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Mechanizm hiperurykemi

w nadcisnieniu tetniczym pierwotnym ciezkim,

opornym na leczenie

Mechanism of hyperuricemia in severe primary hypertension

Summary

Background Studies concerning mechanisms of relationship
between high blood pressure and high uric acid level were
focused on mild to moderate forms hypertension. Most
reserarchers are of opinion that hyperuricemia in hypertensive
patients is caused by impaired clearance of uric acid. This prob-
lem has not been investigated in severe forms of hypertension.
The aim of the study was to find out the reason of freaquent
incidence of hypeuricemia in patients with severe and treat-
ment resistant forms of hypertension by means of evaluation
of uric acid production and excretion.

Material and methods Sixty patients with primary hyperten-
sion aged 36 to 61 years (mean age 46.7 = 6.2 years) including
30 patients with mild hypertension (group HT-M) and 30
patients with severe hypertension (group HT-S) were stud-
ied. Control group consisted of 30 normotensive subjects
(group NT)

We measured serum uric acid (Pua) and oxypurines (Pox)
concentration, activity of enzymes adenosine deaminase and
AMP deaminase in red blood cells and evaluated clearance
(Cua) and fractional excretion (FEua) of uric acid

Results Mean Pua was 6.04 £ 1,5 mg/dl in hypertensives
and 4.46 = 1.1 mg/dl in normotensives (p < 0.0001). It was
higher (p < 0.01) in HT-S group (6.57 = 1.5 mg/dl) than in
HT-M group (5.51 = 1.3 mg/dl), while Cua was signifi-
cantly (p < 0.05) lower in HT-S group (7.75 % 1.2 ml/min)
than in HT-M group (8.66 = 1.9 ml/min). Similar differ-
ences in FEua were found.
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Pox was significantly (p < 0.001) higher in hypertensives
(9.07 = 2.5 mg/dl) in comparison with control group (6.95 =
2.9 mg/dl) and in HT-S group (9.55 * 1.6 mg/dl) in com-
parison with HT-M group (7.59 = 2.4 mg/dl). Pua to Pox
ratio was significantly decreased (p < 0.05) w group HT-S
(0.64 = 0.17) comparing with group HT-M (0.78 £ 0.2).
Adenine and AMP deaminases activity was highest in severe
hypertension (6.27 = 1.3 c.u. and 5.75 = 1.3 c.u. respec-
tively) in comparison with mild hypertension (4.83 * 1.2 c.u.
1484 £ 1.0 cu. respectively) and with control subjects
(439 £ 1.2 cu.14.96 = 1.2 c.u. respectively).

Conclusions 1. Plasma uric acid level and prevalance of
hyperuricemia is higher in severe hypertension than in mild
hypertension. 2. Renal excretion of uric acid is more im-
paired in severe forms of hypertension. 3. Results of Pua/Pox
ratio and red blood cells activity of adenine and AMP
deaminases suggests that also uric acid production (i.e. pu-
rine nucleotides degradation and conversion of oxypurines
to uric acid) is increased in severe hypertension.
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Wstep

Dotychczasowe badania nad zaleznoscig patogene-
tyczng miedzy nadciSnieniem tgtniczym a podwyzszo-
nym stgzeniem kwasu moczowego dotyczyly lagod-
nych 1 umiarkowanych postaci nadci$nienia. Wigk-
szo§¢ autorow sklania si¢ ku pogladowi, ze hiperury-
kemia w nadci$nieniu tetniczym jest konsekwencja
uposledzenia wydalania nerkowego kwasu moczowe-
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go [1-3]. Zmiany hemodynamiczne w nerkach [4],
podwyzszone stezenie kwasu mlekowego [5], zmniej-
szenie przesgczania klgbkowego [6], nasilenie prze-
ciwtransportu litowo-sodowego [7], wzrost reabsorpcji
zwrotnej sodu [8], insulinooporno$¢ [9] i leczenie hi-
potensyjne [10] to czynniki, ktére proponowano jako
odpowiedzialne za spadek klirensu nerkowego kwasu
moczowego w nadci$nieniu tetniczym.

Najbardziej prawdopodobna jest hipoteza, ktéra
zaklada, ze u podstaw hiperurykemii w nadci$nie-
niu tetniczym znajdujg si¢ zaburzenia hemodyna-
miczne funkgji nerek. Zgodnie z ta teorig w nadci-
$nieniu dochodzi do wzrostu oporu obwodowego, a
szczegblnie oporu wewnatrznerkowego, ktory pro-
wadzi do obnizenia nerkowego przeplywu krwi,
zwlaszcza przeplywu korowego, wywolujac zaburze-
nia w transporcie cewkowym kwasu moczowego. W
konsekwencji klirens nerkowy kwasu moczowego
obniza si¢, a jego stezenie we krwi wzrasta. Wiele
prac eksperymentalnych 1 klinicznych potwierdza
ten prawdopodobny mechanizm rozwoju hiperury-
kemii w nadci$nieniu tetniczym. W badaniach cho-
rych z jednostronnym zwezeniem tetnicy nerkowej
stwierdzono znaczny spadek klirensu kwasu moczo-
wego po stronie niedokrwionej. Chirurgiczna rewa-
skularyzacja prowadzila do catkowitej normalizacji
klirensu [3]. Messerli 1 wsp. wykazali u pacjentéw z
prawidlowymi warto$ciami ciSnienia, nadci$nieniem
tetniczym granicznym oraz nadci$nieniem t¢tniczym
utrwalonym ujemna korelacje miedzy st¢zeniem
kwasu moczowego w surowicy a nerkowym przeply-
wem krwi [11]. Wspomniani autorzy stwierdzili
istotnie wyzszy op6r wewnatrznerkowy u chorych z
nadci$nieniem tetniczym 1 towarzyszacg hiperury-
kemig niz u pacjentéw z prawidlowym stezeniem
kwasu moczowego [l1]. Tykarski wykazal, ze
zmniejszenie klirensu kwasu moczowego w nadcis-
nieniu tetniczym wiaze si¢ z upo$ledzeniem sekrecji
kanalikowej tego zwigzku przy zachowanej prawi-
diowej reabsorpcji przedsekrecyjnej 1 posekrecyjnej
kwasu moczowego [12].

Przyczyna hiperurykemii w nadci$nieniu tetni-
czym lagodnym 1 umiarkowanym, poza uposledzo-
nym wydalaniem, mogloby by¢ zwigkszone wytwa-
rzanie endogennego kwasu moczowego. Fiaschi za-
obserwowal, ze szybki wlew dozylny fruktozy powo-
duje podwyzszenie stezenia kwasu moczowego w
surowicy u chorych na nadci$nienie w wigkszym
stopniu niz u oséb z prawidlowym ci$nieniem [13].
Woezesniejsze badania za pomocg znakowanych izo-
topem prekursoréw kwasu moczowego nie wykazaly
jednak zwickszonego wytwarzania tego zwigzku w
nadcis$nieniu tgtniczym, co przemawia przeciwko tej
hipotezie [1]. Réwniez w badaniach Tykarskiego 1

wsp. nie stwierdzono, aby podwyzszone st¢zenie
kwasu moczowego w nadci$nieniu t¢tniczym tagod-
nym 1 umiarkowanym bylo zwigzane z nadmierng
produkcja tego metabolitu [14].

W odrdznieniu od dobrze poznanego mechanizmu
hiperurykemii w nadci$nieniu tgtniczym tagodnym 1
umiarkowanym brak badafn dotyczgcych przyczyny
tego zjawiska w cigzkim nadci$nieniu. Podziat nadci-
$nienia t¢tniczego na fagodne, umiarkowane 1 ciezkie,
oparty na wysokosci stwierdzanego ci$nienia skurczo-
wego 1 rozkurczowego, okresla fazy tej samej choroby
nadci$nieniowej. Nalezy zatem przypuszczaé, ze upo-
Sledzone wydalanie kwasu moczowego ma miejsce
réwniez w nadci$nieniu tetniczym ciezkim. Proces ten
powinien si¢ nawet nasila¢ w zwiazku ze wzrostem
oporu naczyniowego, w tym wewngtrznerkowego, a
co za tym idzie dalszym ograniczeniem nerkowego
przeplywu krwi w ci¢zszych postaciach nadci$nienia
tetniczego. Badania takie nie byly jednak dotychczas
przeprowadzone. Jednoczesnie istnieja silne przestan-
ki teoretyczne sugerujgce, ze w nadci$nieniu tetni-
czym ciezkim podwyzszone stgzenie kwasu moczo-
wego moze by zwigzane z nadmierng produkejg tego
metabolitu. Zaawansowane nadci$nienie tetnicze pro-
wadzi do postepujacego niedokrwienia tkankowego w
zwiazku z procesem nadci$nieniowej przebudowy na-
czyf, polegajacym na zwickszeniu grubosci blony
mi¢$niowe]j naczynia kosztem jego Swiatla. Natomiast
w chorobach zwigzanych z upoledzeniem ukrwienia
tkankowego, w zwigzku z hipoksjg, dochodzi do
wzmozonego rozpadu ATP i nasilonego tworzenia
koficowych produktéw degradacji tzw. oksypuryn 1
kwasu moczowego [15-18]. Badania te dotyczg
wprawdzie modeléw ostrego niedokrwienia lub hi-
poksji, niemniej nie mozna wykluczyé roli powyz-
szych mechanizméw biochemicznych w nadcis$nieniu
tetniczym ci¢zkim, ze wzgledu na uogélniony cha-
rakter uposledzonego ukrwienia tkankowego w tej po-
staci nadci$nienia tetniczego.

Celem pracy byla proba wyjasnienia przyczyn cze-
stego wystepowania hiperurykemii u chorych na
nadci$nienie t¢tnicze cigzkie, oporne na leczenie,
poprzez oceng elementéw decydujacych o stezeniu
kwasu moczowego w surowicy, czyli jego produkgji 1
sprawnos$ci wydalania nerkowego.

Materiat i metody

Badania przeprowadzono u 60 chorych na nadcis-
nienie tetnicze pierwotne (grupa HT) oraz 30 osdb
stanowigcych grupe kontrolng (grupa NT). Wsrod
60 chorych z grupy HT bylo 27 kobiet i 33 me¢zczyzn
w wieku 36-61 lat (46,7 = 6,2 roku). Wyniki bada-
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nia podmiotowego 1 przedmiotowego przemawialy
u nich za samoistng przyczyng nadci$nienia tetni-
czego. W watpliwych przypadkach pacjentéw hospi-
talizowano w Klinice Nadci$nienia Tetniczego,
gdzie za pomocg dostepnych metod diagnostycznych
wykluczono u nich wtérne przyczyny nadci$nienia
tetniczego. Pacjentom zalecano utrzymanie dotych-
czasowych nawykow zywieniowych w czasie trwa-
nia badan, a w wypadku pobytu w klinice pozosta-
walli oni na typowej diecie szpitalnej normopuryno-
wej z zawarto$cia bialka 1,0-1,5 g/kg mc. na dobe.
Do badan zakwalifikowano chorych z prawidlowg
funkcjg nerek (stezenie kreatyniny w surowicy < 1,5
mg/dl), bez niestabilnej dlawicy piersiowej, zawalu
serca, cukrzycy 1 dny moczanowej w wywiadzie oraz
bez klinicznych cech niewydolnosci krgzenia.

Oprocz tych warunkéw do badan kwalifikowano
pacjentéw spelniajacych kryteria pozwalajgce na za-
kwalifikowanie ich do dwéch odmiennych grup.

U trzydziestu pacjentéw z nadci$nieniem tagod-
nym (grupa HT-M) wystepowaly wartosci ciSnienia
tetniczego miedzy 140/90 a 160 mm Hg i maksymal-
nie I° zmian na dnie oka wedtug klasyfikacji Keitha-
Wagenera. W ciggu co najmniej 1 miesigca przed
rozpocze¢ciem badan pacjenci z tej grupy nie byli le-
czeni hipotensyjnie (nowo rozpoznane lub dotych-
czas nieleczone nadci$nienie tetnicze, zaniechanie
terapii przez chorego). U 5 pacjentow w zwigzku ze
wskazaniami do terapii nadci$nienia tetniczego za-
stosowano nitrendyping w dawce 20 mg/d.

Trzydziestu pacjentéw z nadciSnieniem cigzkim
(grupa HT-S) mialo wartosci ci$nienia tetniczego po-
wyzej 180/110 mm Hg (jedna lub obie wartosci) 1 co
najmniej II° zmian na dnie oka wedtug klasyfikacji
Keitha-Wagenera lub spelnialo kryteria nadci$nienia
opornego (wartosci ciSnienia tetniczego przekraczajg-
ce 180/100 mm Hg mimo terapii trzema lekami hipo-
tensyjnymi). W ciagu 2 tygodni przed rozpoczg¢ciem
badan pacjenci tej grupy otrzymywali jedynie dwa leki
hipotensyjne (8-adrenolityk — atenolol w dawce 50—
100 mg/d. lub acebutolol w dawce 200-400 mg/d. oraz

Tabela I. Charakterystyka badanych grup chorych
Table I. Characteristics of this studies groups

antagoniste wapnia z grupy dihydropirydyn — amlo-
diping w dawce 5-10 mg lub lacidiping w dawce
4 mg/d. lub nitrendiping w dawce 20-40 mg/d.). Ko-
nieczno$¢ wigczenia trzeciego leku hipotensyjnego
(inhibitor konwertazy angiotensyny lub lek moczo-
pedny) powodowala wykluczenie chorego z bada.

Grupg kontrolng (grupa NT) stanowilo 30 zdro-
wych osob w wieku 30-60 lat (45,9 = 7,8 roku). Wy-
niki uzyskane w tej grupie stanowily podstawe do
opracowania norm dotyczacych wydalania kwasu
moczowego 1 oksypuryn, aktywnosci enzymow szla-
ku metabolizmu puryn oraz parametréw hemody-
namicznych nerek.

Charakterystyke badanych grup chorych przedsta-
wiono w tabeli L.

Cisnienie tetnicze mierzono sfigmomanometrem
rteciowym metoda Korotkowa, przyjmujac V fazg to-
néw jako warto$¢ ci$nienia rozkurczowego. Pomiary
wykonano u 0s6b w pozycji siedzgcej, w czasie trzech
kolejnych wizyt w poradni lub trzech kolejnych dni
pobytu w szpitalu 1 stanowily one podstawe do obli-
czenia wartosci Srednich przyjetych do kwalifikagji i
obliczen statystycznych. Stopiefi zmian na dnie oka
oceniano na podstawie klasyfikacji Keitha-Wagenera.

U wszystkich 60 pacjentéw z grupy HT oraz u 30
osob z grupy N'T wykonano cykl badaf. Po dokfad-
nym oprdznieniu pecherza o godzinie 8.00 pacjent
rozpoczynal dobowg zbiork¢ moczu oraz pobierano
mu krew w celu oznaczenia w surowicy stezenia hi-
poksantyny, ksantyny, kwasu moczowego 1 kreatyni-
ny oraz aktywnosSci enzyméw AdA 1 AMPdA w
krwinkach czerwonych. W ciggu tego dnia pacjent
przebywal przewaznie w pozycji lezacej. Dobowa
zbiérka moczu trwala do godziny 8.00 dnia nastep-
nego 1 postuzyla do okreslenia dobowego wydalania
kwasu moczowego 1 kreatyniny. Na tej podstawie
uzyskiwano podstawowe parametry charakteryzuja-
ce nerkowe wydalanie kwasu moczowego, czyli szyb-
kos¢ wydalania (Eua), fadunek filtracyjny (Fua), kli-
rens (Cua) i frakeyjne wydalanie kwasu moczowego
(FEua), a takze obliczano klirens kreatyniny (Ccr).

Grupa Wiek (lata) Pteé (M/K) BMI [kg/m’] SBP [mm Hg] DBP [mm Hg] MAP [mm Hg]
NT (n = 30) 45,9 = 5,1 16/14 23827 1212 7,4 75,8 = 6,7 90,9 £ 6,5
HT (n = 60) 46,7 + 6,2° 33/271° 249 + 2,9 172,2 = 20,1*** 101,5 = 4,9%** 125,2 = 4,5%**
HT-M (n = 30) 455 £ 5,5 1713 252 =27 155,7 = 11,4 98,327 117,8 = 3,8
HT-S (n = 30) 479 £6,9 16/14 245 x 3,2 1887 = 11,4 107,7 £ 4,5 1326 £5,2

°—NS; ***p < 0,001

SBP, systolic blood pressure, skurczowe cisnienie tetnicze, DBP, diastolic blood pressure, rozkurczowe cisnienie tetnicze, MAP, mean arterial pressure, $rednie cisnienie tetnicze
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Stezenie kwasu moczowego w surowicy 1 moczu
oznaczano metodg enzymatyczng, urykazows [19] z
uzyciem zestawéw PAP 150 firmy bioMerieux. Me-
toda ta polega na spektrofotometrycznym pomiarze
ekstynkeji zwigzku barwnego (chromogen) powsta-
jacego w cyklu reakcji. Pomiaru dokonuje si¢ przy
dlugosci fali 520 nm i poréwnuje z pomiarem probki
standardowe;.

Parametry charakteryzujace nerkowe wydalanie
kwasu moczowego obliczano wedlug nastgpujacych
WZOorow:

Fua = GFR X Pua = Ccr X Pua
Cua = Eua/Pua

FEua = Cua X 100/Ccr = Eua X 100/Fua

Stezenie hipoksantyny 1 ksantyny oznaczano me-
todg opracowang przez Kageyama w modyfikacji
Maaser [20]. Stgzenie oksypuryn w surowicy obli-
czano jako sume stezen hipoksantyny i ksantyny.

Do oznaczenia stezenia kreatyniny w surowicy 1
moczu stosowano metode spektrofotometryczng Yat-
zidisa [21] na aparacie (Autoanalyzer) Mascot.

Aktywno$¢ dezaminazy adenozyny oznaczano w
osoczu krwi metoda fenolowo-podchlorynowa wedlug
Martineka [22] w modyfikacji Krawczyfiskiego [23].
Aktywnos§¢ dezaminazy AMP oznaczano w osoczu
krwi, podobnie jak aktywnos¢ dezaminazy adenozyny
poprzez okreslenie ilosci uwolnionego amoniaku me-
todg podchlorynows [24]. Aktywno$¢ AMPdA 1 AdA
podana jest jako wytworzona liczba umoli IMP lub
adenozyny/mg Hb/min [25]. Stezenie hemoglobiny
w hemolizacie oznaczano standardowa metodg Drab-
kina przy uzyciu gotowych zestawow.

Uzyskane wyniki poddano analizie statystycznej.
Hipotez¢ o normalnosci rozkladu badanych cech
weryfikowano za pomocg testu normalnosci Shapi-
ro-Wilka. Wszystkie cechy wykazywaly rozktad nor-
malny. Dla oceny istotno$ci roznic zastosowano test

¢-Studenta dla zmiennych niepowigzanych po weze-
$niejszym stwierdzeniu braku istotnosci réznic po-
miedzy wariancjami (SD?) testem F-Fishera [26]
oraz testem j’. Stopief zalezno$ci miedzy badanymi
cechami oceniano na podstawie wyliczonych wspdl-
czynnikéw korelacji liniowej Pearsona [27]. W wy-
padku istotnej zaleznosci migdzy badanymi cechami
ustalono jej charakter, wyznaczajac réwnanie regre-
sji. Wartosci krytyczne dla zastosowanych testow sta-
tystycznych odczytywano z tablic statystycznych na
poziomie istotnosci p < 0,05; 0,02; 0,01; 0,001. Obli-
czenia statystyczne wykonano za pomocg pakietu

statystycznego STATISTICA.

Wyniki

Wydalanie nerkowe kwasu moczowego

Stezenie kwasu moczowego w surowicy oraz pa-
rametry charakteryzujace nerkowe wydalanie kwasu
moczowego u pacjentdéw z nadciS$nieniem tetniczym
1 u osob zdrowych przedstawia tabela II. Stezenie
kwasu moczowego w surowicy u chorych z grupy
HT wynosito 6,04 = 1,5 mg/dl, a u 0séb z grupy NT
4,46 = 1,1 mg/dl (p < 0,001). Po podzieleniu na
podgrupy stezenie kwasu moczowego w surowicy w
grupie HT-S wynosilo 6,57 = 1,5 mg/dl i bylo istot-
nie wyzsze (p < 0,01) niz w grupie HT-M (5,51 =+
1,3 mg/dl). Réznice te obrazuje rycina 1.

Dobowe wydalanie kwasu moczowego nie r6zni-
lo si¢ istotnie w badanych grupach. Natomiast kli-
rens kwasu moczowego (ryc. 2) u pacjentdw z grupy
HT (8,08 = 1,9 ml/min) byl istotnie mniejszy (p <
0,001) niz w grupie NT (10,49 = 2,1 ml/min). W
grupie HT-S klirens kwasu moczowego (7,75 = 1,2
ml/min) byt istotnie mniejszy (p < 0,05) niz w gru-
pie HT-M (8,66 £ 1,9 ml/min). Podobne r6znice
stwierdzono we frakcyjnym wydalaniu kwasu mo-
czowego. Parametr ten byl mniejszy w grupie HT

(7,82 = 1,55%) niz w grupie NT (9,17 %= 1,62%).

Tabela Il. Stezenie kwasu moczowego w surowicy oraz charakterystyka jego wydalania nerkowego w badanych grupach
Table Il. Plasma uric acid level and renal excrection of uric acid in studied groups

Pya [mg/dI] Eya [pg/min] E/24h [mg] Cya [ml/min] FEya (%) Fya [Mg/min]
NT (n = 30) 4,46 + 1,1 459,24 + 103,5 661,30 = 149,1 10,49 = 2,1 9,17 + 1,62 518,04 + 159,1
HT (n = 60) 6,04 = 1,5%** 4785 + 82,1° 689,06 = 118,2° 8,08 = 1,9%** 7,82 +155"* 632,05 % 152,1%%*
HT-M (n = 30) 551 +13 459,18 + 75,7 661,23 = 108,9 8,66 +1,9 799 = 1,7 592,86 = 129,4
HT-S (n = 30) 6,57 = 1,5 497,84 + 83,7 716,89 + 120,6 1,75 %12 764 =14 671,24 = 162,5

°—NS; **p < 0,01; ***p < 0,001
Objasnienia skrétow w tekscie
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Rycina 1. Stezenie kwasu moczowego w surowicy w grupie
kontrolnej (NT) oraz u pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym
tagodnym (HT-M) i cigzkim (HT-S)

Figure 1. Plasma uric acid level in patients with mild (HT-M)
and severe (HT-S) hypertension and in control group (NT)

Frakcyjne wydalanie kwasu moczowego nie réznito
si¢ jednak istotnie miedzy obu podgrupami pacjen-
tow z nadci$nieniem t¢tniczym.

W grupie HT-S wykazano znamienne ujemne ko-
relacje pomiedzy stezeniem kwasu moczowego w su-
rowicy a klirensem kwasu moczowego (r = —0,568;
p < 0,01) i frakcyjnym wydalaniem kwasu (r = —0,417,
p < 0,05). Podobne zaleznosci wystepowaly w gru-
pie HT-M (odpowiednio r = —0,738; p < 0,001
ir=-0,038;p <0,001).

Parametry charakteryzujace produkcje kwasu
MmMoczZowego

Stezenie hipoksantyny w surowicy wynosilo w
grupie HT (5,98 = 1,7 mg/dl), a w grupie NT (5,05
+ 2,1 mg/dl) (tab. III). Réznica ta nie byla znamien-
na statystycznie. Po podzieleniu grupy HT u pa-
cjentéw HT-S stezenie hipoksantyny w surowicy
(6,59 £ 1,4 mg/dl) bylo istotnie wyzsze w poréwna-

Rycina 2. Klirens kwasu moczowego w grupie kontrolnej (NT)
oraz u pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym tagodnym (HT-M)
i ciezkim (HT-S)

Figure 2. Uric acid clearance in patients with mild (HT-M)
and severe (HT-S) hypertension and in control group (NT)

niu z chorymi z grupy HT-S (5,36 = 1,7 mg/dl) i z
osobami z grupy NT (5,05 £ 2,1 mg/dl). Natomiast
stezenie ksantyny w surowicy bylo znamiennie wy-
zsze (p < 0,001) w grupie HT (2,60 £ 0,8 mg/dl)
w poréwnaniu z grupa NT (1,48 = 0,9 mg/dl)
(tab. IV). Podzial pacjentéw z nadci$nieniem tetni-
czym na podgrupy nasilit te roznice. Podobnie, suma-
ryczne stezenie oksypuryn bylo istotnie (p < 0,001)
wyzsze w grupie HT (8,58 = 2,5 mg/dl) w poréwna-
niu z grupg NT (6,53 £ 2,9 mg/dl), a u pacjentéw z
podgrupy HT-M (9,85 £ 1,6 mg/dl) wyzsze niz u
pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym fagodnym
(7,37 = 2,4 mg/dl).

Stosunek stezenia kwasu moczowego w surowicy
do stezenia hipoksantyny, ksantyny i1 obu oksypuryn
wlgcznie nie roznil si¢ istotnie w badanych grupach
(tab. III). Natomiast po uwzglednieniu podzialu na
nadcis$nienie tetnicze fagodne 1 ciezkie ujawnily si¢
istotne statystycznie roznice. Stosunek stezenia kwa-

Tabela lll. Stezenie oksypuryn w surowicy oraz stosunek stezenia kwasu moczowego do oksypuryn w badanych grupach
Table Ill. Plasma oxypurines level and uric acid to oxypurine ratio in studied groups

Py [mg/dI] Py [mg/dI] Pox [mg/dI] Puw/Pux (1/1) Pua/Pyx (1/1) Pus/Pox (1/1)
NT (n = 30) 505 + 2,1 1,48 =09 6,53 =29 091 %03 31 x17 0,72+ 0,2
HT (n = 60) 598 +1,7° 2,60 + 0,8%** 8,08 + 2,5%** 1,07+03 233+1,2 0,71 £ 0,2
HT-M (n = 30) 536 £ 1,7 1,94 0,9 131 +24 1,11 +£04 280 +15 0,78 = 0,2
HT-S (n = 30) 6,59 = 1,4 3,26 = 0,6 9,85 = 1,6 1,04 £ 0,3 1,96 = 0,5 0,64 £0,17

°—NS; ***p < 0,001
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Tabela IV. Macierz korelacji pomiedzy stezeniem kwasu
moczowego oraz jego stosunkiem do oksypuryn a aktyw-
no$cig dezaminazy adenozyny (ADA) i dezaminazy adeno-
zynomonofosforanu (AMP-DA) w krwinkach czerwonych
w grupie kontrolnej (NT) oraz u pacjentdw z nadci$nieniem
tetniczym tagodnym (HT-M) i cigzkim (HT-S)

Table IV. Corelations between plasma uric acid level,
plasma uric acid to oxypurine ratio and activity of

AMP deaminase (AMP-DA) and adenosine deaminase
(ADA) in red blood cells in patients with mild (HT-M)

and severe (HT-S) hypertension and in control group (NT)

NT Pua/Pox ADA AMP-DA
Pua r=-0,492 r=0,083 r=20,130
p = 0,006 p = 0,663 p = 0,494

Pua/Pox X r =-0,028 r=-0,228
p = 0,882 p = 0,225

HT-M Pua/Pox ADA AMP-DA
Pua r=0,011 r=0,347 r=0,271
p = 0,954 p = 0,061 p=0,148
Pua/Pox X r=-0,138 r=-0,196
p = 0,466 p = 0,300

HT-S Pua/Pox ADA AMP-DA
Pua r = 0,541 r = 0,626 r=0,583
p = 0,002 p = 0,000 p = 0,001

Pua/Pox X r=0,280 r=0,144
p=0,134 p = 0,447

su moczowego w surowicy do stezenia ksantyny byl
znamiennie nizszy w grupie z HT-S (1,96 £ 0,5) w
poréwnaniu z grupa HT-M (2,80 £ 1,5) oraz grupa
normotonikow (3,11 £ 1,7) co ilustruje rycina 3. Pa-
rametr ten nie roéznil si¢ istotnie mi¢dzy grupami
NT 1 HT-M. Stosunek stezenia kwasu moczowego
w surowicy do stezenia hipoksantyny nie wykazywal
roznic po podzieleniu na podgrupy. W konsekwen-
¢ji stosunek stezenia kwasu moczowego w surowicy
do stezenia oksypuryn byl najnizszy w grupie HT-S
(0,64 = 0,17), ale tylko w poréwnaniu z grupa
HT-M (0,78 £ 0,2) — réznica ta byla istotna staty-
stycznie (p < 0,05) (ryc. 4).

Zaréwno aktywno$¢ dezaminazy adenozyny, jak i
aktywno$¢ dezaminazy AMP byla najwyzsza w gru-
pie HT-S (odpowiednio 6,27 £ 1,3 j.u. 15,75 £ 1,3
ju.) w poréwnaniu z grupg HT-M (odpowiednio
4,83 = 1,2 jou. 1 484 £ 1,0 j.u.) oraz grupa NT
(odpowiednio 4,39 = 1,2 j.u. 14,96 = 1,2 j.u.). Roz-
nice te byly we wszystkich przypadkach znamienne
statystycznie, co przedstawiono na rycinach 5 1 6.
Aktywnosci obu enzyméw nie wykazywaly istotnych
réznic migdzy grupa HT-M a grupa NT.

Pua/Px
(1/1)

p < 0,001

l—NS— —p < 0,01—

31 31117

280+15

196 +05

NT HT-M HT-S

Rycina 3. Réznice w wielkosci stosunku stezenia kwasu
moczowego w surowicy do stezenia ksantyny (Pua/Px)

w surowicy w grupie kontrolnej (NT) oraz u pacjentéw

z nadci$nieniem tetniczym tagodnym (HT-M) i cigzkim (HT-S)
Figure 3. Plasma uric acid to xanthine ratio (Pua/Px) in patients
with mild (HT-M) and severe (HT-S) hypertension and in control
group (NT)

Pua/Pox
(1/1)
1,5
NS
NS —p <0,05—
1
0,78 0,2
0,70 = 0,2
064 +02

054 | =

0

NT HT-M HT-S

Rycina 4. Réznice w wielkosci stosunku stezenia kwasu
moczowego w surowicy do stezenia oksypuryn (Pua/Pox)
w grupie kontrolnej (NT) oraz u pacjentéw z nadci$nieniem
tetniczym tagodnym (HT-M) i cigzkim (HT-S)

Figure 4. Plasma uric acid to oxypurines ratio (Pua/Pox)
in patients with mild (HT-M) and severe (HT-S) hypertension
and in control group (NT)

Stwierdzono istotne dodatnie korelacje pomiedzy
stezeniem kwasu moczowego w surowicy a aktyw-
noscig dezaminazy adenozyny (r = 0,626; p < 0,001)
1 aktywnoscig dezaminazy AMP (r = 0,583; p < 0,01)
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Rycina 5. Aktywnos$¢ dezaminazy adenozyny (ADA) w grupie
kontrolnej (NT) oraz u pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym
tagodnym (HT-M) i cigzkim (HT-S)

Figure 5. Adenosine deaminase activity (ADA) in patients
with mild (HT-M) and severe (HT-S) hypertension and in control
group (NT)

w grupie HT-S (ryc. 7, 8). Zaleznosci tych nie stwier-
dzono w grupie HT-M ani w grupie NT. W zadnej
z grup nie stwierdzono natomiast zaleznosci pomie-
dzy stezeniem kwasu moczowego oraz stosunkiem
jego stezenia do stezenia oksypuryn a aktywnoscig
obu dezaminaz.

Dyskusja

Wryniki badan wlasnych potwierdzily dotychcza-
sowe obserwacje, ze stezenie kwasu moczowego w
surowicy jest istotnie wyzsze u chorych na nadci$nie-
nie tetnicze w poréwnaniu z osobami z prawidlo-
wym ci$nieniem. Wickszo$¢ prac dotyczacych tego
problemu nie uwzgledniala grupy kontrolnej, przyj-
mujac za dowdd podwyzszonego stezenia kwasu mo-
czowego w surowicy w nadci$nieniu tetniczym
zwickszong — w stosunku do ogdlnie przyjetych da-
nych — czesto$¢ hiperurykemii w tej chorobie. Nie-
mniej wyniki uzyskane przez Guerrera 1 wsp. byly
podobne [28]. U badanych przez nich 35 chorych z
nadci$nieniem tetniczym Srednie st¢zenie kwasu mo-
czowego w surowicy wynosito 6,68 mg/dl, natomiast
w 20-osobowej grupie kontrolnej — 5,68 mg/dl. Row-
niez w pracy Tykarskiego Srednie stezenie kwasu mo-
czowego u chorych z nadciSnieniem wynosilo 6,38
mg/dl, a u 0s6b z prawidlowym ci$nieniem tetniczym
4,47 mg/dl [12]. Cytowane badania dotyczyly jednak
nadci$nienia t¢tniczego tagodnego 1 umiarkowanego.
W badanej populacji, po podzieleniu pacjentéw z

Rycina 6. Réznice w aktywnosci dezaminazy AMP (AMP-DA)
w grupie kontrolnej (NT) oraz u pacjentéw z nadci$nieniem
tetniczym tagodnym (HT-M) i cigzkim (HT-S)

Figure 6. AMP deaminase activity (AMP-DA) in patients with
mild (HT-M) and severe (HT-S) hypertension and in control
group (NT)

nadci$nieniem tetniczym na podgrupy, stezenie kwa-
su moczowego w grupie HT-S bylo znamiennie wyz-
sze niz w grupic HT-M. Brak doniesiefi na temat
zachowania si¢ stezenia kwasu moczowego w suro-
wicy w nadci$nieniu tgtniczym cigzkim. PoSrednim
potwierdzeniem obserwacji autoréw sg wyniki trzech
prac opublikowanych w latach 60. XX wieku doty-
czacych hiperurykemii w nadci$nieniu tetniczym zlo-
sliwym [2, 29, 30]. Czgstos¢ podwyzszonego stezenia
kwasu moczowego byla znacznie wyzsza niz w in-
nych postaciach nadci$nienia t¢tniczego i wynosila
59-75%. Proby leczenia chirurgicznego nadcisnienia
tetniczego zloSliwego za pomocy adrenalektomii nie
zmniejszyly czestosci hiperurykemii (59-67%) 29, 30].
Istotnie wyzsze stezenie kwasu moczowego w nadcis-
nieniu tetniczym cigzkim koresponduje réwniez
z wynikami prac epidemiologicznych wykazujacych
zaleznos$¢ tego parametru od wysokosci ci$nienia tet-
niczego. W badaniach Framingham stwierdzono za-
lezno$¢ pomigdzy podwyzszonym st¢zeniem kwasu
moczowego a skurczowym i rozkurczowym ciSnie-
niem tetniczym u 0s6b obu plei [31].

Istnieje wiele czynnikéw, ktére mogg wplywaé na
uzyskane roznice w st¢zeniu kwasu moczowego w
surowicy w podgrupach o réznym zaawansowaniu
nadci$nienia tetniczego. Stezenie kwasu moczowego
w surowicy u kobiet w wicku przedmenopauzalnym
jest przecigtnie o 1 mg/dl nizsze niz u mezczyzn w
podobnym wieku, co wigze si¢ ze zwigkszong spraw-
noscig wydalania kwasu moczowego u kobiet na sku-
tek dziatania estrogenéw. Roznica ta zanika po okre-
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Rycina 7. Zalezno$¢ migdzy stezeniem kwasu moczowego w surowicy (Pua) a aktywnos$cig dezami-
nazy adenozyny (ADA) u pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym cigzkim (HT-S)

Figure 7. Relationship between plasma uric acid level (Pua) and adenosine deaminase activity (ADA)

in patients with severe hypertension (HT-S)

r=10,583;p=0,01
1"
10
o
o

9
= o 20
2 8 "
E ) ° S °
s 7
o o

6 = °

o
o
5 /O/(_) %}/ © o rC‘)
°© o
4
3 4 5 6 7 8
AMP-DA

Rycina 8. Zalezno$¢ migdzy stezeniem kwasu moczowego w surowicy a aktywnoscia dezaminazy
adenozynomonofosforanu (AMP) u pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym cigzkim (HT-S)

Figure 8. Relationship between plasma uric acid level (Pua) and AMP activity (AMP-DA) in patients

with severe hypertension (HT-S)

sie menopauzy. Porownanie stezenia kwasu moczo-
wego w surowicy w zaleznosci od plei u chorych z
nadcis$nieniem tetniczym bylo jednak przedmiotem
kontrowersyjnych doniesien. W pracy Bulpitta war-
to$¢ ta wynosita u mezezyzn 6,7 mg/dl 1 byla istotnie
wyzsza niz u kobiet (5,6 mg/dl) [6]. Podobne wyniki
uzyskali Messerli 1 wsp. [11], natomiast w badaniach
Tykarskiego [32] nie stwierdzono istotnych réznic steg-
zenia kwasu moczowego w surowicy ze wzgledu na
ple¢ u chorych z nadcis$nieniem, w odréznieniu do

grupy kontrolnej. Z kolei w materiale Cannona i wsp.,
obejmujacym chorych na nadci$nienie t¢tnicze pier-
wotne 1 naczyniowo-nerkowe, stezenie kwasu moczo-
wego w surowicy bylo wyzsze u kobiet bez wzgledu
na rodzaj nadci$nienia [2]. Réznice te mogg zalezec
od zmiennej liczby kobiet po menopauzie w bada-
nych grupach lub tez $wiadczy¢ o tym, ze obecnos¢
nadci$nienia t¢tniczego niweluje wplyw estrogendw
na stezenie kwasu moczowego w surowicy. Wobec
kontrowersji dotyczacych wplywu plei na stgzenie
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kwasu moczowego u chorych z nadci$nieniem stosu-
nek kobiet do me¢zczyzn w badanych grupach z nad-
ci$nieniem te¢tniczym fagodnym 1 cigzkim zostal do-
brany niemal identycznie.

Innym istotnym czynnikiem majacym zwiazek ze
stezeniem kwasu moczowego w surowicy w badanych
populacjach 0séb z nadci$nieniem tetniczym méglby
by¢ wick chorych. Wplyw wicku na st¢zenie kwasu
moczowego w surowicy w populacji ogolnej byl
przedmiotem wielu badan epidemiologicznych. Nie-
ktore wykazywaly zalezno$¢ stezenia kwasu moczo-
wego w surowicy od wieku [33-36], inne jej nie stwier-
dzily [37-39]. W populacji chorych z nadci$nieniem
tetniczym wplyw wieku na stezenie kwasu moczowe-
go w surowicy analizowali Grajek i wsp., ktorzy nie
stwierdzili bezposredniej zaleznosci, ale wykazali
istotny posredni wplyw wieku zwigzany z czasem
trwania choroby [40]. Korelacja migdzy wickiem a
stezeniem kwasu moczowego w surowicy byla nato-
miast silna w populacji Glasgow [32], podobnie jak w
Oliverti Heart Study [41]. Wplyw wieku na stezenie
kwasu moczowego w surowicy tlumaczy si¢ stopnio-
wym pogorszeniem ukrwienia nerek z uposledzeniem
wydalania kwasu moczowego, zmienionymi nawyka-
mi dotyczacymi diety 1 éwiczen fizycznych oraz tera-
pig diuretykami. W badanej przez autoréw niniejszej
pracy populagji Srednia wieku w grupie HT-M byla
nawet wyzsza niz w grupie HT-S (lecz nieznamien-
nie), co wyklucza istotny wplyw tego parametru na
stezenie kwasu moczowego.

Réznice w stezeniach kwasu moczowego moga
by¢ zwigzane ze stosowanym leczeniem hipotensyj-
nym. Pacjenci z nadci$nieniem tetniczym ciezkim
wymagaja wickszej liczby lekéw hipotensyjnych, a
nadcis$nienie tetnicze oporne z definicji oznacza sto-
sowanie trzech lekéw bez dobrego efektu. Istotnie w
nadcis$nieniu tetniczym leczonym czgstos¢ hiperury-
kemii jest wicksza (30-58%) w poréwnaniu z nadcis-
nienieniem nieleczonym (3—38%), co dowodzi wply-
wu lekéw hipotensyjnych na st¢zenie kwasu moczo-
wego w surowicy. Dotyczy to szczegélnie diurety-
kow [10, 42], ktdre, zgodnie z wytycznymi leczenia
nadcis$nienia tgtniczego, s3 niemal zawsze stosowa-
ne u chorych z nadci$nieniem tetniczym opornym.
W zwiazku z tym pacjenci w niniejszym badaniu
nie otrzymywali przez co najmniej miesigc lekéw
moczope¢dnych, a takze inhibitoréw konwertazy an-
giotensyny. Leki tej grupy wywierajg efekt odwrotny
do diuretykéw. W wigkszosci badai dotyczgcych
wplywu inhibitoréw konwertazy angiotensyny na
stezenie kwasu moczowego stwierdzono istotny spa-
dek urykemii [43—46]. Wydaje si¢, ze pozostale dwie
grupy lekéw hipotensyjnych zastosowane z koniecz-
nosci u pacjentéw z nadci$nieniem t¢tniczym ci¢z-

kim podczas badania przeprowadzonego przez au-
torow — f3-adrenolityki i antagoniSci wapnia — nie
wywieraja istotnego wplywu na stezenie kwasu mo-
czowego. W badaniach Tykarskiego, w badanej
populacji  szkockiej p-adrenolityki  powodowaly
wzrost stezenia kwasu moczowego w surowicy, jed-
nak nie byl on istotny statystycznie [47]. Podobnie,
zastosowanie antagonisty wapnia z grupy dihydropi-
ridyn nie wplynglo w sposéb istotny statystycznie na
stezenie kwasu moczowego w surowicy [47].

Podwyzszone stezenie kwasu moczowego w nad-
ci$nieniu tetniczym ciezkim w poréwnaniu z nadcis-
nieniem tetniczym fagodnym nalezy zatem ttumaczy¢
dalszym pogorszeniem wydalania kwasu moczowego
lub metabolizmem kwasu moczowego nasilonym w
stosunku do tagodnych form nadci$nienia.

Opisywane badania wykazaly, ze zaréwno Klirens,
jak 1 frakeyjne wydalanie kwasu moczowego s3 zna-
miennie obnizone u chorych z nadci$nieniem w po-
réwnaniu z grupa kontrolng. Stgzenie kwasu moczo-
wego u pacjentéw z nadciSnieniem wykazywalo silng
ujemnyg zalezno$¢ od sprawnosci wydalania nerko-
wego kwasu moczowego. W licznych badaniach nad
mechanizmem hiperurykemii w nadci$nieniu t¢tni-
czym stwierdzono zmniejszenie klirensu nerkowego
kwasu moczowego [1-3, 28]. Te zaleznosci stwier-
dzono réwniez po podzieleniu pacjentéw na podgru-
py HT-S i HT-M. Wielkos¢ klirensu i frakcyjnego
wydalania kwasu moczowego byla znamiennie
zmniejszona u pacjentéw z grup HT-M 1 HT-S w
poréwnaniu z grupa kontrolng. Stwierdzono réw-
niez, ze stgzenie kwasu moczowego w surowicy w
obu podgrupach HT bylo odwrotnie proporcjonalne
do klirensu kwasu moczowego.

W odniesieniu do nadcisnienia tetniczego fagod-
nego uzyskane wyniki stanowig jedynie potwierdze-
nie znanego juz mechanizmu rozwoju hiperuryke-
mil w tej postaci choroby [1, 11, 48]. Identyczne za-
leznosci w nadci$nieniu tetniczym ci¢zkim sklaniajg
do przypuszczenia, ze mechanizm uposledzonego
wydalania kwasu moczowego, zwigzanego ze spad-
kiem ukrwienia nerek, odgrywa istotna role réwniez
w tej formie nadci$nienia i jest jedna z przyczyn jesz-
cze wyzszego stezenia kwasu moczowego niz w nad-
ci$nieniu tetniczym fagodnym. Autorzy niniejszej
pracy nie znalezli w piSmiennictwie danych na te-
mat sprawnoSci wydalania kwasu moczowego w
cigzkich postaciach nadcisnienia t¢tniczego, dlatego
wnioski mozna oprze¢ jedynie na przedstawionych
wynikach badan.

Wydaje si¢ jednak, ze zaburzenia nerkowego wy-
dalania kwasu moczowego nie wyjasniaja w pelni
mechanizmu hiperurykemii w nadcis$nieniu tetni-
czym ciezkim, a szczegélnie tak wysokiego stezenia
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kwasu moczowego w pordéwnaniu z fagodna posta-
cig nadci$nienia. Frakeyjne wydalanie kwasu moczo-
wego jest najlepiej obrazujgcym parametrem spraw-
no$¢ wydalania nerkowego. Wedlug Gutmana, u
0s6b zdrowych wynosi ono 7,6 = 2,4% [49]. Wyzsze
warto$ci uzyskal Breckenridge (12,7 = 3,2%) [1]. W
badaniach wlasnych wartosci frakcyjnego wydalania
kwasu moczowego nie roznily si¢ istotnie w obu po-
staciach nadci$nienia tetniczego (7,99% 17,64%). Po-
nadto analiza zaleznoSci miedzy stgzeniem kwasu
moczowego a sprawnoscig wydalania kwasu moczo-
wego wykazuje, ze korelacje te sa znacznie slabsze w
grupie nadcisnienia tetniczego cigzkiego, co sugeru-
je nakladanie si¢ dodatkowych mechanizméw zwig-
zanych z produkcja kwasu moczowego.

W przedstawionych badaniach sumaryczne steze-
nie oksypuryn w surowicy bylo istotnie podwyzszone
u chorych na nadcis$nienie tetnicze niz w grupie kon-
trolnej. Wyniki te réznig si¢ od uzyskanych we wezes-
niejszych pracach zespolu kliniki autoréw [32, 50].
Prace te dotyczyly jednak wylacznie pacjentdow z
tagodnymi formami nadci$nienia tetniczego. W pis-
miennictwie nie znaleziono innych danych dotycza-
cych tego zagadnienia. Wyliczony wskaznik stosunku
stezenia kwasu moczowego w surowicy do stgzenia
oksypuryn nie réznit si¢ istotnie w grupie HT w po-
rownaniu z grupg N'T. Ponownie, w pracy Tykarskie-
go [32] byl on znamiennie wyzszy u pacjentéw z nad-
ci$nieniem fagodnym 1 umiarkowanym, co interpre-
towano jako dowdd przeciwko nasilonej przemianie
nukleotydéw purynowych w tej chorobie.

Rozbieznosci uzyskanych wynikéw stajg si¢ bar-
dziej zrozumiale po analizie w podgrupach HT-M 1
HT-S. Z teoretycznego punktu widzenia zwickszona
produkcja kwasu moczowego wystgpujgca w nadcis-
nieniu t¢tniczym spowodowalaby podwyzszenie ste-
zenia w surowicy krwi jego bezposrednich prekurso-
réw metabolicznych: hipoksantyny 1 ksantyny. Wzrost
stezenia oksypuryn bylby przy tym wigkszy niz kwasu
moczowego. Ze wzgledu na dwuetapowy charakter
przemiany hipoksantyny do kwasu moczowego, ksan-
tyna uleglaby w czasie tej reakeji nagromadzeniu [51].
Jednoczesnie stezenie hipoksantyny mogloby pozo-
sta¢ wysokie, poniewaz powstajacy w nadmiarze kwas
moczowy ma zdolno$¢ hamowania oksydazy ksanty-
nowej [52]. Stwierdzono, ze stosunek stezefi kwasu
moczowego do oksypuryn zmniejsza si¢ podczas
wzmozonej produkeji kwasu moczowego w stanach
hipoksji, na przyklad w czasie wysitku fizycznego czy
niedokrwienia [53]. W badaniach przeprowadzonych
przez autorow stosunek stezenia kwasu moczowego
do stezenia oksypuryn nie wykazywal istotnych zmian
w grupie HT-S, natomiast byl obnizony u pacjentéw
z grupy HT-S. Réznica w stosunku do grupy HT-M

byta znamienna statystycznie. Oznacza to, ze produk-
cja oksypuryn, a tym samym kwasu moczowego moze
by¢ nasilona w nadcisnieniu tetniczym cigzkim. Dane
z pismiennictwa dotyczace mozliwosci zwigkszonego
wytwarzania endogennego kwasu moczowego w nad-
ci$nieniu tetniczym sa rozbiezne. Fiaschi zaobserwo-
wal, ze szybki wlew dozylny fruktozy powoduje pod-
wyzszenie stezenia kwasu moczowego w surowicy u
chorych z nadci$nieniem w stopniu wigkszym niz u
os6b z prawidlowym ciSnieniem tetniczym [13].
Stwierdzenie, ze stosunek stezenia kwasu moczowe-
go w surowicy do jego wydalania byt w obu grupach
taki sam, bylo podstawg do wysunigcia hipotezy, ze u
chorych na nadciSnienie tetnicze pula nukleotydow
purynowych jest wigksza niz u oséb bez nadci$nienia.
Woezesniejsze badania za pomoca prekursoréw kwasu
moczowego znakowanych izotopem nie wykazaly na-
tomiast zwickszonego wytwarzania tego zwigzku w
nadci$nieniu tetniczym [1].

Mozliwosé réwnoczesnego oznaczania hipoksanty-
ny 1 ksantyny ujawnila réznice w zachowaniu si¢ tych
dwoch zwigzkow w nadci$nieniu tetniczym. Stezenie
hipoksantyny w surowicy bylo u badanych przez auto-
réw chorych z z grupy HT-M prawidlowe, a stezenie
ksantyny znamiennie podwyzszone w stopniu odpo-
wiadajgcym zwigkszeniu urykemii, o czym $wiadczy
prawidlowy stosunek st¢zenia kwasu moczowego w su-
rowicy do stezenia ksantyny. Jednak u pacjentéw z gru-
py HT-S réwniez stezenie hipoksantyny bylo istotnie
podwyzszone zardwno w stosunku do oséb z grupy
NT, jak 1 chorych z grupy HT-M, chociaz w mniej-
szym stopniu niz w wypadku ksantyny. Stosunck Pua/
/Px nie roznil si¢ istotnie w badanych grupach, nato-
miast stosunek Pua/Pox byl istotnie nizszy u pacjentow
z grupy HT-S. Wyjasnienia wymaga odmienne zacho-
wanie si¢ stosunku stezenia kwasu moczowego do stg-
zenia poszczegblnych oksypuryn. Brak wzrostu stosun-
ku Pua/Pox mozna tlumaczy¢ procesem reutylizacji hi-
poksantyny. Powstajaca w nastgpstwie zwickszonego
rozpadu ATP hipoksantyna — ale nie ksantyna —
moze podlegal tzw. reutylizacji (salvage pathway) do
IMP (inozynomonofosforanu), czyli ponownie do puli
nukleotydéw. Proces reutylizacji katalizowany jest przez
HGPRT (hipoksantyno-guanino-fosforybozylo-trans-
feraza) przy udziale PRPP (fosforybozylo-pirofosfo-
ran). Tak utworzony IMP, jak réwniez wyprodukowa-
ny w biosyntezie de novo, ulega reaminacji w cyklu nu-
kleotydow purynowych do AMP, ktéry w reakeji kinazy
adenilowej zostaje przeksztalcony w ADP. W ten spo-
sOb oszczedza sie kosztowna energetycznie w biosynte-
zie de novo hipoksantyne. Banaszak wykazal, ze aktyw-
no$¢ HGPRT, enzymu kluczowego dla procesu reuty-
lizagji hipoksantyny, wykazuje u pacjentow z nadcis-
nieniem tetniczym ujemng Kkorelacje ze stezeniem hi-

www.nt.viamedica.pl



Andrzej Tykarski i wsp. Hiperurykemia w nadcisnieniu tetniczym cigzkim

poksantyny, jest jednak u tych chorych obnizona [54].
Innym wyjasnieniem odmiennego zachowania si¢ sto-
sunku stezenia kwasu moczowego do stezenia ksanty-
ny i stezenia hipoksantyny jest sprawniejsze, w porow-
naniu z ksantyna 1 kwasem moczowym, wydalanie hi-
poksantyny u pacjentow z nadci$nieniem tetniczym. To
rowniez moze powodowal nizsze jej stezenie w suro-
wicy, niz mogloby to wynika¢ z nasilenia produkeji
oksypuryn 1 kwasu moczowego.

Nalezy pamictaé, ze wnioskowanie na temat me-
tabolizmu puryn na podstawie wydalania oksypuryn
nie jest pozbawione przyblized, ze wzgledu na zlo-
zony mechanizm ich eliminacji: wydalanie nerko-
we, reutylizacja do puli nukleotydéw purynowych i
utlenianie do kwasu moczowego.

Autorzy w badaniach wlasnych wykazali, ze ak-
tywno$¢ dezaminazy adenozyny 1 dezaminazy AMP,
enzyméw przemiany AMP do inozyny, jest u cho-
rych z grupy HT-S istotnie podwyzszona w porow-
naniu z osobami z grupy HT-M 1 grupy kontrolne;.
Jedynie u chorych z tg postacig nadci$nienia tetni-
czego stwierdzono dodatnie korelacje migdzy akeyw-
noscig badanych enzyméw a st¢zeniem kwasu mo-
czowego. Inni autorzy obserwowali niezmieniong
aktywno§¢ dezaminazy adenozyny 1 dezaminazy
AMP w nadci$nieniu t¢tniczym lagodnym 1 umiar-
kowanym [50]. Brak natomiast danych z literatury
na temat aktywnosci tych enzyméw w nadci$nieniu
tetniczym ci¢zkim. Niemniej stwierdzono, ze ich ak-
tywno$¢ wzrasta w stanach wzmozonego rozpadu
endogennych nukleotydéw adenilowych [55]. Spo-
strzezenia te ponownie przemawiajg za hipotezg, ze
jedna z przyczyn hiperurykemii w nadci$nieniu tet-
niczym ci¢zkim jest zwigkszony rozpad AMP z nad-
produkejg oksypuryn 1 kwasu moczowego. Powodem
nadmiernego rozpadu nukleotydéw moze byé w
ciezkim nadci$nieniu tetniczym przewlekle niedo-
krwienie narzagdowe prowadzace do hipoksji komor-
kowej. Wiele zmian charakterystycznych dla nadci-
$nienia tetniczego usposabia do takiego niedokrwie-
nia. W zaawansowanych formach tej choroby do-
chodzi do nadci$nieniowej przebudowy naczyf po-
legajacej na zwigkszeniu grubosci blony mig¢§niowej
kosztem Swiatla naczynia, zmniejsza si¢ gestosé na-
czyh kapilarnych oraz zmienia si¢ struktura widkien
mig$niowych z przewagg form wrazliwych na hi-
poksje. Przewlekle niedotlenienie tkankowe w nad-
ci$nieniu tetniczym prawdopodobnie rézni si¢ nasi-
leniem od typowych stanéw hipoksji zwigzanych z
niskim stezeniem tlenu w powietrzu (hipoksja hi-
poksyczna), zmniejszonym jego transportem (ostre
niedokrwienia, niedokrwistosci) czy zbyt niskim jego
dostarczaniem w stosunku do zwigkszonego zuzycia
(np. wysilek fizyczny). Chodzi tu o stan, ktéry Aw i

Jones [56] nazwali bioenergetyczna near-hypoxia.
Niewielkie, lecz przewlekle niskie stezenie tlenu jest
nieistotne dla klasycznych proceséw energetycznych
przebiegajgcych w mitochondriach, ale jest krytycz-
ne dla niektorych proceséw metabolicznych przebie-
gajacych w komoérkach, czego wyrazem bedzie
zwigkszony rozpad nukleotydéw.

Podsumowujgc, zmiany dwoch typéw wskazni-
kow rozpadu nukleotydéw 1 produkeji kwasu mo-
czowego, stezenia jego prekursordw, czyli oksypu-
ryn 1 aktywnosci enzyméw dezaminacji nukleoty-
déw, przemawiajg za tym, ze zwickszona produkcja
kwasu moczowego jest drugim, obok uposledzonego
wydalania kwasu moczowego, mechanizmem odgry-
wajgcym role w rozwoju hiperurykemii w ciezkich
postaciach nadci$nienia t¢tniczego.

Whioski

1. Stezenie kwasu moczowego w surowicy, a tym
samym cze¢sto$¢ hiperurykemii s3 w nadci$nieniu tet-
niczym ci¢zkim wyzsze niz w nadci$nieniu tetni-
czym fagodnym.

2. Uposledzenie wydalania nerkowego kwasu mo-
czowego jest bardziej nasilone w nadci$nieniu tetni-
czym ci¢zkim niz fagodnym.

3. Analiza stosunku st¢zen kwasu moczowego do
jego prekursoréw oraz aktywno$¢ dezaminazy ade-
nozyny 1 AMP w krwinkach czerwonych sugeruja
wzmozong degradacj¢ nukleotydéw purynowych
oraz nasilong konwersje oksypuryn do kwasu mo-
czowego w nadci$nieniu tetniczym cigzkim w po-
réwnaniu z nadci$nieniem t¢tniczym fagodnym.

Streszczenie

Wstep Dotychczasowe badania nad zaleznoscig pato-
genetyczng mie¢dzy nadciSnieniem tetniczym a pod-
wyzszonym stezeniem kwasu moczowego dotyczyly
nadci$nienia tetniczego w postaci fagodnej 1 umiarko-
wanej. Wickszo$¢ autoréw sklania si¢ ku pogladowi,
ze hiperurykemia w nadci$nieniu tetniczym jest kon-
sekwencjg uposledzenia nerkowego klirensu kwasu
moczowego. Brak badan dotyczacych przyczyny tego
zjawiska w ci¢zkiej postaci nadci$nienia.

Celem pracy byla proba wyjasnienia przyczyn cze-
stego wystgpowania hiperurykemii u chorych na
nadci$nienie tetnicze cigzkie, oporne na leczenie,
poprzez ocene czynnikéw decydujacych o stezeniu
kwasu moczowego w surowicy, czyli jego produkeji i
sprawnosci wydalania nerkowego.
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Material i metody Badaniami objeto 60 chorych na
nadci$nienie t¢tnicze pierwotne w wicku 36-61 lat
(Srednio 46,7 = 6,2 roku), w tym 30 pacjentéw z nad-
ci$nieniem tagodnym (grupa HT-M) 130 pacjentow z
nadci$nieniem ciezkim (grupa HT-S) oraz 30 oséb z
prawidlowymi wartoSciami ci$nienia (grupa N'T).

U wszystkich pacjentéw oznaczono w surowicy ste-
zenie oksypuryn (Pox) 1 kwasu moczowego (Pua)
oraz aktywnosci enzyméw dezaminazy ADA 1 AMP
w krwinkach czerwonych, a takze klirens (Cua) 1
frakcyjne wydalanie kwasu moczowego (FEua).
Wryniki Stezenie kwasu moczowego u chorych na
nadci$nienie wynosito 6,04 £ 1,5 mg/dl, a u oséb z
prawidlowymi wartoSciami ci$nienia 4,46 = 1,1 mg/dl
(p < 0,0001), za§ w grupie HT-S wynosilo 6,57 *
1,5 mg/dl 1 bylo istotnie wyzsze (p < 0,01) niz w
grupie HT-M (5,51 = 1,3 mg/dl). Natomiast Cua
byt w grupie HT-S (7,75 %= 1,2 ml/min) istotnie
mniejszy (p < 0,05) niz w grupie HT-M (8,66 = 1,9
ml/min). Podobne r6znice dotyczyly FEua.
Stezenie oksypuryn bylo istotnie (p < 0,001) wyzsze
w grupie HT (9,07 £ 2,5 mg/dl) niz w grupie NT
(6,95 = 2,9 mg/dl), a w grupie HT-S (9,55 = 1,6
mg/dl) bylo wyzsze niz w grupie HT-M (7,59 = 2.4
mg/dl). Stosunek Pua do Pox byl istotnie nizszy
(p < 0,05) w grupie HT-S (0,64 = 0,17) w porow-
naniu z grupa HT-M (0,78 *+ 0,2).

Aktywnos§¢ dezaminaz ADA 1 AMP byla najwyzsza
w grupie HT-S (odpowiednio 6,27 * 1,3 ju. 15,75
+ 1,3 jou.) w poréwnaniu z grupg HT-M (odpo-
wiednio 4,83 + 1,2 j.u. 14,84 £ 1,0 j.u.) oraz grupa
NT (odpowiednio 4,39 = 1,2 j.u.14,96 £ 1,2 j.u.).
Whioski 1. Stezenie kwasu moczowego w surowicy, a
tym samym czesto$¢ hiperurykemii, s3 w nadci$nieniu
tetniczym ci¢zkim wyzsze niz w nadci$nieniu tgtniczym
tagodnym. 2. Uposledzenie wydalania nerkowego kwa-
su moczowego jest bardziej nasilone w nadci$nieniu tet-
niczym ci¢zkim niz fagodnym. 3. Analiza stosunku ste-
zen kwasu moczowego do jego prekursorow oraz ak-
tywnos$¢ dezaminazy adenozyny i AMP w krwinkach
czerwonych sugeruja wzmozong degradacje nukleoty-
déw purynowych oraz nasilona konwersj¢ oksypuryn do
kwasu moczowego w nadci$nieniu tetniczym cigzkim w
poréwnaniu z nadci$nieniem tetniczym lagodnym.
slowa kluczowe: hiperurykemia, kwas moczowy,
ci¢zkie nadcisnienie
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