
214 HIPPOCRATES VII/4   2005. augusztus!szeptember!október

Kardiológia

Bevezetés

A húgysavszint gyakran magas a 
fokozott kardiovaszkuláris kockáza-
tú betegekben. Gyakran észlelhet" 
obezitásban, hipertóniában, dyslipi-
daemiában, inzulinrezisztenciában 

(metabolikus szindrómában) szenve-
d"knél. Figyelemre méltó az a tény, 
mely szerint számos tanulmány azt 
sugallja, hogy a hyperurikaemia nem 
csupán fokozza a kardiovaszkuláris 
kockázati tényez"k kedvez"tlen hatá-
sát, de önálló rizikófaktor is.1,2,3,4,5

Kapcsolata az esszenciális hiper-
tóniával bonyolult, és egyel"re még 
nem teljesen tisztázott.

Már 1879-ben a Lancet-ben Maho-

med közölte azt a megfigyelést, misze-
rint a köszvényben szenved"k család-
jában gyakrabban fordul el" magas 
vérnyomás, és ezért az emelkedett 
húgysavszintnek tulajdonított fontos 
szerepet.6 Száz évvel kés"bb Fessel 
tíz éves után követéses vizsgálata fel-
hívta arra a figyelmet, hogy a hype-
rurikaemiás betegekben átlagosan 
tízszeresére n" az artériás hipertenzió 
kialakulásának kockázata.7 Az 1950-es 
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tásoktól való félelem, a nem kell" 
tájékoztatás és ismeret hiányakor 
fellép" mellékhatás is oka a siker-
telen terápiának, mert a beteg nem 
fogja a gyógyszert szedni.

Tehát a célvérnyomás elérését els"-
sorban a képzett orvos és az együtt-
m&köd" és képzett beteg kapcsola-
tától, a megfelel" orvos-beteg együtt-
m&ködést"l várhatjuk. Az #Éljen 
140/90 Hgmm alatt$% Program éppen 
ezt az együttm&ködést szeretné er"-
síteni, befolyásolva ezzel a sikeresebb 
terápiára a beteget és az orvost is.

A program a kezelt hypertoniás 
betegek terápiás együttm&ködését 
javító tudományos és gyakorlati 
program. Célja, hogy emeljük az 
egészségben megélt életévek ará-
nyát, javítsuk a kezelt hypertoniás 
betegek életkilátásait  és életmin"sé-
güket, emeljük a hypertoniás bete-
gek és a kezel"orvosok ismeretét a 
hypertonia helyes kezelésér"l és a 
kezelés fontosságáról és eszközöket 
biztosítsunk az együttm&ködés javí-
tásához, a megfelel" terápiás vér-
nyomásérték eléréséhez.
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évek elején Levine felismerte, hogy 
a koronáriabetegségben szenved"k 
húgysavszintje jelent"sen magasabb, 
mint az azonos életkorú és nem& 
kontoll személyeké.8 Ugyanakkor az 
is tény, hogy esszenciális hipertóniás 
betegekben a köszvény háromszor 
gyakrabban fordul el", mint a normo-
tenziós egyénekben.9 Az els" klinikai 
megfigyeléseket követ" újabb, célzott 
epidemiológiai vizsgálatok is támo-
gatják azt a feltételezést, hogy a magas 
szérum húgysavszint a hipertóniával 
összefügg" morbiditás és mortalitás 
független rizikótényez"je.10,11

A hipertónia több, részben még 
ismeretlen mechanizmus révén 
emeli a húgysavszintet, de újabb 
vizsgálatok alapján etiológiai szere-
pet is játszhat a magas vérnyomás 
kialakulásában.  

Irodalmi adatok alapján a nem 
kezelt hipertóniásoknál 25'-ban, 
a kezelt betegek 50'-ában, míg a 
hipertenzív vesebetegekben, vese-
elégtelenségben szenved"k 75'-ánál 
észleltek hyperurikaemiát.12,13,14,15

Mi a hyperurikaemia patofizio-
lógiai mechanizmusa esszenci-

ális hipertóniában?

A húgysav az étkezés során beke-
rül" és a szervezetben szintetizálódó 
purinok végterméke az embernél. A 
purinok lebomlása során a húgysav 
a xantinból képz"dik xantin-oxidáz 
hatására. Emberben genetikai mutá-
ció következtében az urokináz enzim 
hiányzik, ezért a húgysav nem bom-
lik le. A hyperurikaemia oka lehet a 
fokozott bevitel, a purinban gazdag 
étrend, valamint  a fokozott purin 
lebomlás, melyet leggyakrabban sejt-, 
szövetszétesés okoz. A leggyakoribb 
ok azonban a csökkent kiválasztás a 
vesén keresztül.

A hipertóniás betegek emelkedett 
szérumhúgysav szintje legvalószí-
n&bben a kóros renális haemodina-
mikát tükrözi. Ezt a tényt az alábbi 
vizsgálatok támasztják alá:16,17

1. Csak hipertóniás hyperurikae-
miás betegeknél mutatták ki a rená-
lis vaszkuláris rezisztencia növeke-
dését, normourikaemiásoknál nem. 

2. A hyperurikaemia egyenesen 
arányos a renális vaszkuláris rezisz-
tenciával, és fordítottan a vese vérát-
áramlásával.18

3. Esszenciális hipertóniában a 
mikroalbuminuria vaszkuláris káro-
sodásra utal, és szignifikáns össze-

függést találtak a mikroalbuminuria 
és a szérum húgysav szint között.19

4. A hyperurikaemiás betegeknél 
észlelhet"k a legsúlyosabb renális és 
szisztémás vaszkuláris eltérések.20

5. Hyperurikaemiával járó famili-
áris nephropathiában a kóros rená-
lis haemodinamika megel"zi a húgy-
sav anyagcsere zavarát.21

 
Hipertóniában a magas húgy-

savszint legvalószín&bben a vese 
érrendszerének érintettségét jelzi. A 
húgysavkiválasztás legalább négy 
komponensb"l álló folyamat ered-
ménye. A vese vérátáramlásának 
függvényében a szérum húgysav 
szabadon filtrálódik a glomerulu-
sokban, így gyakorlatilag 100'-a 
megjelenik a glomerulussz&rletben. 
A glomerulusfiltrátum  húgysavtar-
talmának  mintegy 99'-a a proximá-
lis tubulus szakaszokban reabszor-
beálódik. A glomeruláris sz&rletben 
lév" húgysavmennyiség tubulári-
san szekretálódik, majd a szekretált 
húgysav 40'-a reabszorbeálódik. A 
posztszekréciós reabszorbció helye 
a proximális tubulus, a Henle kacs, 
a disztális tubulus és a gy&jt"csator-
na. A glumerulusfiltrátumba kerül"  
húgysavmennyiség 10'-a ürül a 
vizelettel. A kiválasztott húgysav-
mennyiség a szekréció és a tubuláris 
reabszorbció egyensúlyától függ.

Amennnyiben csökken a vese 
vérátáramlása, mely mikrovaszku-
láris károsodáson keresztül szöveti 
ischemiához vezet, a renális urát-
transzport zavara következtében 
emelkedik a húgysavszint. A magas 
vérnyomásban szenved"k szérum 
húgysavszintje leginkább a renális 
kortikális hypoperfúziónak tulajdo-
nítható. A peritubuláris kapillárisok 
vérellátása ugyanis a glomerulu-
sokon keresztül valósul meg, így a 
sz&kült érrendszer következtében a 
húgysavkínálat jelent"sen csökken 
a szekretoros helyeken. A glomeru-
lárisan filtrált húgysav a végleges 
kiválasztásban csak minimálisan 
vesz részt, tekintettel a csaknem tel-
jes tubuláris reabszorbcióra, ezért a 
hipertenzió miatt kisebb GFR önma-
gában nem, csupán a vázolt tubulá-
ris hatás miatt okoz hyperurikaemi-
át. Amikor viszont már a hipertónia 
okozta vesekárosodás el"rehalad-
tával a glomerulusok száma jelen-
t"sen csökken, maga a glomerulus 
m&ködés kiesése is hozzájárul a 
szérum húgysavszintjének emelke-
déséhez. Ugyanakkor az ischemia 

miatt az ATP fokozottan bomlik le 
adeninné, xantinná, illetve fokozó-
dik a xantin-oxidáz keletkezése is, 
így együttesen növelik a húgysav 
képz"dését.

A másik mechanizmus, mely hi per-
tóniásokban  hyperurikaemi á              hoz ve -
zet  het, az extracelluláris fo  lya déktér 
re duk ciója. /Ez a mec ha nizmus érvé-
nyesül diuretikumok alkalmazása 
esetében is./22

A vaszkuláris elváltozások hyper-
lipidaemia társulása esetén még 
fokozottabban érvényesülhetnek. A 
glomerulusok basalmembránjának 
megvastagodásával és mezangiális 
proliferációjával glomeruláris hyali-
nozis lakul ki. A  korai és súlyosabb 
szklerotikus léziók el"rehaladását a 
társuló hipertónia és az esetlegesen 
fennálló diabetes mellitus okozta 
angiopathia tovább ronthatja.23 

Hipertóniában gyakran találunk 
szelektív inzulinrezisztenciát és hy per-
in zulinaemiát.  A szelektív hy per in-
zulinaemia azt jelenti, hogy az inzulin 
képtelen glukózfelvételt  eredményez-
ni, miközben egyéb hatásai, mint a 
renális nátriumretenció megtartottak. 
Az antinatriuretikus hatás kimutat-
ható anélkül, hogy a szérum glukóz, 
a GFR, vagy a vese vérátáramlása 
lényegesen változna. Az inzulin rená-
lis nátrium retineáló hatása összefügg 
az intracelluláris pH növel" képessé-
gével, és ennek következtében n" a 
húgysav aktív reabszorbciója. Ezen 
mechanizmus az, mellyel az inzu-
linrezisztencia és hyperurikaemia is 
összekapcsolható.24,25

A fenti mechanizmusok alapján 
feltételezhet", hogy a hipertóniás 
betegekben a húgysavszint prog-
nosztikai jelent"ség&, a renális vasz-
kuláris érintettség szempontjából.

Legújabb vizsgálatok és epide-
miológiai adatok is amellett szól-
nak, hogy a hyperurikaemia nem-
csak következménye, hanem oka is 
lehet a hipertóniának.26 A húgysav-
szint jelent"s, tartós emelkedése is 
hipertóniához vezethet. Lehetséges 
patomechanizmus a húgysav gyul-
ladáskelt" hatásán alapszik. Bizo-
nyos mértéket meghaladó húgysav-
szint esetén az antioxidáns hatás 
elvész, és fokozódik a reaktív oxi-
génszármazékok (szuperoxid, hid-
rogén-peroxid, és hydroxil gyökök) 
képz"dése. Az emelkedett húgy-
savszint már jelent"s prooxidáns 
hatásokkal rendelkezik.27 Két fontos 
vazoaktív mediátor a renin és a 
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NOS1 (nitrogén-monoxid szinte-
táz) renális expressziója is csökken. 
Fokozódik a thrombocyták adhé-
ziós, aggregációs készsége. Gátol-
ja az endothelsejtek proliferációját, 
így az endotheliális diszfunkció, az 
atheroszklerózis kialakulásában és 
progressziójában is fontos szerepet 
játszik.28,29 

Összefoglalva megállapíthatjuk, 
hogy a húgysavszint és kardiovasz-
kuláris események között jelent"s 
összefüggés mutatható ki. El"rejel-
z"je lehet a fokozott kardiovaszku-
láris rizikónak, ugyanakkor súlyos-
bíthatja a már meglév" kockázatot. 
Esszenciális hipertónia fennállása 
esetén el"re jelzi a renovaszkulá-
ris érintettséget, de fontos etiológi-
ai szerepet is játszhat a hipertónia 
kialakulásában. 

Felmerül a kérdés, szükséges-e 
a hyperurikaemia csökkentése a 
kardiovaszkuláris rizikó, a hipertó-
na kialakulásának csökkentésének 
reményében?

A szérum húgysavszint csökken-
tése az étrenddel legfeljebb 20'-kal 
lehetséges. További csökkentés a 
húgysavürítés fokozásával lehetne, 
de ilyen termék Magyarországon 
nincs forgalomban. A másik lehe-
t"ségünk a húgysav képz"désének 
gátlása. A leggyakrabban erre a célra 
a xantin-oxidáz gátló allopurinolt 
használjuk. Az allopurinol kedvez" 
hatása, az igen er"s antioxidáns 
hatásával is kapcsolatos lehet. A 
reaktív oxigénszármazékok vérkon-
centrációja esszenciális hipertóniás 
betegeken és hipertónia kockázattal 
rendelkez" normotóniás egyéne-
ken emelkedett. Amennyiben ezen 
folyamatban a húgysav részvétele 
jelent"s, felmerül a kérdés, hogy a 
tünetmentes hyperurikaemiás bete-
geknek el kellene kezdeni az allo-
purinol adását. Elképzelhet", hogy 
szuboptimális kardioprotektív hatá-
sai miatt az antihipertenzív kezelést 
ki kell egészítenünk, hiszen a húgy-
savszint és oxidatív melléktermé-
keinek csökkentése el"segítheti a 
kezelés maximálisan kedvez" kardi-
ovaszkuláris hatásainak elérését. 

Kisebb mértékben ugyan, de 
egyéb terápia során is észleltek 
húgysavszint csökkenést. Az inzu-
lin érzékenységet fokozó glitazo-
nokkal közvetett módon csökkent-
het" a húgysavszint, a tubuláris 
reabszorbció csökkentésén keresz-

tül. A gyakran alkalmazott ACE 
gátlók és  kálciumcsatorna gátlókkal 
nem írtak le hasonló eredményeket. 
Ugyanakkor az angiotenzinrecep-
tor-gátló losartan urikozuriás hatása 
bizonyított, és a szérum húgysav-
szintet is csökkenti. Ellensúlyozni 
képes a thiazidok húgysavszintet 
emel" hatását is.30

A rendelkezésre álló adatok egé-
szében támogatják, hogy a szérum 
húgysavszint hasznos elem a kardi-
ovaszkuláris kockázat meghatáro-
zásában. Ugyanakkor további vizs-
gálatok szükségesek ahhoz, hogy 
a hyperurikaemia befolyásolása 
képes-e a hipertóniát megel"zni.

A szérum húgysav meghatáro-
zása, változásának nyomonköveté-
se hasznos információt nyújt, mint 
lehetséges új rizikófaktor esszenciá-
lis hipertóniás betegeinknél.
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