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Összefoglalás

Számos vizsgálat igazolta a szérumhúgysavszint, valamint a különböző szív- és ér-
rendszeri, valamint metabolikus betegségek közötti összefüggést. A magasabb húgy-
savszint fokozza a hipertónia, a szívinfarktus, a stroke, a szívelégtelenség, a krónikus 
vesebetegség és a 2-es típusú diabetes mellitus kialakulásának a kockázatát. A hyper
uricaemia számos kedvezőtlen patofiziológiai folyamat eredményeképpen (pl. en-
dotheldiszfunkció, oxidatív stressz, krónikus inflammatio stb.) fokozza a 2-es típusú 
diabetes mellitus kockázatát. Mivel a 2-es típusú diabetes mellitus nagy vagy igen 
nagy kardiovaszkuláris kockázattal jár, ezért az új hazai konszenzusajánlás szerint 
a szérumhúgysavszint meghatározását és rendszeres ellenőrzését javasolják. A nagy 
kardiovaszkuláris kockázatú betegekben – így a 2-es típusú diabetes mellitusban is 
– hyperuricaemia vagy köszvény esetén az elsőként választandó szer a xantinoxi-
dáz-gátló allopurinol. A húgysavcsökkentő terápia során törekedni kell a célérték 
(<360 μmol/l, társbetegségekkel szövődött esetben <300 μmol/l) elérésére.

Hyperuricaemia and its significance in 2 type diabetes mellitus

Several studies have shown an association between serum uric acid levels and 
various cardiovascular and metabolic diseases. Higher uric acid levels increase the 
risk of developing hypertension, heart attack, stroke, heart failure, chronic kid-
ney disease, and type 2 diabetes mellitus. Hyperuricaemia increases the risk of 
type 2 diabetes mellitus as a result of a number of adverse pathophysiological pro-
cesses (eg. endothelial dysfunction, oxidative stress, chronic inflammation, etc.). 
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Because type 2 diabetes mellitus has high or very high cardiovascular risk the new 
Hungarian consensus recommends that serum uric acid levels be determined and 
monitored regularly. In patients with high cardiovascular risk, including type 2 
diabetes mellitus, the first-line agent for hyperuricaemia or gout is the xanthine 
oxidase inhibitor allopurinol. The target value (<360 μmol/l, or <300 μmol/l in cas-
es of comorbidities) should be achieved during uric acid reduction therapy.

Jól ismert, hogy a 2-es típusú diabétesz jelentős kardiovasz-
kuláris kockázati tényező, ugyanakkor jelenleg már rendel-
kezésünkre állnak olyan antidiabetikus hatóanyagcsoportok 
(pl. SGLT-2-gátlók, GLP-1-receptoranalógok) amelyek közül 
számos kedvező hatást gyakorol a kísérőbetegségek kocká-
zatára. A szénhidrátanyagcsere-zavar és a hyperuricaemia 
kapcsolatát régóta tanulmányozzák. A korábbiakkal szem-
ben egyre több a klinikai bizonyíték arra vonatkozólag, 
hogy a hyperuricaemia elősegítheti a 2-es típusú diabetes 
mellitus kialakulását.1,2,3 Metaanalízisek szerint a szérum-
húgysav más kockázati tényezőktől függetlenül emeli a 2-es 
típusú cukorbetegség kialakulásának a kockázatát.4,5

HÚGYSAV-METABOLIZMUS ÉS HYPERURICAEMIA

A húgysav a purinmetabolizmus végterméke, mivel az em-
berben nincs jelen a számos emlősben megtalálható urikáz 
enzim, amely a lebontását végezné. A purinbázisok lebon-
tásában a xantin-oxidoreduktáz (XOR) játszik kiemelt sze-
repet, amelynek két formája (xantindehidrogenáz [XDH], 
xantinoxidáz [XO]) is részt vesz a hipoxantin-xantin, illet-
ve a xantin-húgysav átalakulásban. Minél nagyobb a pu-
rin mennyisége, annál több húgysav termelődik, és emiatt 
hyperuricaemia jön létre. A hyperuricaemia lehet endo-
gén vagy exogén. Az endogén hyperuricaemia esetében 
a fokozott sejtpusztulásnak (pl. malignus betegségek, szív-
elégtelenség), illetve a fokozott purintermelésnek (pl. Kel-
ley–Seegmiller-szindróma, Lesch–Nyhan-szindróma) van 
kitüntetett szerepe. Exogén hyperuricaemiánál bizonyos 
ételek túlzott fogyasztása (pl. vörös húsok, tengeri halak, 
alkohol stb.) a fő kiváltó ok. Mindkét eset társulhat csökkent 
húgysavkiválasztással, amely lehet primer (ritka örökle-
tes anomália formájában, amikor vesebetegség nélkül ala-
csony urátclearance mellett a tubuláris transzportrendszer 

zavara jelentkezik), vagy szekunder, amelynek leggyako-
ribb oka a krónikus vesebetegség, de okozhatja diuretikum, 
ciklosporin és egyes nem-szteroid gyulladáscsökkentők 
(pl. fenilbutazon) is. A hyperuricaemia a látens urátkristá-
lyok lerakódásával segíti elő a köszvény kialakulását, a ve-
sestruktúra megváltozását (urát-nephropathia), valamint 
az érstruktúra megváltoztatásával az atherosclerosis kiala-
kulásában is szerepet játszik, miközben fokozza a hiper-
tónia, a metabolikus szindróma és más kardiovaszkuláris 
események kockázatát.6,7,8

A HYPERURICAEMIA ÉS 
A KARDIOMETABOLIKUS BETEGSÉGEK

A hyperuricaemia a hipertónia, a metabolikus szindróma, 
a koronáriabetegség, a 2-es típusú diabétesz, a perifériás 
ér- és cerebrovaszkuláris betegségek és a krónikus vese-
betegség független kockázati tényezője. Ez az összefüggés 
fordítva is igaz, mivel az előbbi betegségeknél emelkedik 
a hyperuricaemia kockázata. Mindezek mellett a hyper
uricaemia a szívelégtelenség kockázati tényezője is, to-
vábbá előre jelezheti a betegség súlyosabbra fordulását.9 
Hyperuricaemiában gyakoribb a pitvarfibrilláció is.10,11,12,13

Egy nagy betegszámú olasz, multicenrikus vizsgálat-
ban (URRAH) a szérumhúgysavszint független prediktora 
volt az összhalálozásnak, a CV mortalitásnak, a szívizom-
infarktusnak, a stroke-nak és a szívelégtelenségnek.11

Számos klinikai vizsgálatban igazolták a húgysav és 
a diabétesz közötti szoros kapcsolatot. Egy észak-olasz-
országi vizsgálatban a 25–74 évesek között a magasabb 
húgysavszint fokozta az emelkedett éhomi vércukor 
(IFG) kockázatát (RR=1,26, CI: 1,06–1,5, p=0,01). A legala-
csonyabb húgysavszint-kvartilishez képest a legmaga-
sabb kvartilisbe tartozóknál nem szignifikánsan, mintegy 
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kétszeresére emelkedett a 2-es típusú diabetes mellitus 
kockázat (RR=2,16, 95%-os CI: 0,95–4,88, p=0,07).12 A me-
dián életkor felettiekben a húgysavszint szignifikáns ös�-
szefüggést mutatott a metabolikus szindróma (RR=1,28, 
95%-os CI: 1,03–1,60, p=0,0289), az IFG (RR=1,32, 95%-os 
CI: 1,07–1,64, p=0,0113) és a 2-es típusú diabetes mellitus 
(RR=1,41, 95%-os CI: 1,01–1,90, p=0,0405) kockázatával.12

Más vizsgálatokban is szignifikáns összefüggést igazol-
tak az emelkedett húgysavszint, a metabolikus szindróma 
és a 2-es típusú diabetes mellitus kockázata között.13

A CARDIA vizsgálatban korábban nem cukorbeteg, 
18–30 év közöttiek 15 éves követése során a 2-es típusú dia-
bétesz, az inzulinrezisztencia és a prediabétesz inciden-
ciája szignifikánsan magasabb volt a kezdetben magasabb 
(>420 μmol/l) húgysavszinttel rendelkezőkben. A szérum-
húgysavszint minden 60 μmol/l-es emelkedése 6%-kal nö-
velte a 2-es típusú diabétesz kialakulásának kockázatát.14,15

A HYPERURICAEMIA ÉS A KARDIOVASZKULÁRIS 
BETEGSÉGEK PATOGENETIKAI KAPCSOLATA

A hyperuricaemia aktiválja a húgysavszintézis kulcsen-
zimét, a xantinoxidázt, amely viszont serkenti a reak-
tív szabad oxigéngyökök termelését (ROS). Az oxidatív 
stressz számos kedvezőtlen hatással jár: endotheldisz-
funkciót, simaizomsejt-proliferációt, vaszkuláris és adi-
pocitainflammációt okoz, aktiválja a renin-angiotenzin 
rendszert, renális vazokonstrikciót, inzulinreziszten-
ciát, hyperinsulinaemiát eredményez, fokozza a renális 
nátrium- és vízreabszorpciót, ami hozzájáruln a vérnyo-
más emelkedéséhez, a szénhidrát-anyagcsere zavarához, 
a metabolikus szindróma, az atherosclerotikus, a kardio-
vaszkuláris és a renális események kialakulásához.15,16

A HYPERURICAEMIA ÉS A 2-ES 
TÍPUSÚ DIABETES MELLITUS

Krónikus gyulladás

Az emelkedett húgysavszint növeli az interleukin-1β 
(IL-1β), az interleukin-6 (IL-6), tumornekrózis faktor-α 
(TNF-α) és a CRP termelését.17 Állatkísérletes adatok 

szerint a magas húgysavszint miatt kialakult gyulladásos 
folyamatok csökkentik az inzulinérzékenységet.18 Más 
megfigyelések szerint húgysavinfúzió hatására egerekben 
megemelkedett a TNF-α szintje, ami aktiválja a klasszikus 
gyulladásos útvonalat.19 Egészséges felnőttekben a szé-
rumhúgysavszint pozitív korrelációt mutatott a TNF-α, 
az interleukin-6 és a CRP szintjével.20

Az NLRP-3 (nod-like receptor-3) 
és az inzulinrezisztencia

Az NLRP-3 egy, a citoszolban elhelyezkedő receptorcsa-
lád (inflammaszóma) tagja, amely a veleszületett (nem 
specifikus) immunrendszer egyik alkotóeleme. A nem 
specifikus immunrendszer minden „idegen elemre” töb-
bé-kevésbé azonos módon válaszol. A folyamatban részt 
vesznek a monociták (amelyek makrofágokká alakulnak 
át), a neutrofil, eozinofil és bazofil granulociták, a termé-
szetes ölősejtek (NK-sejtek), valamint a különböző cito-
kinek és a komplementrendszer. Az NLRP-3-at számos 
tényező aktiválhatja, többek között az endogén kristályos 
molekulák (koleszterinkristályok, illetve a húgysavkristá-
lyok) is (1. ábra). Az endogén szignálok (pl. húgysav) ál-
tal aktivált „inflammaszóma” kiváltja a makrofágokban 
a kaszpász-1-mediált IL-1α-termelést, ami zsírszöveti 
gyulladást és számos kardiometabolikus elérést (pl. inzu-
linrezisztenciát) eredményezhet.21,22

Oxidativ stressz

Annak ellenére, hogy a húgysav potens antioxidáns tu-
lajdonságokkal rendelkezik az extracelluláris térben, 
a specifikus organikusanion-transzporterek segítségé-
vel a sejtekbe jutva jelentős oxidatív stresszt eredményez 
a vaszkuláris simaizomban, az endothelsejtekben, az adi-
pocitákban, a pancreas Langerhans-szigeteiben, a rená-
lis tubulus setjeiben és a hepatocitákban.23 Az emelkedett 
húgysavszint fokozza a reaktív oxigéngyökök termelé-
sét (ROS), ami inflammatív hatású és endotheldiszfunk-
ciót eredményez. A húgysav által mediált oxidatív stressz 
lipidperoxidációt, DNS-károsodást az inflammációs fak-
torok aktivációját és sejtkárosodást hoznak létre.24 Az oxi-
datív stressz negatív hatást gyakorol az inzulintermelést 
kódoló génekre is.25
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Endotheldiszfunkció

Endotheldiszfunkcióban az endotheleredetű NO szin-
tézise vagy biológiai hatása csökken.26 Megfigyelések 
szerint a hyperuricaemia csökkenti az NO biológiai hatá-
sát,27 ugyanakkor gátolja az NO-termelést is.28 A húgysav 
mindezek mellett hozzájárul számos szabad gyök (pl. tri-
uret-karbonil, amino-karbonil) felszabadulásához, ami-
nek szintén szerepe van az NO inaktiválásában.29

Az inzulinreceptor jelátviteli 
folyamatának megváltozása

A húgysav elősegíti az az ektonukleotid pirofoszfát-
foszfodiészteráz (ENPP)-1 – más néven plasma cell-1 
antigén (PC-1) – kötődését az inzulinreceptor α-alegy-
ségéhez, ami gátolja a receptor autofoszforilációját és 
ezért megakadályozza az inzulint a receptorhoz törté-
nő kötődésben, így hozzájárulhat az inzulinrezisztencia 
kialakulásához.30

A TÜNETMENTES HYPERURICAEMIA 
ÉS GYAKORISÁGA

Tünetmentes hyperuricaemiában a hosszabb ideje fenn-
álló magas húgysavszint ellenére sincsenek urátkristály-
depozícióra utaló klinikai tünetek vagy jelek (pl. köszvény, 
heveny vagy idült hyperuricaemiás vesekárosodás, vesé-
ben lévő húgysavkő). Korábban a hyperuricaemia definí-
ciója meglehetősen különbözött az egyes ajánlásokban. 
A fizikokémiai definíció ugyanakkor az urátkristályok ki-
csapódásának küszöbértékét veszi figyelembe, ami 360 
μmol/l-t jelent mindkét nemben.31 A kardiovaszkuláris 
kockázat szempontjából ennél is alacsonyabb küszöbér-
tékkel, átlagosan 320 μmol/l-el számolhatunk.32,33

Az amerikai NHANES III populációs szintű tanul-
mányban a hyperuricaemia prevalenciája 21% volt.33 
A prevalencia emelkedett az életkor előrehaladtával, 
nagy kardiovaszkuláris kockázat, menopauza, obezi-
tás, hipertónia és krónikus vesebetegség esetén (2. ábra). 
A Magyarország Átfogó Egészségvédelmi Szűrőprogramja 
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1. ábra. Az inzulinrezisztencia és az NLRP-3 „inflammaszóma” közötti összefüggés (Vandanmagsar et al., 2011. alapján21)
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során a nők 12,3%-a, míg a férfiak 16,5%-a szenvedett 
hyperuricaemiában.34,15

A HYPERURICAEMIA KEZELÉSE

Tünetmentes hyperuricaemia (ha a szérumhúgysav-
szint ismételten – a két vizsgálat között legalább két hét 
elteltével – meghaladja a 360 µmol/l-t) esetén keressük 
a hyperuricaemia hátterében álló okokat és az esetleges 
kardiovaszkuláris társbetegségeket.

Életmód-terápia

A hyperuricaemia diétája során kerülendők a vörös húsok, 
a tenger gyümölcsei, a sör és a tömény italok fogyasztása, 
ugyanakkor kis mennyiségű vörösbor kedvező hatású le-
het. A cukrozott és magas fruktóztartalmú üdítőitalok is 
előnytelenek, amelyek diabéteszben egyébként is kerü-
lendők. A tejtermékek, a béta-karotin-tartalmú ételek (pl. 
sárgarépa), valamint egyes gyümölcsök – elsősorban a cse-
resznye, meggy és eper – és a kávé előnyösek lehetnek. 

A húgysavanyagcsere szempontjából semlegesek a zöldsé-
gek, a fehér hús, a hal, a tea és a diétás üdítőitalok.

Az életmód-terápia diabéteszes hyperuricaemiában 
a túlsúly és az elhízás mérséklése és a fizikai aktivitás fo-
kozása.15

Gyógyszeres kezelés

Az életmód-terápia ellenére is emelkedett, >360 μmol/l 
szérumhúgysavszint esetén mérlegelendő a gyógysze-
res terápia, különösen ha már a beteg valamely CV be-
tegségben is szenved, vagy ha jelentősen emelkedett 
a húgysavszint (>480 μmol/l). Gyógyszeres kezelésre 
xantinoxidáz-gátló terápia javasolt, elsőként az allopu-
rinol a választandó készítmény.15 Az allopurinol csök-
kenti a kardiovaszkuláris betegségek és a mortalitás 
kockázatát.35,36,37

A febuxostat szintén XO-gátló. A CARES-vizsgálatban 
a köszvényes és nagy kardiovaszkuláris kockázatú bete-
geknél – átlagosan 36 hónap alatt – az elsődleges kombi-
nált kardiovaszkuláris végpont non-inferiornak bizonyult 
az allopurinolhoz képest, ugyanakkor a kardiovaszkuláris 
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2. ábra. A szérumhúgysavszint és a metabolikus szindróma gyakoriságának 
összefüggése (NHANES III) – az adatok grafikus ábrázolása
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mortalitás kockázata (HR: 1,49, p=0,047) 49%-kal emelke-
dett,37 ezért nem javasolják nagy kardiovaszkuláris kocká-
zatú betegeknek.39

Az elsőként választandó allopurinol kezdő adagja 
100 mg/nap, és szükség esetén 1–3 havonta emelhetjük 
a dózist (50–100 mg/nap adaggal) a vesefunkciótól füg-
gően. 50 ml/perc/1,73 m2 alatti eGFR esetén legfeljebb napi 
100 mg allopurinolt adhatunk, míg 30 ml/perc/1,73 m2 
alatt ennek csak a fele adható.

A húgysav célértéke <360 μmol/l, de CV betegségek 
esetén megfontolandó a <300 μmol/l alatti értékek eléré-
se. Allopurinol-intolerancia vagy -hatástalanság esetén 
febuxostat adása javasolt, amelyet 80–120 mg/nap dózis-
ban adhatjuk. A húgysavszintet más készítmények is csök-
kentik: pl. lozartan, amlodipin, atorvasztatin, fenofibrát, 
SGLT-2-gátlók. 2-es típusú diabéteszben, hipertóniában 

és dyslipidaemiában kihasználhatjuk e készítmények e 
szempontból kedvező hatásait.

ÖSSZEFOGLALÁS

A tünetekkel nem járó hyperuricaemia azon túlmenően, 
hogy kardiovaszkuláris kockázati tényező, a szénhidrát-
anyagcsere-zavar kockázatát is emeli (IFG, IGT, 2-es tí-
pusú diabetes mellitus). Tünetmentes hyperuricaemia 
esetén érdemes keresni az esetleges kardiometabolikus 
kísérőbetegségeket, mivel ezek korai diagnosztizálása és 
sikeres kezelése a beteg számára életévekben kifejezhető 
előnyöket is jelenthet. A tünetmentes hyperuricaemia ke-
zelésére a hazai konszenzusajánlás – elsőként – az allopu-
rinolt javasolja.15
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