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ОКСИДАТИВНИЙ СТРЕС І ЗАЛИШКОВА РЕАКТИВНІСТЬ ТРОМБОЦИТІВ У ХВОРИХ НА ІШЕМІЧНУ ХВОРОБУ СЕРЦЯ У ПОЄДНАННІ З ЦУКРОВИМ ДІАБЕТОМ 2 ТИПУ.
ДУ «Національний інститут терапії ім. Л.Т. Малої НАМН України», м. Харків

Цукровий діабет становить глобальну медичну й соціальну проблему. Провідною причиною високої летальності пацієнтів з діабетом 2 типу є серцево-судинні захворювання. Важливе місце серед них займає ішемічна хвороба серця (ІХС). Між цукровим діабетом та ІХС існує тісний взаємозв'язок. За даними різних авторів, діабет є не тільки незалежним ризик фактором виникнення ІХС, він асоціюється зі зростанням частоти повторних госпіталізацій та смертності як при клінічно явній, так і при безсимптомній ІХС [5, 14]. Причинами такої високої захворюваності та смертності хворих на діабет від серцево-судинних катастроф є те, що крім загальних для всієї популяції факторів ризику, у пацієнтів з діабетом є специфічні фактори – інсулінорезистентність, гіперглікемія, гіперінсулінемія [10, 13]. В ряді досліджень доведено, що хворим на діабет притаманна гіперреактивність тромбоцитів [4, 13, 14].  Гіперреактивний фенотип тромбоцитів при цукровому діабеті не тільки визначає високий ризик розвитку серцево-судинних подій, але й відіграє важливу роль у неадекватній порівняно з хворими без діабету відповіді на антитромбоцитарну терапію [4, 10]. Однією  з вірогідних причин тромбоцитарних порушень при ІХС з діабетом являється оксидативний стрес, але він є значущим фактором тромбоцитарної активації і у хворих на ІХС без діабету [3, 8, 9, 14]. Наскільки значуща роль оксидативного стресу в активації тромбоцитарної відповіді саме при діабеті до кінця не з'ясовано.
Мета дослідження – порівняти взаємозв’язок між проявами оксидативного стресу і залишковою реактивністю тромбоцитів у хворих на ІХС з цукровим діабетом 2 типу та без такого на тлі постійного прийому ацетилсаліцилової кислоти (АСК).
Матеріали і методи. На базі відділення атеросклерозу та ІХС ДУ «НІТ ім. Л.Т. Малої НАМН України» було обстежено 163 хворих на стабільну ІХС ІІ та  ІІІ функціональних класів, з яких у 88 діагностовано цукровий діабет 2 типу. У відповідності до Гельсінської декларації, всі обстежені підписали інформовану згоду на участь у клінічному дослідженні, схвалену локальною комісією з питань етики та деонтології при ДУ «НІТ ім. Л.Т. Малої НАМН України».
Середній вік  в групі ІХС складав (54,31±2,17) років, в групі ІХС з діабетом - (52,16±1,12) роки.  Серед обстежених переважали чоловіки – 71,3%, та 28,7% жінки відповідно. Клінічну характеристику обстежених хворих  представлено у таблиці 1. 
Таблиця 1.  Характеристика обстежених хворих  (n = 163)
	Показник
	ІХС
(n = 75)
	ІХС + діабет (n = 88)

	Чоловіки
	52 (69,33 %)
	57 (64,77 %)

	Жінки
	23 (30,66 %)
	31 (35,23%)

	Паління в анамнезі
	42 (56,00 %)
	46 (52,27 %)

	Наявність гіпертонічної хвороби
	72 (96,00 %)
	86 (97,72 %)

	Наявність інфаркта міокарда в анамнезі
	67 (89,33 %)
	85 (96,59 %)

	Обтяжена спадковість по ССЗ
	66 (88,00%)
	75 (85,23 %)


Примітка: ССЗ - серцево-судинні захворювання, ФК - функціональний клас
Усі хворі на ІХС отримували стандартну терапію: ацетилсаліцилову кислоту 75 мг, статини, а саме аторвастатин (10-40) мг чи розувастатин (10-20) мг, бета-блокатор - бісопролол (2,5-10) мг, інгібітори ангіотензинперетворюючого ферменту чи сартани у відповідних дозах. Усі хворі на цукровий діабет 2 типу (за рекомендацією ендокринолога) отримували метформін (500-2000) мг, та у частини хворих для глікемічного контролю використовували глімеперід (1-4) мг або гліклазид (30-60) мг.
Для оцінки проявів оксидативного стресу у обстежених хворих було оцінено рівень малонового діальдегіду (МДА), як маркеру оксидативного стресу і стан антиоксидантної системи за рівнем сульфгідрильних груп (SH-груп) та активністю глютатіонпероксидази (ГПО). Рівні МДА та SH-груп визначали в сироватці крові за допомогою фотометричного методу [1 ]. Активність ГПО (КФ 1.11.1.9) в ЕДТА-гемолізаті визначали за зменшенням вмісту відновленого глутатіону в процесі 5-хвилинної інкубації дослідного зразка гемолізату в присутності окислюючого субстрату фотометричним методом [ 1 ]. Використовували наступні реактиви: тіобарбітурову кислоту фірми “Organika” (Германія), дитіобіснітробензойну кислоту фірми Merck (Германія), відновлений глютатіон фірми Sigma-Aldrich (Японія), гідроперекис кумолу фірми Merck (Германія), решта реактивів вітчизняного виробництва марки чда або хч.
Агрегаційну активність тромбоцитів досліджували за допомогою світлової трансмісійної агрегатометрії тубідіметричним методом на агрегометрі «ЕКСТРЕМ» № А001 виробництва НПО при КНЦ РАМН (Російська Федерація) з використанням у якості індукторів аденозиндифосфата (АДФ) та арахідонової кислоти (АК, арахідонат) з оцінкою сумарного індексу агрегації тромбоцитів (СІАТ, %). АДФ (препарат виробництва Sigma (США)) застосовували у кінцевій концентрації 10 мкмоль/л, АК (препарат виробництва Sigma (США))  - у кінцевій концентрації 1,0 ммоль/л.
З метою визначення взаємозв’язку між проявами оксидативного стресу і агрегаційною активністю тромбоцитів усіх хворих розподілили по квартілях в залежності від значень МДА, ГПО та SH-груп. У кожному квартілі аналізували показники СІАТ-АДФ та СІАТ-АК, окремо для групи ІХС та для групи ІХС з діабетом. 
Статистичну обробку отриманих результатів проводили стандартними методами варіаційної статистики з використанням пакета статистичних програм Statistika 6.0 (StatSoft Inc, США). Результати наведені як (M ± m), де М – середнє значення показника, m – стандартна помилка. Достовірність відмінностей між показниками, що вивчалися, визначали за допомогою двовибіркового критерію Стьюдента. Результати вважали достовірними при р < 0,05.
Результати і обговорення. При порівнянні показників СІАТ-АДФ та СІАТ-АК в залежності від рівнів МДА відмічалось підвищення обох СІАТ при збільшенні значень МДА від першого квартілю до четвертого як в групі ІХС без діабету, так і в групі ІХС з діабетом (див. табл. 2). В групі ІХС без діабету найбільші показники СІАТ-АДФ були в четвертому квартілі при значенні МДА > 6,25 мкмоль/л (69,79 ± 9,56), вони достовірно перевищували показники СІАТ-АДФ в першому квартілі при значенні МДА < 4,66 мкмоль/л (42,38 ± 5,41)  (р < 0,05), і в другому квартілі при значенні МДА в межах 4,66-5,48 мкмоль/л (48,64 ± 8,53) (р < 0,05), (табл. 2). В групі ІХС з діабетом найбільші показники СІАТ-АДФ також відмічались в четвертому квартілі (78,70 ± 8,52) вони достовірно перевищували дані в першому (50,46 ± 8,41) та другому  (61,26 ± 7,11)  квартілях ( р < 0,05). Однак, на відміну від хворих на ІХС без діабету достовірна різниця по СІАТ-АДФ була також між її показниками в третьому квартілі (68,75 ± 9,43) при значенні МДА 5,48-6,25 мкмоль/л у порівнянні з першим квартілем ( р < 0,05), (табл. 2)
По СІАТ-АК спостерігались практично такі ж самі закономірності. Єдиною відмінністю була відсутність достовірної різниці між показниками СІАТ-АК в четвертому та другому квартілях в групі ІХС без діабету( р > 0,05), (табл. 2)

Таблиця 2. Активність агрегації в залежності від рівнів МДА (M ± m)
	Показники
	Квартіль МДА
(мкмоль/л)
	ІХС (n = 75)
	ІХС + діабет (n = 88)

	
	
	n
	Активність агрегації
(M ± m)
	n
	Активність агрегації
(M ± m)

	СІАТ-АДФ (%)
	I (< 4,66)
	21
	 42,38 ± 5,41
	19
	 50,46 ± 8,41

	
	II (4,66-5,48)
	18
	48,64 ± 8,53
	22
	61,26 ± 7,11

	
	III (5,48-6,25)
	17
	 52,91 ± 6,61
	23
	68,75 ± 9,43▲

	
	IV (> 6,25)
	19
	69,79 ± 9,56▲#
	24
	78,70 ± 8,52▲#

	СІАТ-АК
(%)
	I (< 4,66)
	20
	 5,45 ± 4,97
	21
	7,50 ± 6,28

	
	II (4,66-5,48)
	19
	 7,99 ± 6,69
	22
	9,45 ± 7,20 

	
	III (5,48-6,25)
	16
	 10,14 ± 5,81
	23
	19,37 ± 5,00 ▲

	
	IV (> 6,25)
	20
	19,55 ± 6,50▲
	22
	26,65 ± 8,76 ▲#


Примітка: * - p < 0,05 у зрівнянні с III квартілем;  # - p < 0,05 у зрівнянні с II квартілем; ▲ – p < 0,05 у зрівнянні с I квартілем.

При порівнянні СІАТ-АДФ та СІАТ-АК в залежності від рівнів SH-груп спостерігалось зниження їх показників при підвищенні значень SH-груп від першого квартілю до четвертого як у хворих без діабету, так і у хворих з діабетом (див. табл. 3). В групі без діабету найнижчі показники СІАТ-АДФ відмічались в четвертому квартілі при значенні SH-груп > 618,75 мкмоль/л (41,47 ± 7,27) де були достовірно нижчими за СІАТ-АДФ в першому квартілі при значенні SH-груп < 533,75 мкмоль/л (64,81 ± 10,71) (р < 0,05), і в другому квартілі при значенні SH-груп в межах 533,75 - 607,50 мкмоль/л (62,46 ± 8,16) (р < 0,05), (табл. 3 ). В групі з діабетом показники СІАТ-АДФ в четвертому квартілі (50,16 ± 7,69) і в третьотму (53,34 ± 6,73) були достовірно нижче ніж в першому квартілі (69,59 ± 9,45) (р < 0,05), (табл. 3).
По СІАТ-АК спостерігались аналогічні зміни. В групі без діабету показники СІАТ-АК в четвертому квартілі при значенні SH-груп > 618,75 мкмоль/л (5,95 ± 7,64) були достовірно нижче, ніж в першому квартілі при значенні SH-груп < 533,75 мкмоль/л (20,32 ± 6,13) ( р < 0,05), (табл. 3). В групі з діабетом достовірне зменшення показників SH-груп у зрівнянні з першим квартілем (24,17 ± 7,75) були не тільки в четвертому (6,26 ± 8,53) але і в третьому квартілях (8,62 ± 6,95) ( р < 0,05), (табл. 3 ).

Таблиця 3. Активність агрегації в залежності від рівнів SH-груп (M ± m)
	Показники
	Квартіль 
SH-групи
(мкмоль/л)
	ІХС (n = 75)
	ІХС + ЦД (n = 88)

	
	
	n
	Активність агрегації
(M ± m)
	n
	Активність агрегації
(M ± m)

	СІАТ-АДФ (%)
	I (< 533,75)
	20
	64,81 ± 10,71
	22
	69,59 ± 9,45

	
	II (533,75-607,50)
	18
	62,46 ± 8,16
	24
	65,68 ± 8,98

	
	III (607,50-618,75)
	18
	52,53 ± 8,54
	21
	53,34 ± 6,73▲

	
	IV (> 618,75)
	19
	41,47 ± 7,27▲#
	21
	50,16 ± 7,69▲

	СІАТ-АК
(%)
	I (< 533,75)
	19
	20,32 ± 6,13
	20
	24,17 ± 7,75

	
	II (533,75-607,50)
	20
	15,78 ± 9,06
	25
	16,34 ± 10,46

	
	III (607,50-618,75)
	17
	9,61 ± 5,52
	22
	8,62 ± 6,95▲

	
	IV (> 618,75)
	9
	5,95 ± 7,64▲
	1
	6,26 ± 8,53▲


Примітка: * - p < 0,05 у зрівнянні с III квартілем;   # - p < 0,05 у зрівнянні с II квартілем; ▲ – p < 0,05 у зрівнянні с I квартілем.
При порівнянні СІАТ-АДФ та СІАТ-АК в залежності від активності ГПО простежувалась тенденція до зниження їх показників при підвищенні значень ГПО від першого квартілю до четвертого як у хворих без діабету, так і у хворих з діабетом (див. табл. 4). В групі без діабету активність СІАТ-АДФ в четвертому квартілі на 13,46 % була нижче, ніж в першому, а активність СІАТ-АК – на  60,08 % відповідно. В групі з діабетом простежувалась така ж сама тенденція: активність СІАТ-АДФ в четвертому квартілі була на 23,61 % нижче, ніж в першому, а  СІАТ-АК – на 70,16 % відповідно. Але, перелічені зміни носили лише характер тенденції, так як не досягли критерію вірогідності (р > 0,05) (табл. 4). 

Таблиця 4. Активність агрегації тромбоцитів в залежності від рівнів ГПО (M ± m)
	Показники
	Квартіль ГПО
(мккат/гНв)
	ІХС (n = 75)
	ІХС + ЦД (n = 88)

	
	
	n
	Активність агрегації
(M ± m)
	n
	Активність агрегації
(M ± m)

	СІАТ АДФ (%)
	I (< 4,19)
	20
	 65,68 ± 10,70
	24
	71,04 ± 8,58

	
	II (4,19-5,35)
	18
	60,60 ± 9,01
	22
	66,90 ± 10,71

	
	III (5,35-6,10)
	18
	60,46 ± 8,61
	21
	60,63 ± 9,74

	
	IV (> 6,10)
	19
	57,89 ± 8,47
	21
	57,47 ± 7,22

	СІАТ-АК (%)
	I (< 4,19)
	19
	 11,11 ± 10,65
	23
	13,97 ± 9,67

	
	II (4,19-5,35)
	20
	8,33 ± 6,12 
	23
	9,13 ± 5,50 

	
	III (5,35-6,10)
	18
	7,34 ± 9,12
	22
	 8,24 ± 8,24

	
	IV (> 6,10)
	18
	6,94 ± 8,00
	20
	 8,21 ± 7,40



В літературних джерелах зустрічаються дані про різні механізми активації тромбоцитарного гемостазу, які обумовлені оксидативним стресом. Наприклад, збільшення інтенсивності перекисного окислення ліпідів в плазмі крові та ендотелії призводить до придушення ферменту простациклінсинтетази, в результаті чого знижується секреція ендотелієм простацикліну - потужного природного атромбогенного фактора [12.]. Перекисне окислення ліпідів також пов'язане з синтезом інших індукторів агрегації тромбоцитів – ендоперекісей, тромбоксанів, ізопростанів [9, 16]. На фоні оксидативного стресу тромбоцитарній активації сприяє надмірна продукція супероксиданіону [11] а також вивільнення вільного та зв'язаного з гемоглобіном заліза із окислених еритроцитів [12]. Взаємодія аспірину з залізом призводить до порушення фармакологічної активності аспірину, ліпопероксидазному перевантаженню та підвищеному утворенню гідроксильних радикалів, які здатні стимулювати активацію протеінкінази С і агрегацію тромбоцитів  [14]. Під час агрегації, тромбоцити самі можуть продукувати реактивні форми кисню, такі як супероксид і пероксид водню, які збільшують тромбоцитарну агрегаційну відповідь. [12, 16, 17]. 
Отримані нами дані узгоджуються із роботами інших авторів і підтверджують, що оксидативний стрес є одним з чинників підвищення агрегаційних властивостей тромбоцитів при ІХС та діабеті. Згідно з результатами нашого дослідження, у хворих на ІХС як з цукровим діабетом 2 типу, так і без діабету на тлі терапії ацетилсаліциловою кислотою градієнтне посилення проявів оксидативного стресу супроводжувалось послідовним підвищенням активності і АДФ-, і арахідонат-індукованої залишкової реактивності тромбоцитів. При цьому у хворих на ІХС з діабетом прогресуюче зростання агрегаційної активності тромбоцитів починається при менших ознаках оксидативного стресу, ніж у хворих без діабету, що вказує на більш значущу роль оксидативного стресу у процесах активації тромбоцитарної ланки гемостазу саме при діабеті. 
Здатність окремих компонентів оксидант-антиоксидантної системи впливати на активність тромбоцитів, вочевидь, істотно різниться. Відповідно до наших даних факторами, які впливають на збільшення залишкової реактивності тромбоцитів можуть бути підвищення показників МДА, та зниження SH-груп. В той же час, якогось зв'язку між рівнем ГПО, яка відноситься до ферментативної ланки антиоксидантної системи, і агрегацією тромбоцитів нами виявлено не було. Отже, інтенсифікація вільно-радикальних процесів, а саме – підвищення перекисного окислення ліпідів (підвищення МДА > 6,25 мкмоль/л при ІХС та > 5,48 мкмоль/л при ІХС з діабетом) на фоні зниження активності білкової ланки антиоксидантної системи (зменшення рівнів SH-груп < 607,50 мкмоль/л при ІХС, і < 618,75 мкмоль/л при ІХС на тлі діабету) можуть  підвищити залишкову реактивність тромбоцитів. 

Висновки. 
1. У хворих на ІХС як з цукровим діабетом 2 типу, так і без діабету на тлі терапії ацетилсаліциловою кислотою посилення проявів оксидативного стресу асоціювалось з прогресуючим підвищенням активності АДФ-, і арахідонат-індукованої залишкової реактивності тромбоцитів. Але при поєднанні ІХС з ЦД 2 типу агрегаційна активність тромбоцитів зростала при менших проявах оксидативного стресу, ніж у хворих на ІХС без діабету, що свідчить про більшу його значущість у процесах активації тромбоцитарної ланки гемостазу саме при діабеті. 
2. Здатність окремих компонентів оксидант-антиоксидантної системи впливати на активність тромбоцитів, вочевидь, істотно різниться. Предикторами асоційованого з оксидативним стресом підвищення залишкової реактивності тромбоцитів може бути зменшення рівнів білкового антиоксиданту SH-груп (< 607,50 мкмоль/л при ІХС, і < 618,75 мкмоль/л при ІХС на тлі ЦД 2 типу) та посилення перекисного окислення ліпідів (підвищення МДА > 6,25 мкмоль/л при ІХС та > 5,48 мкмоль/л при ІХС з ЦД). 
Перспективи подальших досліджень. Більш виражена агрегація тромбоцитів при поєднанні ІХС з цукровим діабетом 2 типу при менших, ніж у хворих на ІХС без діабету, проявах оксидативного стресу може бути наслідком опосередкованого впливу інших патогенетичних чинників посилення тромбоутворення притаманних саме діабету, зокрема гіперглікемії чи інсулінорезистентності. Отже, необхідні подальші дослідження цієї проблеми з метою оптимізації шляхів її вирішення. 
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ОКСИДАТИВНИЙ СТРЕС І АГРЕГАЦІЙНА АКТИВНІСТЬ ТРОМБОЦИТІВ У ХВОРИХ НА ІШЕМІЧНУ ХВОРОБУ СЕРЦЯ І ЦУКРОВИЙ ДІАБЕТ 2 ТИПУ.
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Мета дослідження – дослідити взаємозв’язок між проявами оксидативного стресу і агрегаційними властивостями тромбоцитів у хворих  на ішемічну хворобу серця (ІХС) у поєднанні із цукровим діабетом 2 типу.
Матеріали і методи. Обстежено 163 хворих на стабільну ІХС ІІ та ІІІ функціональних класів, з яких у 88 діагностовано цукровий діабет 2 типу. Для оцінки проявів оксидативного стресу оцінювали рівні малонового діальдегіду (МДА), сульфгідрильних груп (SH-груп) та активність глютатіонпероксидази (ГПО). Рівні МДА та SH-груп визначали в сироватці крові за допомогою фотометричного методу. Активність ГПО визначали фотометричним методом в ЕДТА-гемолізаті. Агрегаційну активність тромбоцитів досліджували за допомогою індукованої аденозиндифосфатом (АДФ) та арахідоновою кислотою (арахідонат) агрегаційної здатності тромбоцитів турбідіметричним методом з оцінкою сумарного індексу агрегації тромбоцитів (СІАТ, %). 
Результати і обговорення. У хворих на ІХС як з цукровим діабетом 2 типу, так і без діабету посилення проявів оксидативного стресу асоціювалось з прогресуючим підвищенням активності АДФ-, і арахідонат-індукованої агрегації тромбоцитів. Але при поєднанні ІХС з діабетом агрегаційна активність тромбоцитів зростала при менших проявах оксидативного стресу, ніж у хворих на ІХС без діабету, що свідчить про більшу його значущість у процесах активації тромбоцитарної ланки гемостазу саме при діабеті. Здатність окремих компонентів оксидант-антиоксидантної системи впливати на активність тромбоцитів відрізняється. Предикторами асоційованого з оксидативним стресом підвищення агрегаційних властивостей тромбоцитів можуть бути зменшення рівнів білкового антиоксиданту SH-груп (< 607,50 мкмоль/л при ІХС, і < 618,75 мкмоль/л при ІХС на тлі діабету) та посилення перекисного окислення ліпідів (підвищення МДА > 6,25 мкмоль/л при ІХС та > 5,48 мкмоль/л при ІХС з діабетом). В той же час, свідчень про вплив ферментативного антиоксиданту ГПО на агрегацію тромбоцитів не виявлено.
Висновки. Отримані дані підтверджують вплив оксидативного стресу на агрегаційні властивості тромбоцитів у хворих на ІХС з цукровим діабетом 2 типу і без такого. 
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Цель исследования - изучить взаимосвязь между проявлениями оксидативного стресса и агрегацией тромбоцитов у больных ишемической болезнью сердца (ИБС) в сочетании с сахарным диабетом 2 типа.
Материалы и методы. Обследовано 163 больных стабильной ИБС II и III функциональных классов, из которых у 88 диагностирован сахарный диабет 2 типа. Для оценки проявлений оксидативного стресса оценивали уровни малонового диальдегида (МДА), сульфгидрильных групп (SH-групп) и активность глютатионпероксидазы (ГПО). Уровни МДА и SH-групп определяли в сыворотке крови с помощью фотометрического метода. Активность ГПО определяли фотометрическим методом в ЭДТА-гемолизате. Агрегационную активность тромбоцитов исследовали с помощью индуцированной аденозиндифосфатом (АДФ) и арахидоновой кислотой (арахидонат) агрегационной способности тромбоцитов турбидиметрическим методом оценки суммарного индекса агрегации тромбоцитов (СИАТ,%).
Результаты и обсуждение. У больных ИБС как с сахарным диабетом 2 типа, так и без диабета усиление проявлений оксидативного стресса ассоциировалось с прогрессирующим повышением активности АДФ-, и арахидонат-индуцированной агрегацией тромбоцитов. Однако, при сочетании ИБС с диабетом агрегационная активность тромбоцитов возрастала при меньших проявлениях оксидативного стресса, чем у больных ИБС без диабета, что свидетельствует о большей его значимости в процессах активации тромбоцитарного звена гемостаза именно при диабете. Способность отдельных компонентов оксидант-антиоксидантной системы влиять на активность тромбоцитов отличается. Предикторами ассоциированного с оксидативным стрессом повышения агрегации тромбоцитов могут быть уменьшение уровней белкового антиоксиданта SH-групп (<607,50 мкмоль / л при ИБС, и <618,75 мкмоль / л при ИБС на фоне диабета) и усиление перекисного окисления липидов (повышение МДА> 6,25 мкмоль / л при ИБС и > 5,48 мкмоль / л при ИБС с диабетом). В то же время, свидетельств о влиянии ферментативного антиоксиданта ГПО на агрегацию тромбоцитов не обнаружено.
Выводы. Полученные данные подтверждают влияние оксидативного стресса на агрегацию тромбоцитов у больных ИБС с сахарным диабетом 2 типа и без такового.
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Objective. To investigate the relationship between the manifestations of oxidative stress and platelet aggregation in patients with coronary artery disease (CАD) in combination with type 2 diabetes mellitus.
Materials and methods. The study involved 163 patients with stable CAD II and III functional class, of which 88 have been diagnosed type 2 diabetes. To evaluate the manifestations of oxidative stress were assessed levels of malondialdehyde (MDA), sulfhydryl groups (SH-groups) and the glutathione peroxidase (GPx) activity. Levels of MDA and the SH-groups were determined in serum with photometric method using. MPO activity was determined in EDTA-hemolysate by the photometric method. Platelet aggregation was studied with adenosine diphosphate (ADP) and arachidonic acid (arachidonate) induced platelet aggregation using by turbidimetric estimation of the total platelet aggregation index (CIAT%).
Results and discussion. CAD patients with type 2 diabetes and without diabetes  have increasing oxidative stress manifestations which associated with progressive ADP and arachidonate-induced platelet aggregation activity increase. However, when CAD combined with diabetes, platelet aggregation activity increased at lower oxidative stress manifestations than in CAD without diabetes, that indicating on most of its significance in the process of platelet hemostasis activation in diabetes.
The ability of the separate components of the oxidant-antioxidant system to influence of platelets activity is different. Predictors of associated with oxidative stress platelet aggregation increase may be a decrease of the protein antioxidant SH-groups levels (<607.50 umol / l in CAD, and <618.75 umol / L in CAD with diabetes) and lipid peroxidation increased (MDA increase > 6.25 mmol / l in CAD and > 5.48 mmol / l in CAD with diabetes). At the same time, the evidence of the influence of enzymatic antioxidant GPx on platelet aggregation was not found.
Conclusion. The results confirm the impact of oxidative stress on platelet aggregation in CAD patients with and without type 2 diabetes mellitus.
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