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tasoktdl vald félelem, a nem kell
tdjékoztatds és ismeret hidnyakor
fellépS mellékhatds is oka a siker-
telen terdpidnak, mert a beteg nem
fogja a gyogyszert szedni.

Tehét a célvérnyomas elérését elss-
sorban a képzett orvos és az egyiitt-
miikodd és képzett beteg kapcsola-
tatol, a megfelel§ orvos-beteg egytitt-
miikodéstsl varhatjuk. Az Eljen
140/90 Hgmm alatt!” Program éppen
ezt az egylittm{ikddést szeretné erd-
siteni, befolyasolva ezzel a sikeresebb
terdpidra a beteget és az orvost is.

A program a kezelt hypertonids
betegek terdpids egytttmtikodését
javité tudomdnyos és gyakorlati
program. Célja, hogy emeljitkk az
egészségben megélt életévek ard-
nyét, javitsuk a kezelt hypertonids
betegek életkildtdsait és életmindsé-
gliket, emeljitk a hypertonids bete-
gek és a kezelGorvosok ismeretét a
hypertonia helyes kezelésérél és a
kezelés fontossagarol és eszkozoket
biztositsunk az egytittm{ikddés javi-
tasdhoz, a megfelel$ terdpids vér-
nyomadsérték eléréséhez.
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A hyperurikaemia mint rizik6faktor
jelentGsége esszencidlis hipertonidban

Bevezetés

A htigysavszint gyakran magas a
fokozott kardiovaszkuldris kockdza-
td betegekben. Gyakran észlelhetd
obezitdsban, hiperténidban, dyslipi-
daemidban, inzulinrezisztencidban

Dr. Pdl Kdra, Dr. Dénes Ldszlo
Mohdcs Viros Kdrhdza, Belgyogydszat
7700 Mohdcs, Szepessy tér 7.

(metabolikus szindroméban) szenve-
ddéknél. Figyelemre mélt6 az a tény,
mely szerint szdmos tanulméany azt
sugallja, hogy a hyperurikaemia nem
csupdn fokozza a kardiovaszkuldris
kockézati tényez8k kedvezéstlen hata-
sat, de 6nallo6 rizikofaktor is.'?*#°

Kapcsolata az esszencidlis hiper-
ténidval bonyolult, és egyel6re még
nem teljesen tisztdzott.

Maér 1879-ben a Lancet-ben Maho-

med kozolte azt a megfigyelést, misze-
rint a készvényben szenveddk csalad-
jaban gyakrabban fordul el§ magas
vérnyomds, és ezért az emelkedett
higysavszintnek tulajdonitott fontos
szerepet.” Szdz évvel késébb Fessel
tiz éves utdn kovetéses vizsgdlata fel-
hivta arra a figyelmet, hogy a hype-
rurikaemids betegekben dtlagosan
tizszeresére n§ az artérids hipertenzio
kialakuldsdnak kockazata.” Az 1950-es
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évek elején Levine felismerte, hogy
a korondriabetegségben szenveddk
higysavszintje jelent§sen magasabb,
mint az azonos életkord és nem
kontoll személyeké® Ugyanakkor az
is tény, hogy esszencidlis hipertonids
betegekben a koszvény haromszor
gyakrabban fordul el§, mint a normo-
tenzids egyénekben.’ Az els klinikai
megfigyeléseket kovetd djabb, célzott
epidemioldgiai vizsgalatok is tdmo-
gatjdk azt a feltételezést, hogy a magas
szérum higysavszint a hiperténidval
Osszefiiggd morbiditds és mortalitds
fiiggetlen rizikétényezgje. "

A hiperténia tobb, részben még
ismeretlen mechanizmus révén
emeli a higysavszintet, de tjabb
vizsgélatok alapjan etioldgiai szere-
pet is jatszhat a magas vérnyomads
kialakuldséban.

Irodalmi adatok alapjdn a nem
kezelt hiperténidsoknal 25%-ban,
a kezelt betegek 50%-aban, mig a
hipertenziv vesebetegekben, vese-
elégtelenségbenszenved8k 75%-anal
észleltek hyperurikaemiat.’!>11°

Mi a hyperurikaemia patofizio-
légiai mechanizmusa esszenci-
alis hiperténidban?

A htgysav az étkezés sordan beke-
rilS és a szervezetben szintetizal6do
purinok végterméke az embernél. A
purinok lebomldsa sordn a hiigysav
a xantinbdl képzddik xantin-oxidaz
hatdsdra. Emberben genetikai muta-
ci6 kovetkeztében az urokindz enzim
hidnyzik, ezért a hidgysav nem bom-
lik le. A hyperurikaemia oka lehet a
fokozott bevitel, a purinban gazdag
étrend, valamint a fokozott purin
lebomlas, melyet leggyakrabban sejt-,
szovetszétesés okoz. A leggyakoribb
ok azonban a csokkent kivélasztds a
vesén keresztiil.

A hipertdénids betegek emelkedett
szérumhtugysav szintje legval6szi-
ntibben a kéros rendlis haemodina-
mikdt tiikrozi. Ezt a tényt az alabbi
vizsgalatok tdmasztjak ald:"*"

1. Csak hiperténids hyperurikae-
mids betegeknél mutattdk ki a rena-
lis vaszkuldris rezisztencia noveke-
dését, normourikaemidsokndl nem.

2. A hyperurikaemia egyenesen
ardnyos a rendlis vaszkuldris rezisz-
tenciaval, és forditottan a vese vérat-
dramldsaval.”

3. Esszencidlis hiperténidban a
mikroalbuminuria vaszkularis karo-
soddsra utal, és szignifikdns Ossze-

fliggést taldltak a mikroalbuminuria
és a szérum higysav szint kozott.”
4. A hyperurikaemids betegeknél
észlelhetdk a legstilyosabb rendlis és
szisztémds vaszkuldris eltérések.”
5. Hyperurikaemidval jar6 famili-
aris nephropathidban a kéros rena-
lishaemodinamika megel$zi a higy-
savanyagcsere zavarat.”

Hiperténidban a magas hugy-
savszint legvaldsziniibben a vese
érrendszerének érintettségét jelzi. A
htigysavkivélasztds legaldbb négy
komponensbdl &llé folyamat ered-
ménye. A vese vératdramldsdnak
fliggvényében a szérum htgysav
szabadon filtrdlédik a glomerulu-
sokban, igy gyakorlatilag 100%-a
megjelenik a glomerulusszirletben.
A glomerulusfiltratum htgysavtar-
talmanak mintegy 99%-a a proxima-
lis tubulus szakaszokban reabszor-
bedlédik. A glomeruldris sztirletben
lévé higysavmennyiség tubuldri-
san szekretal6dik, majd a szekretdlt
higysav 40%-a reabszorbealédik. A
posztszekrécios reabszorbcié helye
a proximadlis tubulus, a Henle kacs,
a disztalis tubulus és a gytjt&csator-
na. A glumerulusfiltrdtumba kertilé
higysavmennyiség 10%-a tiiril a
vizelettel. A kivdlasztott htiigysav-
mennyiség a szekrécio és a tubuldris
reabszorbcié egyenstlyatol fiigg.

Amennnyiben csokken a vese
vératdramldsa, mely mikrovaszku-
laris kdrosoddson keresztiil szoveti
ischemidhoz vezet, a rendlis urat-
transzport zavara kovetkeztében
emelkedik a htigysavszint. A magas
vérnyomdsban szenveddk szérum
htigysavszintje leginkdbb a rendlis
kortikélis hypoperfiziénak tulajdo-
nithaté. A peritubuldris kapillarisok
vérellatdsa ugyanis a glomerulu-
sokon keresztiil valésul meg, igy a
sziikiilt érrendszer kovetkeztében a
htigysavkindlat jelentSsen csokken
a szekretoros helyeken. A glomeru-
larisan filtrdlt hidgysav a végleges
kivédlasztasban csak minimdlisan
vesz részt, tekintettel a csaknem tel-
jes tubuldris reabszorbcidra, ezért a
hipertenzié miatt kisebb GFR 6nma-
géban nem, csupdn a vdzolt tubula-
ris hatds miatt okoz hyperurikaemi-
at. Amikor viszont mdr a hiperténia
okozta vesekdrosodds elSrehalad-
tdval a glomerulusok szadma jelen-
tésen csokken, maga a glomerulus
miikodés kiesése is hozzdjarul a
szérum hugysavszintjének emelke-
déséhez. Ugyanakkor az ischemia

miatt az ATP fokozottan bomlik le
adeninné, xantinng, illetve fokozo6-
dik a xantin-oxiddz keletkezése is,
igy egyiittesen novelik a htigysav
képz&dését.

A masik mechanizmus, mely hiper-
tonidsokban hyperurikaemidhoz ve-
zethet, az extracelluldris folyadéktér
redukcidja. /Ez a mechanizmus érvé-
nyesiil diuretikumok alkalmazasa
esetében is./*

A vaszkuldris elvéltozdsok hyper-
lipidaemia tdrsuldsa esetén még
fokozottabban érvényesiilhetnek. A
glomerulusok basalmembranjanak
megvastagoddsaval és mezangidlis
proliferacidjaval glomeruldris hyali-
nozis lakul ki. A korai és stilyosabb
szklerotikus 1ézidk elérehaladdsat a
tarsul6 hiperténia és az esetlegesen
fenndllé diabetes mellitus okozta
angiopathia tovdbb ronthatja.”

Hiperténidban gyakran taldlunk
szelektivinzulinrezisztenciatés hyper-
inzulinaemiat. A szelektiv hyperin-
zulinaemia azt jelenti, hogy az inzulin
képtelen glukoézfelvételt eredményez-
ni, mikozben egyéb hatdsai, mint a
rendlis ndtriumretencié megtartottak.
Az antinatriuretikus hatds kimutat-
haté anélkiil, hogy a szérum glukéz,
a GFR, vagy a vese vérdtdramlasa
lényegesen valtozna. Az inzulin rend-
lis natrium retinedld hatdsa Osszefiigg
az intracellularis pH noveld képessé-
gével, és ennek kovetkeztében né a
hiigysav aktiv reabszorbcidja. Ezen
mechanizmus az, mellyel az inzu-
linrezisztencia és hyperurikaemia is
Osszekapcsolhaté.*

A fenti mechanizmusok alapjan
feltételezhet6, hogy a hiperténids
betegekben a htigysavszint prog-
nosztikai jelentGségi, a rendlis vasz-
kuldris érintettség szempontjabdl.

Legtijabb vizsgélatok és epide-
miolégiai adatok is amellett szdl-
nak, hogy a hyperurikaemia nem-
csak kovetkezménye, hanem oka is
lehet a hiperténidnak.” A hdgysav-
szint jelentds, tartés emelkedése is
hiperténidhoz vezethet. Lehetséges
patomechanizmus a higysav gyul-
laddskelt6 hatdsdn alapszik. Bizo-
nyos mértéket meghaladé higysav-
szint esetén az antioxiddns hatds
elvész, és fokozddik a reaktiv oxi-
génszdrmazékok (szuperoxid, hid-
rogén-peroxid, és hydroxil gyokok)
képzddése. Az emelkedett higy-
savszint mdr jelentSs prooxidédns
hatdsokkal rendelkezik.”” Két fontos
vazoaktiv medidtor a renin és a
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NOS1  (nitrogén-monoxid szinte-
tdz) rendlis expresszidja is csokken.
Fokozédik a thrombocytdk adhé-
zi0s, aggregacids készsége. Gatol-
ja az endothelsejtek proliferacidjat,
igy az endothelidlis diszfunkcio, az
atheroszklerézis kialakuldsdban és
progresszidjaban is fontos szerepet
jatszik >

Osszefoglalva megéllapithatjuk,
hogy a higysavszint és kardiovasz-
kuldris események kozott jelentSs
Osszefliggés mutathaté ki. ElSrejel-
zGje lehet a fokozott kardiovaszku-
laris rizikénak, ugyanakkor stlyos-
bithatja a mdr meglév6 kockazatot.
Esszencidlis hiperténia fennélldsa
esetén elére jelzi a renovaszkuld-
ris érintettséget, de fontos etiolégi-
ai szerepet is jatszhat a hiperténia
kialakuldséban.

Felmeriil a kérdés, sziikséges-e
a hyperurikaemia csokkentése a
kardiovaszkuldris riziké, a hiperté-
na kialakuldsdnak csékkentésének
reményében?

A szérum hugysavszint csokken-
tése az étrenddel legfeljebb 20%-kal
lehetséges. Tovédbbi cstkkentés a
higysaviirités fokozdsdval lehetne,
de ilyen termék Magyarorszagon
nincs forgalomban. A madsik lehe-
téségiink a higysav képzddésének
gdatlasa. A leggyakrabban erre a célra
a xantin-oxiddz gatlé allopurinolt
hasznaljuk. Az allopurinol kedvez8
hatdsa, az igen erds antioxidadns
hatdsaval is kapcsolatos lehet. A
reaktiv oxigénszarmazékok vérkon-
centrdcidja esszencidlis hipertonids
betegeken és hiperténia kockazattal
rendelkez8 normoténids egyéne-
ken emelkedett. Amennyiben ezen
folyamatban a htgysav részvétele
jelent&s, felmeriil a kérdés, hogy a
tiinetmentes hyperurikaemids bete-
geknek el kellene kezdeni az allo-
purinol adését. Elképzelhets, hogy
szuboptimadlis kardioprotektiv haté-
sai miatt az antihipertenziv kezelést
ki kell egésziteniink, hiszen a higy-
savszint és oxidativ melléktermé-
keinek csokkentése elSsegitheti a
kezelés maximaélisan kedvez§ kardi-
ovaszkuldris hatdsainak elérését.

Kisebb mértékben ugyan, de
egyéb terdpia sordn is észleltek
higysavszint csokkenést. Az inzu-
lin érzékenységet fokozé glitazo-
nokkal kozvetett médon csokkent-
het§ a htugysavszint, a tubuldris
reabszorbcié csokkentésén keresz-

til. A gyakran alkalmazott ACE
gdtlok és kdlciumcsatorna gatlokkal
nem irtak le hasonlé eredményeket.
Ugyanakkor az angiotenzinrecep-
tor-gatlo losartan urikozurids hatasa
bizonyitott, és a szérum htigysav-
szintet is csokkenti. Ellenstlyozni
képes a thiazidok higysavszintet
emeld hatasat is.*

A rendelkezésre all6 adatok egé-
szében tdmogatjdk, hogy a szérum
higysavszint hasznos elem a kardi-
ovaszkularis kockdzat meghataro-
zasaban. Ugyanakkor tovabbi vizs-
galatok sziikségesek ahhoz, hogy
a hyperurikaemia befolyasoldsa
képes-e a hiperténiat megel6zni.

A szérum htgysav meghataro-
zésa, véltozdsanak nyomonkdveté-
se hasznos informdciét nydjt, mint
lehetséges 1j rizikéfaktor esszencid-
lis hipertonids betegeinknél.
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