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Kulcsszavak Osszefoglalas

= diabetes mellitus

= hiperurikémia A hiperurikémia, azaz a szérumhugysav emelkedett szintje gyakori metabolikus

= inzulinrezisztencia rendellenesség, amely bizonyitottan 6sszefiigg a 2-es tipust diabetes mellitus kiala-

= kardiometabolikus kuldsaval, progresszidjaval és szovédményeivel. Epidemiolégiai adatok igazoljak,
kockazat hogy a magas higysavszint 6nall6 rizikéfaktorként szerepel a diabétesz kialakuld-

= oxidativ stressz saban, mig patofiziolégiailag az inzulinrezisztenciat, endotéldiszfunkciét, oxidativ

stresszt és krénikus gyulladast fokoz6 hatdsok révén jarul hozza a betegség silyosbo-
déaséhoz. A hiperurikémia felismerése és megfeleld kezelése - beleértve az életmdd-
véltoztatast és a gydgyszeres terapiat - a hazai iranyelvek szerint kulcsfontossagu
lehet a diabéteszes betegek kardiometabolikus kockazatanak csokkentésében.

Key words Hyperuricemia and type 2 diabetes

= cardiometabolic risk

« diabetes mellitus Hyperuricemia, characterized by elevated serum uric acid levels, is a common met-
= hyperuricemia abolic disorder increasingly associated with the development, progression, and
= insulin resistance complications of type 2 diabetes mellitus. Epidemiological studies highlight elevat-
= oxidative stress ed uric acid as an independent risk factor for diabetes onset. Pathophysiologically,

hyperuricemia exacerbates insulin resistance, endothelial dysfunction, oxidative
stress, and chronic inflammation, all contributing to diabetes progression. Ear-
ly identification and appropriate management of hyperuricemia - including life-
style modifications and pharmacological interventions - are essential strategies in
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reducing cardiometabolic risk among diabetic patients, as recommended by cur-

rent Hungarian guidelines.

z életm6d megvaltozdsa alapvets hatdst gyakorolt

a 2-es tipust cukorbetegség és a hiperurikémia

gyakorisdganak novekedésére. Ennek hatterében
részben a tulzott kalériabevitel miatt kialakuld talsily és
elhizds, a mozgdsszegény életméd all." A 2-es tipust cukor-
betegség prevalencidja vildgszerte gyorsan névekszik.> Ma-
gyarorszagon a cukorbetegség gyakorisaga 7-10% kozott
lehet, ami az eurépai 4tlaghoz viszonyitva is magasnak sza-
mit.> A hiperurikémia prevalencidja vildgszerte emelkedik,
killsndsen a fejlett orszagokban. Az Egyesiilt Allamokban
példaul a hiperurikémia eléforduldsa az 1990-es évektdl
20%-1dl 2010-re 25%-ra emelkedett a felndttek kérében.*
Eurépéban 11,9-25,0%-0s, Japanban 26,8%-os, mig Kindban
13% koruli gyakorisdggal szdmolhatunk.” A Magyarorszag
Atfogé Egészségvédelmi Sziiréprogramjanak eredmé-
nyei szerint a nék 12,3%-a, mig a férfiak 16,5%-a szenve-
dett hiperurikémidban.® A hiperurikémia és a diabétesz
szoros kapcsolatdt szdmos epidemiolégiai tanulmény és
metaanalizis tAmasztja ald. Egy metaanalizisben, ahol 11
kohorszvizsgélat adatait elemezék, igazoltdk, hogy a hi-
perurikémia 56%-kal noveli a 2-es tipust diabetes mellitus
(T2DM) kialakuldsanak kockézatét (relatfv kockézat: 1,56;
95%-o0s CI: 1,39-1,75).” A kapcsolat azonban bidirekcion4-
lis, mivel a T2DM el6segitheti a hiperurikémia kialakuldsat
a vesemiikddés romldsa, az inzulinrezisztencia és az oxi-
dativ stressz révén. Ugyanakkor a hiperurikémia hozzdja-
rulhat a diabétesz progresszi6jdhoz az endotéldiszfunkcié
és az inzulinjelatvitel gatldsa révén.® Az 4zsiai orszdgok-
ban, kiilondsen Kindban és Japanban, a hiperurikémia pre-
valencidja szorosabb kapcsolatot mutat a T2DM-mel, mint
az eurdpai populdciékban. Ez részben genetikai tényez6k-
re és az étrendi szokésok kiilonbségeire vezetheté vissza.’
A nyugati étrend (magas fruktézbevitel) és a fizikai inakti-
vitds szorosabban sszefiigg a hiperurikémia kialakuldsa-
val, amely végsé soron noveli a T2DM kockézatat.'

Az emelkedett higysavszint 1,2-1,3-szoroséra fokoz-
hatja a kardiovaszkuldris (CV) morbiditést és mortali-
tast, a stroke-kockdzatot 1,3-1,5-szoroséra emelheti, mig
a periférids érsziikiiletet 1,2-1,3-szeresére novelheti.

Osszefoglald kozlemény

Mindezek mellett hiperurikémidban fokozddik a hiper-
ténia, a renovaszkuldris betegség, a krénikus vesebeteg-
ség, illetve a nem alkoholos méjbetegség kockazata is."***®

A magas hugysavszint jelentésen gyakoribb meta-
bolikus szindrémaban szenvedd betegek kérében, gya-
korisdga akdr 60%-os is lehet."* Ebbél a szempontbdl
fontos kockazati tényezé a jelent8s fruktézfogyasz-
tas, amely emeli a hiigysavszintet és noveli a metaboli-
kus szindréma incidencidt. Ennek hatterében az 4ll, hogy
a fruktéz az egyetlen olyan szénhidrat, amely a purinnuk-
leotid-lebontés és a purinszintézis fokozdsa Utjan noveli
a hugysavszintet. A fruktéz fokozott beviteléért dontéen
a cukrozott szénsavas tiditéitalok a felel6sek.'**®

A TUNETMENTES HIPERURIKEMIA ES GYAKORISAGA

Jellemz6, hogy a tiinetmentes hiperurikémidban még
hosszabb idén kereszttl sem latunk uratkristaly-depo-
ziciéra utalé klinikai tiineteket vagy jeleket (pl. készvény,
heveny vagy idiilt hiperurikémids vesekdrosodas, vesében
1év6 hugysavkd). A hiperurikémia definiciéja a legtjabb
ajanlasoknak megfelel6en az uratkristalyok kicsapddasa-
nak a kiiszébértéke, amely 360 pmol/l mindkét nemben,'
ugyanakkor a kardiovaszkuldris kock4zat vonatkoz4sé-
ban még ennél is alacsonyabb a kiiszobérték, amely, atla-
gosan 320 pmol/1."*

Az amerikai NHANES 2000 populédciés kohorsz ta-
nulmény szerint a statisztikai definicié alapjan a hiper-
urikémia prevalencidja 21,4%, (21,2% férfiakban és 21,6%
nékben). A prevalencia magasabb az életkor el6rehalad-
taval, nagy CV kock4zat, menopauza, obezités, hiperténia
és krénikus vesebetegség esetén."”

A HIPERURIKEMIA OKAI ES FORMAI

Emberben a higysav a folyamatosan keletkezé purinok
metabolizmusdnak a végterméke, ezért folyamatosan
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triteni is kell, nehogy felszaporodjon. A szervezet teljes
higysavkészlete a képz6dott és tdvozott hugysav mennyi-
ségének a kilonbsége. A hiigysavkészletet szdmos ténye-
z8 befolyasolhatja; a purinnukleotidok de novo szintézise,
a nukleinsavak szintézise és lebomlésa, a foszforibozil-
transzferdzok &ltal katalizalt ,ment§” reakcidk és a tap-
14lékkal torténé purinbevitel. A higysav a purinbazisok
lebontasanak végterméke, amely emberben nem bont-
haté tovabb. Az adenozinbdl el8szér inozin keletkezik
az adenozin-dezamindz katalizise révén, majd a ribéz-1-
foszfat lehasaddsaval, amely reakciét nem specifikus pu-
rinnukleozid-foszforildz katalizdlja, és igy keletkezik
a hipoxantin. A hipoxantin xantinna, majd higysavva

oxidéalédik. A guanozin lebontésa soran el3szor a ribdz-1-
foszfat eltévolitdsa az elsd 1épés, amit ugyancsak purin-
nukleozid-foszforildz katalizdl, majd a kovetkezé 1épés

a dezaminalds, amit a guanin-dezamindz katalizal. A xan-
tin végil O, és viz felhaszndldsdval a xantin-oxiddz 4ltal

katalizalt reakciéban htgysavva oxidalédik. Az urikdz-
aktivitds hidnya elésegiti a hiperurikémiat. A htgysavki-
valasztds mintegy kétharmada a vesén keresztiil térténik

(napi 400-600 mg), mig a tdbbi az epével és a széklettel
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trtl (1. dbra). A hugysav vizoldékonységa igen rossz,
emiatt a vér fizioldgids pH-értékénél is gyakorlatilag mar
egy telitett oldatot képez. Emiatt a szérumhigysavszint
mar kisfokd emelkedése esetén is eléfordulhat a higysav-
kristélyok kicsap6désa.>*

A hiperurikémia hétterében szdmos ok 4llhat. Legyak-
rabban a nagy mennyiségli purinban gazdag ételek (pl.
bels6ségek, tenger gyiimolcsei) fogyasztésa &ll ennek
hétterében. A ritkdbb okok koziil a fokozott sejtszétesés-
sel jaré betegségek (pl. tumoros sejtpusztulds, bizonyos
leukémiafajtak, policitémia) 4llnak, mivel a nukleinsa-
vak degraddcidjaval felszabaduld purinbazisok lebomla-
sukkal n6velik a hiigysavszintet. Mas esetekben a purinok
,ment8” reakcidinak kiesése kozvetleniil és kozvetetten
(a stimul4lt de novo szintézis utjan) vezet fokozott purin-
lebontashoz. A purinnukleotidok fokozott szintézisekor
(a PRPP-szintetdz fokozott aktivitdsa), a hugysav csékkent
renalis (pl. vesebetegségekben) vagy bélben térténd kivé-
lasztdsa esetén, illetve ritka esetben valamely enzimopa-
tia - tobbszoros attétellel vagy tébbféle médon - szintén
emelhetik a higysavszintet. Alkoholfogyasztds soran
az alkohol oxidicibja megemeli a m4j citoplazmdajéban
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a NADH/NAD® ardnyt, ami koévetkezményesen meg-
noveli a tejsavszintet, a vesében fokozott higysav-re-
abszorpciét eredményezve. Szintén hiperurikémidhoz
vezet, hogy az etanolbdl keletkezé acetdt adenozin-tri-
foszf4t (ATP) segitségével aktivalédik acetil-CoA-v4, ami-
nek Utjdn adenozin-monofoszfat (AMP) jén létre. Ennek
nagyobb hdnyada ATP-vé alakul, azonban kisebbik ha-
nyada az AMP — inozitol-monofoszf4t (IMP) — hipoxan-
tin — xantin — hdgysav tton alakul urttd. Erdekesség,
hogy a sorfogyasztis - direktebb tton - a magas guanin-
nukleozid-tartalma miatt kozvetlenill megemeli a bél
nukleozid-terhelését, hozzdjarulva a higysavszint emel-
kedéséhez. Hasonlé kovetkezményekkel jar a glukéz-6-
foszfatdz-deficiencia is (von Gierke-kér); a felhalmoz4dé
rib6z-5-foszfat fokozott PRPP-szintézist produkal. Fruk-
tézintolerancidban, a létrejévé ,foszfatcsapda” miatt nagy
mennyiségli AMP keletkezik, s ez a fentiekben részlete-
zett médon hiperurikémighoz és koszvényhez vezet.>>*

A htgysavképzédésnek egy mésik fontos exogén forra-
sa a fruktéz, amelynek lebontdsa soran az ATP-bél AMP
keletkezik. Ez utébbi viszont az IMP-n keresztiil higy-
savva metabolizdlédik. A fruktéz a szervezetben néve-
li az inzulintermelést, néveli az inzulinrezisztencidt, ami
a higysavkivélasztds gatldsa miatt - mésodlagosan - hi-
perurikémiét eredményez.*

HIPERURIKEMIA ES DIABETESZ

A hiperurikémia jelentds szerepet jatszik szdmos tarsbe-
tegség kialakuldsdban, amiben jelent8s szerepet jatszik -
tébbek kozott - az endotéldiszfunkcié, a ROS-képzddés és
az oxidativ stressz, a fokozott trombocitaadhézié és -agg-
regécid, a renin-angiotenzin rendszer aktivalédasa, az en-
dotelin-1 szerepe az inflammaszdéma aktiviciéja ttjan. Jol
ismert, hogy a hiperurikémia a hiperténia, a metaboli-
kus szindréma, a korondriabetegség, a 2-es tipusi dia-
bétesz, a periférids ér- és cerebrovaszkuldris betegségek,
a krénikus vesebetegség és a szivelégtelenség kockazati
tényezdje, mikozben e betegségek fokozzdk a hiperuriké-
mia rizikdjat. A hiperurikémia mindezek mellett szdmos
mechanizmuson keresztiil befolydsolja a szénhidrat-
anyagcserét, illetve noveli a cukorbetegek eleve magas

kardiovaszkuléris kockazatat.?**+**

A gliik6ztranszport zavarai

A hiigysav gatolja az inzulin 4ltal stimuldlt GLUT-4 transz-
porterek mtkodését az izom- és zsirsejtek membranjan.
Ez a mechanizmus kulcsszerepet jatszik az inzulinrezisz-
tencia kialakuldsdban.?® A GLUT-9 fizioldgiai jelentésége
ugy tnik, hogy nem a szénhidratok transzportjdban ke-
resendd. A méjban, vesében és a bélrendszerben van jelen
és legf6bb szubsztratja a hiigysav, a vesében a hugysav-
visszaszivodasban van szerepe.

Mitokondrialis miikodészavar

A mitokondriumokban a hiperurikémia fokozza a reak-
tiv oxigénszdrmazékok (ROS) termelését, amiben sz4-
mos mechanizmus vesz részt. Ezek a mechanizmusok
elsésorban a mitokondridlis elektrontranszportldnc mu-
kodését valtoztatjdk meg, mikdzben az antioxiddns vé-
delmi rendszerek aktivitdsa mérséklédik és fokozddik
a sejten belilli gyulladdsos folyamatok aktivitdsa. A hi-
perurikémia befolydsolhatja a mitokondridlis komplexek
(kiilénésen a komplex I és IIT) mtikédését, ami a redu-
kalt koenzimek (NADH: nikotinamid-adenin-dinukleo-
tid-foszfat, FADH-2: redukalt flavin-adenin-dinukleotid)
felhalmozédésdhoz vezethet. Az gy kialakulé elektron-
tobblet az oxigénnel szuperoxidanionokat képez (O,),
amelyek jelent8s mitokondrialis ROS-forrast jelentenek.
A htgysav médosithatja a coenzim-Q miikddését, igy els-
segitve az elektronok ,kiszivirgdsat” az elektrontransz-
portldnchdl, mikdzben névelhetik a szuperoxidképz8dést.
Mindezeken tdlmenden a hiperurikémia aktivdlhatja
a NADPH-oxid4z (NOX) enzimeket, amelyek szintén hoz-
zdjarulhatnak az intracelluldris ROS-termeléshez. A NOX
f6ként a plazmamembrinban taldlhaté, de a mitokond-
riumokban is expresszalédhat, elésegitve a szuperoxid és
a hidrogén-peroxid felhalmozddésat. A higysav az aldbbi
mechanizmusokon keresztiil fokozza a NOX aktivaciéjat;
a gyulladdsos citokinek (IL-1B, TNF-a) termelésének foko-
zésa Utjan serkenti a NOX enzimek expresszi6jat. Az endo-
téldiszfunkcié és a csokkent nitrogén-oxid-biohasznosulas
fokozott oxidativ stresszt eredményez. A higysav 4ltal ak-
tivalt NADPH-oxid4z és a fokozott oxidativ stressz a p38
MAPK (mitogénaktivalt protein-kinéz) és az ERK1/2 (ext-
racelluldris szignal reguldlta kindz 1/2) aktivéciéjahoz

Osszefoglald kozlemény
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vezet, ami csokkenti a nitrogén-monoxid bioldgiai hozza-
térhet6ségét, valamint noveli a fehérje-nitrozilaciét és a li-
pidek oxid4ciéjat az adipocitidkban.?”

Prooxidans hatas

A hugysav prooxiddns hatdsa az antioxiddns rendszer
aktivitdsanak gyengiilésével is kapcsolatban &ll, mivel
csokkentheti az intracellularis glutation szintjét, amely
a mitokondriumok egyik elsédleges antioxiddns védel-
mi mechanizmusa. A GSH (redukalt glutation) oxid4lt
forméjanak (GSSG: glutation-diszulfid, a glutation oxi-
dalt formdja) felhalmozédésa tovdbb fokozza a ROS-
termelédést. A szuperoxid-dizmutdz (SOD) és a kataldz
gatldsa: a higysav kozvetleniil gatolhatja az SOD aktivita-
sat, amely felelSs a szuperoxidanion hidrogén-peroxidda
torténd atalakuldsaért. A kataldz, amely a hidrogén-per-
oxidot vizzé bontja, hiperurikémidban csokkent aktivitast
mutathat. A htigysav a gyulladdsos medidtorok aktivilasa-
val is hozzdjarulhat a mitokondridlis ROS-termelés foko-
z6ddsdhoz. A huigysavkristalyok aktivalhatjak az NLRP-3
inflammaszémat, ami fokozza az IL-1fB és az IL-18 terme-
lését. Az IL-1B serkenti a mitokondridlis ROS-termelést,
ami visszacsatolassal tovabb noveli a gyulladast és az oxi-
dativ karosodast. A hiperurikémia fokozhatja az endo-
plazmatikus retikulum stresszt, ami masodlagosan noveli
a ROS-termelést. A mitokondriumokban a fokozott ROS-
termelés csokkenti az inzulinérzékenységet. Ez részben
az inzulinreceptor-szubsztrat-1 (IRS-1) foszforilacié-
janak zavara miatt alakulhat ki, mivel a ROS gatolhatja
az inzulin-jelatviteli Utvonalakat, killéndsen az IRS-1-et
és a PI3K-Akt-t, ami cs6kkenti a glukézfelvételt. Az inzu-
linrezisztencia ugyanakkor a majban fokozza glitkézter-
melést, ami noveli a vércukorszintet. A mitokondridlis
ATP-termelés csokkenése kedvezétlen irdnyba befolya-
solja az inzulinfilgg transzporterek (GLUT-4) transzlo-
kacibjat, ami tovabb rontja a szénhidrat-anyagcserét.?*?**

Inflammacio

Az emelkedett higysavszint elésegiti az interleukin-1f3
(IL-1B), az interleukin-6 (IL-6), a tumornekrézisfaktor-a
(TNF-a) termelésének fokozés4t és a C-reaktiv protein
(CRP) emelkedését. A hugysav altal kivéltott inflammadcié
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allatkisérletekben csokkentette az inzulinérzékenységet,
mig a higysavinfizi6 novelte a TNF-a-szintet, mikézben
a klasszikus immunrendszer aktivaléddsat figyelték meg.
Humén vonatkozasban igazoltak a hiigysavszint, a TNF-a
az interleukin-6 és a CRP kozdtti pozitiv korreldcidt.>**-*

A higysav jelentés proinflammatorikus hatdsd, mi-
vel fokozta a TNF-a, a TLR-4 és a CD1lc termelését, no-
velte a makrofagok fagocita aktivitdsat, mig csokkentette
a CD206, a CX3CRI1 és a CCR2 expresszidjat. Lehetséges
mechanizmusként az urét-transzporter-1 (URAT-1) sze-
repét vetik fel, amely aktivalja az NF-kB aktivitdst és
egyelére ismeretlen mechanizmuson keresztil eme-
li a proinflammatorikus citokinek szintjét. Ugyanakkor
egyértelmt, hogy a huigysav kozvetlentl segiti el6 a mak-
rofdg-medidlt szisztémds inflammé&cié novekedését, ami
osszefuggésben 4ll a KV kockazat névekedésével.*

A gyulladdsos reakci6k fokozdédasaval egyutt a fokozott
IL-1B-termelés is hozzajarulhat a sziv- és érrendszeri be-
tegségek kialakuldsdhoz, mivel a gyulladdsos medidto-
rok a véredények faldban érkarosodast és érelmeszesedést
eredményezhetnek. Az NLRP-3 inflammaszéma fokozott
aktivitdsa tehdt osszeftiggésbe hozhaté a htgysav éltal ki-
valtott metabolikus és kardiovaszkuldris karosodasokkal is.

A makrofagok polariziciéja soran a mikrokdrnyezeti
hatdsokra kilénboz6 funkcidkat latnak el a velesziletett
immunrendszer fontos részeként. A polarizilt makrofs-
gokat két elsédleges csoportba soroljak: proinflammato-
rikus makrofdgok (mds néven Ml-szeri makrofagok) és
anti-inflammatorikus makrofdgok (M2-szerti makrofa-
gok).** A hugysavkristéalyok is befoly4soljék a makrofédgok
polariziciéjat, el6segitve az M1 tipusd, proinflammato-
rikus makrofagok felhalmozédasat, mikdzben gatoljak
az M2 tipust, anti-inflammatorikus makrofagok aktivita-
sat. A hugysav jelenléte fokozza az M1 makrofdgok szdmét,
és csokkenti az M2 makrofagok aktivitasat, hozzajarulva
a krénikus gyulladas fenntartdsdhoz. A makrofagok po-
larizacids eltolédasa Osszefiiggésbe hozhaté az inzulin-
rezisztencia kialakuldséval és a szévédmények, példdul
a vesekdrosodds, kardiovaszkuldris betegségek és neuro-
degenerativ rendellenességek fokozédasaval. Az Ml tipust
makrofagok higysav éltal kivéltott aktivdlédasa a széve-
tekben és az érfalakon a krénikus gyulladdsos reakcidk
fenntartdsdhoz vezethet, ami tovdbb stlyosbitja a diabé-
tesz és a sziv- és érrendszeri betegségek patolégidjat.®
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Db/db egerekben a hiperurikémia szerepét vetették fel
a vese tubulointersticidlis kdrosoddséban. A szérumhugy-
savszint csokkentése javitotta a vesefunkcidt, mérsékelte
a proteinuridt és a tubulointesztinalis kdrosodast. A szer-
z8k felvetették, hogy a hugysavszintcsckkenés kedvez
hatédsai 6sszefuiggésben lehetnek az intrarendlis gyulla-
das mértékének a csckkenésével is.>

Mas vizsgalatok megerdsitették, hogy a higysav szere-
petjatszik az endotéldiszfunkcid kialakuldsdban. A magas
higysavszint aktivalja a RAGE jeldtviteli Gtvonalat, ami-
nek hatdsara a citoplazméban elhelyezked NF«B szabad-
da valik, és a sejtmagba transzlokal6dik.*” A sejtmagban
az NF«B transzkripcids faktor hatdsaval kotédik egyes
gének promoter és enhancer régiéjahoz, igy befolydsolni
tudja meghatdrozott gének transzkripciéjat. Ez az aktiva-
ci6 tobbek kozt a citokinreceptorok és Toll-like recepto-
rok (TLR-2,4) kdzvetitésével valésul meg, ezért szdmos
a gyulladdsban fontos citokin (pl. MCP-1, IL-6, IL-8), adhé-
ziés molekula (E-szelektin, ICAM-1, VCAM-1), névekedé-
si faktor (pl. koléniastimulélé faktorok) és prokoaguldns
faktor (pl. szoveti faktor) expressziéja fokozdédik. Az ad-
héziés molekuldk, mint példdul a VCAM-1 (vaszkul4ris
sejtfelszini adhéziés molekula-1) és ICAM-1 (intercellul4-
ris adhéziés molekula-1) expressziéjanak fokozéddsa ér-
rendszeri kdrosodéast okoz, mivel a VCAM-1 és az ICAM-1
a gyulladdsos valasz sordn el8segitik a fehérvérsejtek ki-
tapaddsat az érfalhoz, hozzajarulva azok migraciéjahoz
az érfal belsd rétegeibe. Ez a folyamat hozzajarul az ér-
elmeszesedéshez és a mikrovaszkularis karosodasokhoz.
Az ICAM-1 és a VCAM-1 magas szintje a sziv- és érrend-
szeri betegségek, a stroke és a szivinfarktus kockazatat is
noveli, mivel el6segiti a gyulladasos sejtek érintkezését és
az érfali elvaltozasok kialakuldsat.*®

A htigysav a fenti mechanizmusok Gtjan jelent8s hatést
gyakorol az érrendszerre és {gy a kardiovaszkularis be-
tegségek kialakuldsdnak a kockazatara, killonésen meta-
bolikus szindréméban vagy diabéteszben.

A HIPERURIKEMIA KEZELESE

T{inetmentes hiperurikémia (ha a szérumhtgysavszint
ismételten - a két vizsgalat kozott legaldbb két hét el-
teltével - meghaladja a 360 umol/l-t) esetén keressiik

Osszefoglald kozlemény

a hiperurikémia hétterében 4ll6 okokat és az esetleges

kardiovaszkuldris trsbetegségeket.'>*

Eletméd-terapia

A hiperurikémia diétdja sordn kertilend8k a voros hasok,
a tenger gyumolcsei, a sor és a tomény italok fogyaszta-
sa, ugyanakkor kis mennyiségli vorésbor kedvezé hatast
lehet. A cukrozott és magas fruktéztartalmu tditéitalok
is elénytelenek, amelyek diabéteszben egyébként is ke-
rilendék. A tejtermékek, a béta-karotin-tartalmu ételek
(pl. sérgarépa), valamint egyes gytimdlcsok - elsésorban
a cseresznye, meggy és eper - és a kdvé elényosek lehet-
nek. A hugysavanyagcsere szempontjdbdl semlegesek
a zoldségek, a fehér his, a hal, a tea és a diétds uditditalok.
Az életméd-terdpia diabéteszes hiperurikémidban elen-
gedhetetlen, amelynek része a tdlsuly és az elhizas mér-

séklése, valamint a fizikai aktivitds fokozésa.'***

Gyogyszeres kezelés

Az életméd-terdpia ellenére is emelkedett, >360 pmol/1 szé-
rumhiigysavszint esetén mérlegelendé a gydgyszeres tera-
pia, killénosen, ha mar a beteg valamely CV betegségben
is szenved, vagy ha jelentésen emelkedett a hiigysavszint
(>480 pmol/l). Gyégyszeres kezelésre xantin-oxid4z-gat-
16 terdpia javasolt, amelyek kozil els6ként az allopurinol
a valasztand6 hatbanyag. Regiszter-adatbazis szerint hi-
perurikémids betegben az allopurinol mérsékelte a kardio-
vaszkuldris események és az osszhaldlozds kockazatat.™*
A febuxosztat szintén xantinoxiddzgatls. A CARES vizs-
galatban a koszvényes és nagy kardiovaszkularis kocka-
zatl betegeknél - dtlagosan 36 hénap alatt - az els6dleges
kombinalt kardiovaszkularis végpont non-inferiornak bi-
zonyult az allopurinolhoz képest, ugyanakkor a kardio-
vaszkuldris mortalitds kockdzata (HR: 1,49, p=0,047)
49%-kal emelkedett,*® ezért nem javasoljak nagy kardio-
vaszkuldris kock4zatd betegeknek.* Az els6ként valasztan-
dé allopurinol kezdé adagja 100 mg/nap, és szitkség esetén
1-3 havonta emelhetjitk a dézist (50-100 mg/nap adag-
gal) a vesefunkciétél fiiggéen. A htigysav célértéke <360
pmol/l, de CV betegségek esetén megfontolandé a <300
pmol/l alatti értékek elérése. Allopurinol-intolerancia vagy
-hatéstalansag esetén febuxosztat addsa javasolt, amelyet
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80-120 mg/nap dézisban adhatjuk. A higysavszintet mas
készitmények is csokkentik: pl. lozartan, amlodipin, ator-
vasztatin, fenofibrat, natrium-glikéz kotranszporter-2
(SGLT-2)-g4tlék. 2-es tipusd diabéteszben, hiperténié-
ban és diszlipidémidban kihasznalhatjuk e készitmények e
szempontbdl kedvezd hatédsait.”**

OSSZEFOGLALAS

A hiperurikémia és a 2-es tipusd diabétesz kapcso-
lata mdra egyértelmivé valt: a magas hdgysavszint
egyrészt a metabolikus szindréma és a cukorbeteg-
ség 6ndalld rizikéfaktora, masrészt a diabétesz talajan
kialakulé szévédmények prognézisit rontja. A higy-
sav a purinanyagcsere végtermékeként halmozddik fel,
de fizioldgids értéke antioxiddns védéfaktorként mi-
kodhet. Patolégidsan magas koncentrdciéban azonban
pro-inflammatorikus medidtorrd vélik, ami hozz4jarul
az inzulinrezisztencia, az endotéldiszfunkcié és a bé-
ta-sejt-kdrosodds kialakuldsdhoz. A hiperurikémia sze-
repet jatszik T2DM-ben a sziv- és érrendszeri, valamint
veseeredetl szévédmények kialakuldsdban. Mindezen

Ahiperurikémia és a 2-es tipus( diabétesz m

ismeretek alapjdn a 2020-as magyar konszenzusdoku-
mentum paradigmavaltdst hozott a hiperurikémia ke-
zelésében: a kordbbi passziv szemlélettel szemben ma
mar aktiv beavatkozdst javasol a magas higysavszint
mérséklésére, killonésen nagy kockdzatd egyének-
ben, mint amilyenek a cukorbetegek. A gyakorlatban
ez rendszeres hugysavszint-ellenérzést, diétas és élet-
modtanacsokat, valamint sziikség esetén gybgyszeres
htgysavesokkentést jelent. Az elséként vélasztandé al-
lopurinol-terapia jél bevalt, hosszu tava tapasztalatok-
kal biré terdpids lehetdség.*

A hiperurikémids diabéteszes beteg komplex ke-
zelése tehdt multidiszciplindris szemléletet igényel:
egyszerre kell meghatdroznunk a glikémids célt, a megfe-
lelé testsulyt, kezelniink a hiperténiat, a diszlipidémidt és
a hiperurikémiat. Ez a holisztikus megkozelités szolgdl-
ja leginkabb a beteg életminéségének és életkilatasainak
javitasat. A hazai irdnyelv Gtmutatdst nyGjt ehhez, integ-
ralva a legtjabb bizonyitékokat. A hiperurikémia idében
torténd felismerése és megfeleld kezelése a diabetolégus
és a tarsszakmék kozos feladata, amivel ,két legyet tithe-
tiink egy csapdsra’, mivel javithatjuk a metabolikus kont-
rollt és csékkenthetjitk a sz6védmények eléforduldsat.

AMP: adenozin-monofoszfat (adenosine monophosphate); ATP: adenozin-trifoszfat (adenosine triphosphate); CRP: C-reaktfv protein; CV: kardiovasz-
kularis (cardiovascular); GLUT: glitkéztranszporter; ICAM-1: intercelluldris adhéziés molekula-1 (intercellular adhesion molecule-1); IL: interleukin;
IMP: inozin-monofoszft (inosine monophosphate); IRS-1: inzulinreceptor-szubsztrat-1; NADH: nikotinamid-adenin-dinukleotid redukélt forméja
(nicotinamide adenine dinucleotide + hydrogen); NADPH: nikotinamid-adenin-dinukleotid-foszfét (nicotinamide adenine dinucleotide phosphate);
NF«B: nukleéris faktor kappa B; NOX: NADPH-oxid4z; PRPP: foszforibozil-pirofoszfat (phosphoribosyl pyrophosphate); ROS: reaktiv oxigénszarma-
zékok (reactive oxygen species); SOD: szuperoxid-dizmutdz; T2DM: 2-es tipust diabetes mellitus; TLR: Toll-like receptor; TNF-a: tumornekrézisfak-
tor-a; VCAM-1: vaszkuldris sejtfelszini adhéziés molekula-1 (vascular cell adhesion molecule-1); XDH: xantin-dehidrogendz
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