwotnego nadcisnienia tgtniczego.
Zwigkszona zawartos¢ sodu w diecie moze by¢
jednym z czynnikéw sprzyjajagcych rozwojowi
nadcisnienia tgtniczego, nadal jednak istniejg kon-
trowersje dotyczace tej zaleznosci. Wszechstronne
poszukiwania w programie MEDLINE wskazuja,
ze w latach 1966-2001 opublikowano Igcznie
17 090 artykutéw dotyczacych soli, sodu i nadcis-
nienia tetniczego [1]. Zakoniczone w 1988 r. bada-
nia epidemiologiczne prowadzone przez Intersalt
Cooperative Research Group w 52 osrodkach kli-
nicznych w 32 krajach, obejmujace tacznie 10 074
kobiet i mgzczyzn w wieku 20-59 lat, wykazaty
istnienie dodatniej korelacji migdzy spozyciem so-

du, ocenianym na podstawie jego dobowego wy-
dalania z moczem, a ciSnieniem tetniczym oraz
ujemnej migdzy spozyciem potasu a ciSnieniem
tetniczym [2]. Autorzy badania wykazali, ze
zwickszenie dobowej zawartosci sodu w diecie
o 100 mmol powoduje wzrost ciSnienia skurczo-
wego 0 9 mm Hg, a w 4 osrodkach, w ktérych ba-
dana populacja wykazata niskie dobowe wydala-
nie sodu nizsze bylo Srednie cisnienie tg¢tnicze,
rzadziej wystepowalo nadcisnienie tetnicze, row-
niez w miare starzenia populacji. P6Zniejsze anali-
zy wynikow grupy Intersalt potwierdzity zwigzek
sodu z nadci$nieniem tgtniczym, poniewaz Srednie
ciSnienie tetnicze zwigkszalo si¢ wraz ze wzros-
tem spozycia soli. Zwigkszeniu dobowego wyda-
lania sodu z moczem o 100 mmol w grupie oséb
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w wieku 55 lat towarzyszyl wzrost cisnienia skur-
czowego o 10 mm Hg, a rozkurczowego o 5 mm
Hg [3] ze zwigkszeniem o 34% S$miertelnosci z po-
wodu udaru mézgu i o 21% z powodu choroby
niedokrwiennej serca [4].

W przeprowadzonych w Finlandii epidemiolo-
gicznych, prospektywnych badaniach u 1173 mez-
czyzn i 1263 kobiet w wieku 25-64 lat wykazano,
ze zwickszone spozycie sodu, oceniane na podsta-
wie jego dobowego wydalania z moczem, bylo
w calej populacji niezaleznym czynnikiem ryzyka
zgonu z powodu chordéb uktadu krgzenia i Smier-
telnosci catkowitej. Stwierdzono, ze zwigkszenie
spozycia sodu, powodujace wzrost jego dobowego
wydalania o 100 mmol, zwigkszato 1,51-krotnie
ryzyko zgonu z powodu choroby niedokrwiennej
serca, 1,45-krotnie z powodu innych schorzen
uktadu krgzenia i 1,26-krotnie Smiertelnos¢ catko-
witg. Wraz ze wzrostem wydalania sodu z mo-
czem znamiennie zwigkszata si¢ ponadto czestosé
ostrych incydentéw wienicowych, czego nie po-
twierdzono w odniesieniu do udar6w mézgu. Ana-
liza uwzgledniajaca pleé¢ badanych potwierdzita
istnienie takich zaleznosci tylko u m¢zczyzn a do-
datkowo wykazano, ze wysokie spozycie sodu jest
czynnikiem ryzyka niezaleznym od innych czyn-
nikéw ryzyka sercowo-naczyniowego, w tym row-
niez nadcis$nienia tgtniczego [5].

Wyniki badan wskazujgcych na wptyw zwigk-
szonego spozycia sodu na wartos¢ cisnienia tetni-
czego przyczynily si¢ do uznania zalecenia ograni-
czenia soli w diecie jako jednej z podstawowych
zasad niefarmakologicznego leczenia nadcisnienia
tetniczego. Po uwzglednieniu wskaznika masy
ciala, ilosci spozywanego alkoholu, pici i wieku
wykazano, ze zmniejszenie dobowego spozycia
sodu o 100 mmol obniza cisnienie tgtnicze skur-
czowe srednio o 2,2 mm Hg, a rozkurczowe
o 0,1 mm Hg w calej populacji, a u chorych na
nadcisnienie tetnicze redukcja wynosi odpowie-
dnio: dla cisnienia skurczowego Srednio 3,7 mm Hg,
a dla rozkurczowego 0,9 mm Hg, a u oséb bez
nadcisnienia odpowiednio: 1 mm Hg i 0,1 mm Hg.
Wigksze obnizenie ci$nienia tetniczego obserwo-
wano w starszych grupach wiekowych, mniejsze
u 0s6b miodszych i bez nadcisnienia [6]. Graudal
et al. [7] dokonali metaanalizy 58 programéw ba-
dawczych oceniajacych wptyw diety o réznej za-
wartosci sodu u chorych na nadcisnienie tetnicze
oraz 56 programéw u oséb bez nadcisnienia
i stwierdzili, ze tylko w grupie chorych byt korzyst-
ny wplyw restrykcji sodu na wartos¢ cisnienia tet-
niczego. Zmniejszenie ilosci spozywanego sodu,
wyrazone srednim dobowym wydalaniem sodu
w moczu wynoszagcym 118 mmol, istotnie
zmniejszalo ci$nienie tetnicze: skurczowe srednio
0 3,9 mm Hg, a rozkurczowe Srednio o 1,9 mm Hg;

w populacji 0séb bez nadcisnienia t¢tniczego ob-
serwowane zmiany nie byly istotne i wynosity sre-
dnio dla cisnienia skurczowego 1,2 mm Hg i roz-
kurczowego 0,26 mm Hg. Podobne byty obserwa-
cje Sacksa et al. [8], ktérzy poréwnywali wptyw
diety DASH bogatej w warzywa i owoce, a ubo-
giej w tluszcze zwierzece z typowg dieta amery-
kaniskag w populacji 412 0séb stosujacych ponadto
diet¢ o réznej zawartosci sodu. Autorzy wykazali
korzystny wplyw 1Iacznego stosowania diety
DASH i ubogosodowej z obnizeniem spozycia
sodu < 100 mmol/dziei w poréwnaniu do diety
amerykanskiej z wysokim spozyciem sodu, obser-
wowali bowiem po 30-dniowym jej przestrzega-
niu zmniejszenie cisnienia skurczowego srednio
o 7,1 mm Hg w grupie oséb z prawidlowym cis-
nieniem tetniczym i o Srednio 11,5 mm Hg u cho-
rych na nadcisnienie tetnicze.

Udziat jonu sodu w patogenezie nadci$nienia
tetniczego jest zwigzany gléwnie ze zjawiskiem
sodozaleznosci cisnienia tgtniczego oraz z zabu-
rzeniami mechanizméw odpowiedzialnych za jego
transport przezbtonowy. Zwigkszone spozycie soli
w diecie moze sprzyjaé podwyzszeniu cisnienia
tetniczego, a obserwacje poczynione w réznych
grupach chorych przyczynity si¢ do potwierdzenia
zjawiska okreslanego jako sodozaleznos¢ cisnie-
nia tgtniczego. Sodowrazliwos¢ cisnienia tgtnicze-
go oznacza jego zmiennos¢ pod wpltywem zawar-
tosci sodu w diecie; u oséb sodowrazliwych
zwigkszenie jego podazy powoduje podwyzszenie
wartosci cisnienia tetniczego, ograniczenie wy-
wiera skutek odwrotny, co u tych chorych przekta-
da si¢ na korzystng reakcjq hipotensyjna po zasto-
sowaniu restrykcji ilosci przyjmowanej wraz
z dietg soli. Grup¢ chorych sodoopornych charak-
teryzuje brak wptywu zawartosci soli w diecie na
warto$¢ ciSnienia tgtniczego [9].

Sodowrazliwos¢ i sodoopornos¢ cisnienia tet-
niczego sg najprawdopodobniej wynikiem ztozo-
nych uwarunkowari genetycznych i srodowisko-
wych, nie mozna jednak wykluczy¢ w ich etiologii
ewolucyjnie wyksztalconego mechanizmu chro-
nigcego organizm przed utratg soli. Argumentem
mogacym przemawiaé za genetycznym powigza-
niem sodowrazliwosci i nadci$nienia tetniczego
jest czestsze wystepowanie sodowrazliwosci
u normotensyjnych potomkéw rodzin z dodatnim
wywiadem rodzinnym nadci$nienia tetniczego
w poréwnaniu z osobami bez obcigzajacego wy-
wiadu rodzinnego [10]. U oséb wykazujacych so-
dowrazliwos¢ cisnienia tetniczego obserwowano
zwigkszong reaktywnos$¢ naczyn na substancje
presyjne, zwigkszony opdr naczyniowy, zmniej-
szony stosunek receptoréw o,- do B,-adrenergicz-
nych, nizsza aktywnos¢ reninowa osocza i opor-
nos¢ tkanek obwodowych na insuling [11].
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Dotychczas nie zostala jednoznacznie, arbi-
tralnie zaakceptowana podstawowa metoda okres-
lajgca sodozaleznos¢ cisnienia tgtniczego. Jedng
z nich, najbardziej obiektywng i powtarzalng, jest
ocena zmian wartosci ciSnienia tgtniczego po
szybkim obcigzeniu sodem (4-godzinny wlew 2 1
fizjologicznego roztworu NaCl), a nastepnie po
zastosowaniu diety o zawartosci 10 mmol sodu na
dobeg i podaniu kolejnego dnia 40 mg furosemidu
co 8 godzin. Jako kryterium sodowrazliwosci cis-
nienia tgtniczego zaréwno u oséb z prawidlowym
cisnieniem tetniczym, jak i u chorych na nadcis-
nienie przyjmuje si¢ spadek sredniego cisnienia
tetniczego nastgpnego dnia o ponad 10 mm Hg
w odniesieniu do wartosci po zakoriczeniu dozyl-
nego wlewu soli fizjologicznej [9]. Czgstos¢ wy-
stepowania cechy sodowrazliwosci u oséb rasy
bialej bez nadcisnienia tetniczego jest okreslona
na okoto 20%; w grupie chorych na nadcisnienie
tetnicze dotyczy okoto potowy badanych. Zjawi-
sko sodozaleznosci czesciej obserwuje si¢ u rasy
z6ttej i czarnej. Z opisywang cechg scisle wigze si¢
sprawnos¢ nerkowych mechanizméw wydalania
sodu, okreslanych jako natriureza cisnieniowa,
a podwyzszone cisnienie tetnicze zwigzane ze
zwigkszonym spozyciem sodu $wiadczy o zabu-
rzeniu tych mechanizméw. W warunkach prawi-
dtowej homeostazy kationu sodowego, zwieksze-
niu jego zawartosci w organizmie towarzyszg pro-
cesy adaptacyjne, dzigki ktérym zwigksza si¢ na-
triureza, co prowadzi do powrotu bilansu sodowe-
go organizmu do normy bez uchwytnych zmian ci-
S$nienia tetniczego. Reakcje adaptacyjne towarzy-
szace zwiekszeniu objetosci ptynu wewngtrzna-
czyniowego, wynikajgcemu ze wzrostu stezenia
sodu w organizmie, sg zwigzane z udzialem wielu
czynnikéw, takich jak: zwigkszenie nerkowego
przeptywu krwi, zwigkszenie stezenia przedsion-
kowego peptydu natriuretycznego i tlenku azotu
oraz zmniejszenie stezenia amin katecholowych,
aktywnosci reninowej osocza, stgzenia angioten-
syny Il i aldosteronu. Koficowym efektem tych re-
akcji jest zwigkszenie filtracji kigbuszkowej oraz
hamowanie cewkowej reabsorpcji sodu i wody,
i dlatego bilans sodowy nie jest zaburzony.
W przypadku zaktécenn mechanizmu natriurezy ci-
$nieniowej dochodzi do podwyzszenia ciSnienia
tetniczego wskutek hiperwolemii i/lub wazokon-
strykcji w celu utrzymania réwnowagi sodowe;j
organizmu; liniowa zaleznos¢ migdzy wydalaniem
sodu rownym jego dostarczaniu a Srednim cisnie-
niem tetniczym przesuwa si¢ wigc ku wyzszym
wartosciom ci$nienia. W zaleznosci od charakteru
czynnika zaburzajacego sprawnos¢ natriurezy ci-
Snieniowej, stosunki miedzy wydalaniem sodu
i cisnieniem tetniczym warunkuja obecnos¢ nadci-
$nienia tgtniczego sodoopornego (zwigkszona po-

daz sodu nie powoduje dalszego podwyzszenia ci-
$nienia tgtniczego) lub sodowrazliwego (wartos¢
Sredniego cisnienia tgtniczego zmienia si¢ w za-
leznosci od ilosci spozywanego sodu) [12].

Dzigki licznym modelom nadcis$nienia tetni-
czego doswiadczalnego zidentyfikowano rdzne
czynniki odpowiedzialne za sodozaleznos¢: nadcis-
nienie sodooporne jest zwigzane ze statym zwigk-
szeniem oporu przedkiebuszkowego, z wysokim
stezeniem czynnikéw wazopresyjnych w osoczu,
z czynnikami wewngtrznerkowymi uposledzajg-
cymi sprzgzenia zwrotne cewkowo-kiebuszkowe
w plamce gestej oraz z czynnikami nasilajgcymi
reabsorpcje sodu w cewkach nerkowych przed
plamka gestg. Czynniki nasilajace reabsorpcje¢ so-
du poza plamkg gestg, nasilona wazokonstrykcja
obwodowa i zmniejszona podatnos¢ naczyniowa
oraz choroby przebiegajgce ze zmniejszeniem
liczby czynnych nefronéw moga by¢ przyczyna
nadcisnienia sodowrazliwego.

Znaczenie sodu w etiopatogenezie nadcisnie-
nia tetniczego jest zwigzane z jego przezbtlonowym
transportem. Do mechanizméw przenoszacych séd
przez btony komérkowe nalezg: czynny transport
sodu zalezny od adenozynotréjfosfatazy, wrazliwy
na strofantozyd G — ouabaing (Na/K ATP-aza oua-
bainozalezna, pompa sodowo-potasowa), bierny
transport jonu sodu tgcznie z jonami potasu i chloru,
wrazliwy na furosemid (wspéttransport Na/K/2Cl
furosemidozalezny) oraz znacznie mniej istotny
przeciwtransport sodowo-potasowy, czgsto nazy-
wany tez sodowo-litowym, hamowany przez flore-
tyne i furosemid [13].

Gléwny cigzar utrzymania stalej réznicy ste-
zefi sodu i potasu miedzy wnetrzem komorek
a przestrzenig pozakomoérkowsg spoczywa jednak
na sprawnym dziataniu pompy sodowo-potasowej
ouabainozaleznej. Uposledzenie czynnosci me-
chanizméw transportujacych séd przez btony ko-
morkowe zwieksza jego wewnatrzkomoérkowe ste-
zenie i zgodnie z hipoteza Blausteina z 1977 r. wy-
miana jondw sodu na jony wapniowe usposabia do
skurczu migsni gladkich naczyn krwionosnych
7 wtérnym wzrostem oporu obwodowego [14].
Wzrost wewngtrzkomérkowego stezenia jonow
sodu zwicksza ponadto wrazliwo$¢ Sciany naczyn
na dziatanie amin katecholowych i angiotensyny II,
prowadzac do dalszego wzrostu oporu obwodowe-
go 1 ci$nienia tgtniczego [15]. Pompa sodowo-po-
tasowa w btonach komérkowych odpowiada za
male stezenie jonéw sodu i duze potasu we wne-
trzu komérek. Transport jondéw sodu i potasu przez
btony komérkowe odbywa si¢ wbrew gradientowi
stezeri, a w przypadku sodu réwniez wbrew gra-
dientowi elektrycznemu. Energia niezbedna do je-
go przeprowadzenia pochodzi z hydrolizy adeno-
zynotrdjfosforanu (ATP) do adenozynodwufosfo-
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ranu (ADP). Transport ten odbywa si¢ w cyklach,
w kazdym z nich jedna czasteczka ATP jest roz-
szczepiana i 3 jony sodu sg uwalniane na ze-
wnatrz, a 2 jony potasu wnikajag do wnetrza ko-
morki. Oznacza to, ze jest elektrogeniczna: gene-
ruje i podtrzymuje potencjat blonowy, co udoku-
mentowano in vitro w miesniu przedsionka [16].
Na*-K*-ATP-aza katalizujaca hydroliz¢ ATP do
ADP jest jednym z lepiej poznanych enzymoéw ko-
moérkowych [17]. Jest biatkiem ztozonym z trzech
podjednostek: Kkatalitycznej O syntetyzowanej
w polisomach, biorgcej udzial w rozszczepieniu
ATP (o masie czgsteczkowej okoto 112 kDa), pod-
jednostki B o budowie glikoproteidowej (o masie
czasteczkowej okoto 35 kDa) oraz podjednostki X
(o masie czasteczkowej 12 kDa). Znane sg izofor-
my podjednostki O: O}, O, oraz 03, ktére mogg by¢
oznaczane z uzyciem swoistych przeciwciat [18].
Poréwnanie powinowactwa do sodu i potasu nie
wykazalo réznic migdzy izoformami O i 05, co
Swiadczy o transporcie niezaleznym od wzglednej
zawartosci obu rodzajow podjednostek a, izofor-
ma O3 natomiast wykazuje mniejsze powinowac-
two do wewngtrzkomodrkowego stezenia sodu
i w komoérkach, w ktérych pompa sodowo-potaso-
wa jest ztozona gléwnie z tych podjednostek, we-
wnatrzkomoérkowe stezenie jondw sodu pozostaje
wieksze [17]. Stosunek mas czgsteczkowych i wa-
gowych obu podjednostek, o i B, wyizolowane;j
z nerek ATP-azy wynosi 2,8 : 1, a w badaniach cy-
tochemicznych ich ilosciowy stosunek wynosi 1 : 1,
co pozwala przyjaé, ze jedna czasteczka enzymu
jest ztozona z jednej podjednostki O i jednej
[3 [19]. Rola biologiczna podjednostki X nie zosta-
ta dotychczas poznana, przypuszcza si¢ jednak, ze
wraz z podjednostkg O stanowi receptor dla swoi-
stego inhibitora pompy sodowo-potasowej, jakim
jest ouabaina [20]. Pompa sodowo-potasowa jest
hamowana przez glikozydy naparstnicy, ktore
swoiscie wigzg segment podjednostki a. Na-K-
-ATP-aza zajmuje calg grubos¢ btony komoérko-
wej, w zwigzku z tym zawiera miejsca receptoro-
we zewnatrz- i wewngtrzkomérkowe, charaktery-
zujace sie swoistymi mediatorami, réznymi dla
obu biegunéw i dziatajacymi tylko wewngtrz lub
na zewnatrz btony komérkowe;j. Przykltadem me-
diatora wewnatrzkomoérkowego jest ATP, a zewna-
trzkomérkowego ouabaina.

Dotychczas udokumentowano wplyw wielu
czynnikéw na aktywnos¢ i stgzenie pompy sodo-
wo-potasowej [21]. Gléwnymi jej aktywatorami
sa: zwiekszenie stezenia jonéw sodu wewnatrz-
komérkowego 1 jondw potasu w przestrzeni ze-
wnatrzkomoérkowej. Znanymi czynnikami stymu-
lujacymi aktywnos¢ pompy sodowej sg: adrenali-
na, aldosteron, angiotensyna II, wazopresyna, ste-
roidy nadnerczowe, hormony tarczycy, insulina

i czynnik insulinopodobny (IGF1), kalcytonina
i peptyd zwigzany z genem kalcytoniny (CGRP)
oraz podobna do nich budowg amylina. Roéwniez
dieta bogata w wapn wywiera dziatanie aktywuja-
ce pomp¢ sodowo-potasowg. Zmniejszenie liczby
pomp obserwuje si¢ podczas hipoksji, gtodzenia,
hipokaliemii, w cukrzycy, niedoczynnosci tarczy-
cy. Noradrenalina, parathormon, dopamina, pro-
staglandyny, tlenek azotu i przedsionkowy czyn-
nik natriuretyczny hamujg jej aktywnos¢. Czynni-
ki, ktére zwigkszajg aktywnos¢ pompy sodowo-
-potasowej przyczyniajg si¢ do zatrzymania sodu
i wzrostu objetosci ptynu pozakomoérkowego,
a czynniki hamujace dzialaja natriuretycznie i pro-
wadzg do spadku objetosci ptynu pozakomoérko-
wego w organizmie.

Badania prowadzone na izolowanych migs-
niach szkieletowych, migsniu serca i watrobie wy-
kazaty, ze insulina pobudza aktywny transport jo-
néw sodu i potasu przez btony komérkowe, pro-
wadzac do wewnatrzkomoérkowego wzrostu steze-
nia jonéw potasu [21]. Czesto wystgpujaca hipo-
kaliemia po zastosowaniu insuliny wynika z jej
dzialania stymulujgcego aktywnos$¢ pompy sodo-
wo-potasowej, podobnie jak po doustnym obcig-
zeniu glukoza wzrost stezenia insuliny powoduje
obnizenie stezenia potasu w surowicy, a zahamo-
wanie wydzielania insuliny przez somatostatyng
prowadzi do hiperkaliemii. Jest wigc bardzo praw-
dopodobne, ze obserwowana w nieleczonej cu-
krzycy hiperkaliemia moze by¢ przynajmniej cze-
Sciowo zwigzana z niewystarczajacym wplywem
insuliny na aktywnos$¢ pompy sodowo-potasowe;j
[22]. Nalezy ponadto zaznaczy¢, ze pobudzajacy
wplyw insuliny na aktywny transport jonéw sodu
i potasu w izolowanych migs$niach nie zalezy od
zmian transportu glukozy, a poniewaz stymulacja
prowadzi do obnizenia st¢zenia wewnatrzkomor-
kowego jonéw sodu, nie moze by¢ to przypisywa-
ne zwiekszonemu naptywowi sodu do komorki
[21, 23]. Réwniez insulinopodobny czynnik wzros-
tu (IGFR) powoduje hipokaliemi¢ u zdrowych
0séb, jest to zwigzane z jego wpltywem na aktyw-
nos¢ pompy sodowo-potasowej, co obserwowano
w miegsniach szkieletowych [24, 25]. Istniejq takze
inne dowody doswiadczalne potwierdzajace zdol-
nos¢ insuliny do stymulacji aktywnego transportu
jondéw sodu i potasu na poziomie komorek kanali-
kéw nerkowych wyrazajacego si¢ reabsorpcjg jo-
néw sodu i dzialaniem przeciwnatriuretycznym,
a poniewaz ATP-aza sodowo-potasowa w nerkach
jest zbudowana gtéwnie z izoformy o, a migsnio-
wa z 0, wskazuje to, ze obie formy sg wrazliwe na
insuline [13].

Roéwniez adrenalina silnie stymuluje dziatanie
pompy sodowo-potasowej, a wyrazem tego wpty-
wu jest obserwowana hipokaliemia po jej dozyl-
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nym podaniu. Wykazano, ze dziatanie to odbywa
sie za posrednictwem receptoréow [3,-adrenergicz-
nych i aktywacji cyklazy adenylowej, a 3!,5'-
-cAMP zmniejsza wewngtrzkomérkowe stezenie
jonéw sodu, co wskazuje, Ze stymulacja pompy nie
jest spowodowana zwigkszonym naptywem tych
jonéw do komérki [12, 26]. Obserwowana u zdro-
wych ochotnikéw hipokaliemia po inhalacji salbu-
tamolu i fenoterolu bedacych 3, agonistami, skore-
lowana z towarzyszacym zwigkszeniem stg¢zenia
w surowicy 3',5!-cAMP, potwierdza ponadto udziat
tego drugiego przekaznika we wptywie [3, agoni-
stow na czynnos¢ pompy sodowo-potasowej [27].

Glikozydy naparstnicy sg znanymi inhibitora-
mi czynnosci pompy sodowo-potasowej. Gwal-
towne zahamowanie jej aktywnosci prowadzi do
zmniejszenia naptywu jonéw potasu do komorki
i do hiperkaliemii. W ostrych zatruciach glikozyda-
mi naparstnicy potwierdzono znamienny wzrost
stezenia tego jonu w surowicy nawet do 13 mM/I,
a leczenie zatru¢ naparstnicg u dzieci z uzyciem
swoistego przeciwciala normalizowalo stezenie
potasu w surowicy [28]. Efekt inotropowy napar-
stnicy, wykorzystywany u chorych ze skurczowg
niewydolnoscig lewej komory serca, zalezy gtow-
nie od jej wptywu na aktywnos¢ pompy sodowo-
-potasowej [29]. Zahamowanie pompy sodowo-po-
tasowej, prowadzac do wzrostu wewngtrzkomor-
kowego stezenia jondw sodu, zmniejsza wypltyw
jonéw wapnia przez wymiang¢ wapniowo-sodow3.
Jak wykazali Levy et al. [29], wzrost cytoplazma-
tycznego stezenia jondw wapnia zwigksza jego
akumulacj¢ w retikulum sarkoplazmatycznym
i uwalnianie jondw wapnia w czasie skurczu mig-
Snia serca. Istotny wplyw na aktywnos¢ Na-K-
-ATP-azy wywierajg jony wapnia albo bezposred-
nio hamujac jej aktywnos¢ przez konkurencyjne
wypieranie jonéw potasowych z miejsc receptoro-
wych lub jonéw magnezu jako kofaktora reakcji,
albo posrednio przez aktywacje biatek wewnatrz-
komérkowych, a osiggnigty w ten sposob efekt mo-
ze by¢ r6zny. Wykazano bowiem, ze zmiany steze-
nia wapnia w cytoplazmie w granicach fizjologicz-
nych mogag powodowaé zaréwno aktywacje, jak
i hamowanie pompy sodowo-potasowej, a 0sig-
gniety efekt zalezy od rodzaju komérki, jej stanu
fizjologicznego oraz od rodzaju biatka biorgcego
udziat w reakcji [30]. Silnymi inhibitorami Na-K-
-ATP-azy sa wanad i magnez [31].

Poglady dotyczace endogennych inhibitoréw
pompy sodowo-potasowej, tzw. czynnikoéw ouaba-
inopodobnych, nadal pozostaja kontrowersyjne.
Mimo przypuszczen o ich istnieniu w ludzkich
tkankach, jak dotychczas nie wyizolowano i nie
zidentyfikowano takich substancji, a jak wynika
z analizy przeprowadzonej przez Goto et al. [32]
dowody wskazujace na ich istnienie nie sg bezpo-

Srednie i czgsto oparte na badaniach z uzyciem
przeciwciatl i niedoktadnie oczyszczonych prepa-
ratow. Uwazano, ze ouabaina wydzielana z nad-
nerczy jest obecna w osoczu i odgrywa potencjal-
nie wazng role w rozwoju nadcisnienia tgtniczego,
badania Lewisa et al. nie potwierdzily jednak tej
hipotezy [33]. Préby identyfikacji takich czynni-
kéw wykazaty ich zwigzek z przedsionkowym
peptydem natriuretycznym, ktéry nie blokuje bez-
posrednio pompy sodowo-potasowej [17], a zwiek-
szajac wskaznik filtracji klgbkowej, zmniejsza re-
absorpcje sodu i wody w kanalikach nerkowych,
nasilajac natriurezg [34].

W pismiennictwie podkresla si¢ udzial zabu-
rzen aktywnego transportu jondw sodu w patoge-
nezie nadcisnienia tetniczego. Uposledzenie czyn-
nosci Na-K-ATP-azy, powodujac zwiekszenie we-
wnatrzkomoérkowego stezenia sodu i uruchomie-
nie jego wymiany na zewnatrzkomérkowy wapn
i wzmozone uwalnianie wapnia z zasoboéw we-
wnatrzkomoérkowych, przyczynia si¢ do wzrostu
napigcia migsni gladkich Sciany naczyn oraz wzros-
tu oporu naczyn i zwigkszenia wrazliwosci tgtnic
na dziatanie amin katecholowych i angiotensyny II,
co odgrywa istotng rol¢ w etiopatogenezie nad-
ci$nienia tgtniczego. Uposledzenie czynnosci pom-
py sodowo-potasowej wykazuje si¢ u okoto 50%
chorych na pierwotne nadcis$nienie tetnicze, a cze-
stos¢ zaburzen jej czynnosci wzrasta wraz z cigz-
koscig schorzenia. U chorych na nadcisnienie tet-
nicze stopnia umiarkowanego stwierdzono je pie-
ciokrotnie czgsciej niz u chorych na nadcisnienie
tetnicze graniczne [35]. Wykazano takze czestsze
wystepowanie zaburzen czynnosci aktywnego
transportu sodu u oséb z nadwagg. W grupie cho-
rych z nadwagg i umiarkowanym nadci$nieniem
tetniczym az u 76% badanych obserwowano upo-
Sledzong czynnos¢ Na-K-ATP-azy, a zwigkszone
wewnatrzkomorkowe stezenie sodu u 52% cho-
rych [36]. Przypuszcza si¢ ponadto, ze istnieje
sktonnos¢ rodzinna do wystepowania zaburzen
czynnosci pompy sodowo-potasowej, co potwier-
dzajg rowniez badania potomkéw z prawidtowym
ci$nieniem tetniczym os6b z rodzinnym wystepo-
waniem nadcis$nienia tgtniczego [37].

Innym mechanizmem transportu sodu przez
btony komoérkowe, biernym i niewymagajacym
naktadu energii, zgodnym z gradientem stgzen,
ktéry moze wplywaé¢ na zawartos¢ sodu we-
wnatrzkomérkowego, jest wspoéttransport sodu,
potasu i chloru. Transport ma charakter dwukie-
runkowy i jony sg przenoszone w stosunku 1 : 1 :2
odpowiednio dla sodu, potasu i chloru. Jest hamo-
wany przez diuretyki, leki blokujace kanat wap-
niowy, noradrenaling, acetylocholing, VIP i ANP,
a stymulowany przez mineralokortykoidy, angio-
tensyne, wazopresyne¢, bradykining oraz aktywa-



106

M. NEGRUSZ-KAWECKA

cje receptor6w [-adrenergicznych [38]. Mecha-
nizm wplywu zaburzenn wspéttransportu na uktad
krazenia jest podobny jak w przypadku Na-K-
-ATP-azy, a czestos¢ ich obecnosci u chorych na
pierwotne nadcisnienie sigga 40% chorych, pod-
kresla si¢ uwarunkowania genetyczne do ich wy-
stepowania [39].

Zaburzenia homeostazy sodu odgrywajg istot-
ng rol¢ w etiopatogenezie nadcisnienia tgtniczego,
a zalecenie dotyczace restrykcji dietetycznych na-
lezy do jednej z podstawowych zasad niefarmako-
logicznego leczenia nadcisnienia tgtniczego. Wyni-
ki badan epidemiologicznych wskazujg jednak, ze
populacja chorych na nadcisnienie tetnicze nie jest
jednorodna pod wzgledem wrazliwosci na séd.
Zjawisko sodozaleznosci cisnienia tetniczego mo-
ze thumaczy¢ r6zng odpowiedZ na diete¢ ubogoso-
dowa obserwowana w praktyce klinicznej. Analiza
licznych badari epidemiologicznych wskazuje, ze
przy ograniczeniu dobowego spozycia sodu do
100 mmol, co odpowiada 6 g soli kuchennej, cis-
nienie skurczowe obniza si¢ na ogét o 4-6 mm Hg,
a rozkurczowe o 2-3 mm Hg, a w przypadku nad-
cisnienia sodozaleznego zwykle obnizenie cisnie-
nia tgtniczego jest wicksze. Efekt hipotensyjny die-
ty niskosodowej jest szczegdlnie wyrazny u cho-
rych w wieku podesztym, co wigze si¢ z czesciej
stwierdzang w tej grupie wiekowej sodowrazliwo-
Scig cisnienia tetniczego oraz nizszg aktywnoscig
reninowg osocza. Mimo udowodnionego korzyst-
nego wpltywu diety niskosodowej na wartos¢ cis-
nienia tgtniczego oraz zwigzanego z dietg bogato-
sodowg zwigekszonego ryzyka smiertelnosci z przy-
czyn sercowo-naczyniowych i smiertelnosci catko-
wite] w ogolnej populacji [4, 5], nie zaleca si¢ jed-
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nak drastycznych restrykcji dietetycznych odno-
$nie do sodu u chorych na nadcisnienie t¢tnicze ze
wzgledu na obserwowane niekorzystne skutki ta-
kiego postepowania. Z metaanalizy wynikéw licz-
nych badari epidemiologicznych wynika bowiem,
Ze znacznemu ograniczeniu spozycia sodu towa-
rzyszyly réwniez i niekorzystne skutki w postaci
zwigkszenia aktywnosci reninowej osocza, zwiek-
szenia stgzenia aldosteronu, noradrenaliny, chole-
sterolu catkowitego i frakcji LDL w surowicy oraz
zmniejszenia wrazliwosci na insuling [7].

Do lekéw hipotensyjnych majacych wptyw na
homeostaz¢ sodu nalezg werapamil oraz hydrochlo-
rotiazyd. Werapamil wzmaga szybkos¢ wyplywu
sodu przez btony komoérkowe przez zwiekszenie ak-
tywnosci Na-K-ATP-azy i hamowanie wspottran-
sportu Na/K/2Cl, a ponadto blokuje wnikanie do ko-
morki jonéw wapnia, ktory jest czynnikiem hamuja-
cym aktywno$¢ Na-K-ATP-azy. Réwniez hydro-
chlorotiazyd nasila szybkos¢ wyptywu sodu przez
btony komérkowe, dziatajac jednoczesnie moczope-
dnie. Towarzyszgca temu dziataniu stymulacja wy-
dzielania aldosteronu zwigksza dodatkowo aktyw-
nos¢ Na-K-ATP-azy. Normalizacje wyplywu jonéw
sodu obserwowano u 85% chorych na pierwotne
nadcisnienie tgtnicze otrzymujacych przez 3 tygo-
dnie werapamil lub hydrochlorotiazyd [40].

Zgodnie z aktualnymi wytycznymi dotyczacymi
leczenia pierwotnego nadcisnienia tgtniczego zaleca
sie¢ wdrozenie metod niefarmakologicznego poste-
powania u wszystkich chorych, a dieta niskosodowa
jest szczegdlnie korzystna u chorych z nadcisnie-
niem sodozaleznym. Wskazane jest ograniczenie za-
wartosci sodu w diecie < 100 mmol/24 godz., co od-
powiada 6 g soli kuchenne;.
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