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Az összefoglaló közlemény áttekinti a hypertoniabetegség kialakulásának főbb stádiumait a rizikófaktoroktól az endo
theldiszfunkción, a vascularis stiffnessen és a sclerotisatión keresztül a célszervkárosodások kialakulásáig. Bemutatja a 
sóbevitel patogenetikai szerepét, és elemzi azokat a renalis és extrarenalis mechanizmusokat, melyek szerepet játszhat-
nak a sószenzitív hypertonia kialakulásában. A korábban általánosan elfogadott elmélet, miszerint a vese elégtelen 
nátriumexkréciója és a következményes extracelluláris (EC) volumenexpanzió felelős a vérnyomás emelkedéséért, mó-
dosításra szorul, mivel disszociációt igazoltak egyrészt a retineált nátrium mennyisége és az EC volumene, másrészt a 
retineált nátrium és a vérnyomás között. Kimutatták, hogy a subcutan interstitium negatív töltéshordozó makromole-
kulái (glükózaminoglikánok, GAG-k) a nátriumionokat ozmotikusan inaktív formában reverzibilisen megkötik, a szö-
veti hypertonicitas monocyta/macrophag akkumulációhoz vezet, és ezen sejtek aktivációja a tonicity-responsive en-
hancer binding protein (TonEBP) expressziójához, ezen keresztül a vascularis endothelialis növekedési faktor C 
szekréciójához, valamint a lymphangiogenesis és a nitrogén-monoxid (NO)-termelés fokozódásához vezet. Az expan-
dált lymphás rendszer az interstitium fölös nátrium- és folyadékkészleteit a keringésbe drenálja. A rendszer pufferfunk-
ciójának beszűkülése hypertonia kialakulásához vagy súlyosbodásához vezet. Hasonló puffer- és barrierfunkciót tulaj-
donítanak a vascularis endothelium luminális felszínét borító glycocalyxnak is. Amennyiben az erek nátriumterhelése 
meghaladja a glycocalyx pufferkapacitását, az endothelsejtek felszínén a nátriumcsatornák expressziója és aktivitása 
fokozódik, a sejtek nátriumtartalma megnő, NO-termelésük csökken, a sejtek merevvé válnak következményesen fo-
kozott vascularis rezisztenciával. Fontos felismerés, hogy a magas sóbevitel a vérnyomástól függetlenül is jelentős pa-
togenetikai tényező a célszervkárosodás kialakulásában. A kóros történések hátterében a Th17-sejtek indukcióját és 
aktiválását, valamint számos proinflammatoricus és profibroticus citokin fokozott expresszióját mutatták ki.
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New aspects of the pathomechanism of salt-sensitive hypertension
This article shortly outlines the evolution of hypertonia from risk factors to end-organ damage. The pathogenetic 
role of salt intake is underlined and in the light of recent clinical and experimental observations, the importance of 
renal and extrarenal mechanism in the development of salt-sensitive hypertension is analysed. The generally accepted 
concept that the inefficient renal sodium excretion and the subsequent expansion of the extracellular space is the 
major factor in blood pressure elevation is challenged. Evidences have been provided that the retained sodium dis-
sociates from the volume of extracellular space and, also from the blood pressure. It has been shown that the nega-
tively charged macromolecules in the subcutaneous interstitium bind sodium ions in osmotically inactive form and 
store sodium reversibly. The local tissue hypertonicity induces monocytes/macrophages invasion and activation that 
causes increased expression of tonicity-responsive enhancer binding protein (TonEBP) and the secretion of vascular 
endothelial growth factor C that result in enhanced lymphangiogenesis. The expanded lymphatic system drains the 
excess sodium and volume back to the circulation. The reduction of buffer function of this system may contribute to 
the development or to worsening of hypertension. Similar buffer and barrier functions are attributed to the glycoca-
lyx that covers the luminal surface of vascular endothelium. It is also recognised that the high sodium intake alone is 
an important pathogenetic factor in end-organ damage independent of hypertension. This may be accounted for by 
the induction and activation of Th17 cells as well as by the increased production of several pro-inflammatory and 
pro-fibrotic cytokines. 
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Rövidítések
ADMA = aszimmetrikus dimetil-arginin; CCL/CXCL = ke-
mokinligand; D25OHD = szérum-25-hidroxivitamin D; EC = 
extracelluláris; eNOS = endothelialis nitrogén-oxid-szintetáz; 
GAG = glükózaminoglikán; GAG-k = kötőszöveti glükózami-
noglikán; IL= interleukin; MCP = (monocyte chemotactic pro-
tein) monocytakemotaktikus fehérje; MRC = mannózreceptor; 
mRNS = (messenger) hírvivő ribonukleinsav; NaCl = nátrium-
klorid; NGAL = (neutrophil gelatinase-associated lipocalin) 
neutrophil zselatináz asszociálta lipokalin; NO = nitrogén-mo-
noxid; NOS = nitrogén-monoxid-szintáz; Sgk-1 = (serum and 
glycocorticoid-inducible kinase) szérum- és glükokortikoidin-
dukálható kináz-1; TLR = (Toll-like receptor) Toll-szerű re-
ceptor; TonEBP = tonicity-responsive enhancer binding prote-
in; TREM = triggering receptor expressed in myeloid cell; 
VEGF-C = (vascular endothelial growth factor C) vascularis 
endothelialis növekedési faktor C; VEGF-R = a vascularis en-
dothelialis növekedési faktor receptora

A hypertoniabetegség evolúciója

A magasvérnyomás-betegség és szövődményei súlyos 
népegészségügyi problémát jelentenek, amennyiben a 
cardiovascularis morbiditás és mortalitás hazánkban 
rendkívül magas, az összesített halálozási arány 45,9%-át 
jelenti, ami kétszeresen meghaladja az európai uniós or-
szágok átlagértékét [1, 2].

A hypertoniabetegség kialakulása hosszú folyamat, 
mely egymással szorosan összefüggő, egymásra ható ele-
mekből épül fel. A tradicionális vagy az újabban felismert 
rizikófaktorok először az endothel funkciójának kóros 
változásait, majd az érfal szerkezetének és kémiai össze-
tételének módosulását váltják ki, amit a sclerotisatio, 
majd a célszervkárosodások kialakulása követ (1. ábra).

A hagyományos rizikófaktorok mellett (obesitas, dysli-
pidaemia, diabetes mellitus, krónikus veseelégtelenség, 
dohányzás, magas sófogyasztás, inaktivitás, stresszállapo-
tok) egyre inkább előtérbe kerülnek a nem hagyományos 
kockázati tényezők [3]. Ezek között is kiemelt jelentősé-

gű az alacsony intenzitású krónikus gyulladás, az agres�-
szív szabadgyök-képződés, a glikációs végtermékek és az 
újabban felismert D3-vitamin-hiány, az aszimmetrikus 
dimetil-arginin (ADMA) és az alacsony születési súly. 
Megjegyzendő, hogy a hagyományos rizikótényezők 
többsége az újabban felismert speciális rizikófaktorokon 
keresztül vagy azok részvételével fejtik ki kedvezőtlen 
hatásukat.

Általánosan elfogadott, hogy szoros negatív kapcsolat 
van a szérum-25-hidroxivitamin D (D25OHD) és a car-
diovascularis megbetegedések gyakorisága között, és a 
D3-vitamin-szupplementáció protektív hatású. Felvetet-
ték ugyanakkor annak lehetőségét is, hogy a cardiovascu-
laris kockázatot nem maga a D3-vitamin hiánya, hanem 
az aktív D-vitamin, a D-vitamin-kötő fehérje és a parat-
hormon közötti interakció zavara okozza [4]. Még való-
színűbb, hogy a kóros cardiovascularis történések hátte-
rében a Klotho-FGF23 – aktív D3-vitamin – parathor-
monrendszer diszfunkciója áll [5]. Az ADMA a NO-
szintáz endogén inhibitora, mely fontos szerepet játszik 
a cardiovascularis betegségek kialakulásában és progres�-
sziójában. Mint mediátor és marker, plazmaszintjének 
emelkedése szoros összefüggést mutat a megbetegedés 
súlyosságával és a várható prognózissal [6]. Az alacsony 
születési súly és a felnőttkori betegségek közötti össze-
függés feltárása D. Barker nevéhez fűződik, aki kimutat-
ta, hogy az alacsony születési súly, a magzat elégtelen 
méhen belüli tápláltsága fontos kockázati tényező a fel-
nőttkori cardiovascularis megbetegedések kialakulása 
szempontjából. A méhen belüli kedvezőtlen környezeti 
hatások (elégtelen táplálás, krónikus hypoxia, stressz) a 
fejlődés kritikus időszakában olyan adaptív reakciókat in-
dukálnak, melyek rövid távon biztosítják a magzat túlélé-
sét, hosszú távon azonban az anyagcsere-, endokrin, re-
nalis és vascularis homeostasist negatívan befolyásolják 
[7]. Nephrologiai szempontból fontos kiemelni, hogy az 
alacsony születési súly a nephronok számának csökkené-
sével jár, ami önmagában is hiperfiltrációhoz és ennek 
következtében hypertonia kialakulásához és progresszió-
jához vezethet.

A rizikófaktorok tartós fennállása esetén a vasculopa
thia korai fázisaként endotheldiszfunkció alakul ki. Az en-
dothelium működésének általánosan elfogadott indiká-
tora az L-arginin/NO rendszer funkcionális integritása, 
a megfelelő NO-termelés és az ezt jelző endotheliumde-
pendens, áramlásfüggő vasodilatatio.

A rendszer alapvető elemei az endothelialis sejtek kat
ionos aminosavtranszporterének expressziója, a sejtek L-
arginin-felvétele, a NO-szintáz, valamint a képződő NO 
hatásának közvetítésében részt vevő szolúbilis guanilát-
cikláz megfelelő expressziója és aktivitása. A NOS aktivi-
tásának meghatározásában döntő jelentősége van az 
ADMA-nak, melynek koncentrációját képződésének 
(metilált fehérjék proteolízise) és eliminációjának (dime-
til-arginin dimetil-aminohidroláz) üteme határozza meg 
[8].1. ábra A hypertoniabetegség evolúciója
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Az endotheldiszfunkció progressziója az érfal átépülé-
séhez, rugalmasságának csökkenéséhez, „vascularis stiff-
ness” kialakulásához vezet. A folyamat fontos tényezője a 
vascularis simaizomsejtek proliferációja, a kollagéndepozí-
ció és az elasztinfragmentáció. A klinikumban széles kör-
ben elterjedt gyakorlat szerint a vascularis status jellemzé-
sére kitűnően alkalmas az augmentációs indexnek és a 
pulzushullám terjedési sebességének a meghatározása.

Nagyszámú prospektív és keresztmetszeti vizsgálat 
igazolta, hogy a vascularis stiffness érzékeny markere és 
megbízható előrejelzője a cardiovascularis történések-
nek, és a patomechanizmus teljesebb megértésével terá-
piás célpontként is szolgál.

A vascularis stiffness és a vasculopathia kialakulásában 
meghatározó tényező a vascularis calcificatio, mely aktív, 
sejt közvetítette folyamat. Patogenezisében az alábbi ele-
meknek tulajdonítanak kiemelt jelentőséget: a) a vascula-
ris simaizomsejtek osteoblast/chondrocyta-szerű sejtek-
ké történő transzformációja, b) a sejtek fokozott 
kalcium- és foszfátfelvétele, c) a simaizomsejtek apoptó-
zisa és microvesiculumkibocsátása és d) a keringő vagy 
lokálisan képződő inhibitorok relatív vagy abszolút hiá-
nya [9]. Újabb vizsgálatok felvetették a csontanyagcsere 
kóros változásai és az arteriosclerosis közötti kapcsolatot 
is, amennyiben a) az osteodensitas csökkenése növeli az 
arteriosclerosis és a cardiovascularis események kockáza-
tát, b) azok a molekuláris mechanizmusok, melyek a 
csontképzésért felelősek, megtalálhatók lokálisan a vas-
cularis laesiókban is, és c) a két patológiás folyamat kiala-
kulásában azonos rizikótényezők lehetnek jelen [10].

A hypertoniabetegség fejlődésének hosszú folyamatá-
ban a végső fázist a célszervkárosodások megjelenése je-
lenti. A vascularis változások mellett vagy azokon túl 
szerv/szövet specifikus történések zajlanak, melyek lé-
nyeges eleme az epithelialis-mesenchymalis transitio, az 
aktivált fibroblastok fokozott növekedésifaktor- és pro-
inflammatoricuscitokin-expressziója, az extracelluláris 
mátrix expanziója és a szöveti fibrosis. A komplex folya-
matok iniciálásában és fenntartásában a vérnyomástól 
függetlenül is fontos patogenetikai tényező a szöveti 
hypoxia, az alacsony intenzitású krónikus gyulladás, az 
agresszív szabadgyök-képződés és az endotheldiszfunk-
ció [11].

A hypertoniabetegség kialakulásának és progressziójá-
nak bemutatása, egyes fázisainak önálló elemzése logi-
kusnak és didaktikai szempontból indokoltnak tűnik. 
Hangsúlyozni kell azonban, hogy az egyes fejlődési sza-
kaszok nem különíthetők el élesen egymástól, nem fel-
tétlenül épülnek egymásra, és a rizikófaktorok hyperto-
nia nélkül közvetlenül is célszervkárosodást okozhatnak 
(például magas sófogyasztás).

Sószenzitív, volumendependens hypertonia

Epidemiológiai, klinikai, genetikai és állatkísérletes vizs-
gálatok igazolták, hogy a sóbevitel a vérnyomás-szabá-
lyozás fontos tényezője [12]. Ezt bizonyítandó szoros 

pozitív korreláció mutatható ki a vérnyomás és a napi 
sóbevitel között [13]. A diétás sómegszorítás csökkente-
ni képes a vérnyomást nemcsak hypertoniás, de normo-
toniás egyénekben is [14, 15].

A sószenzitivitás prevalenciáját hypertoniás betegek-
ben 51%-ra, míg normotensiós egyénekben 26%-ra be-
csülik. Mivel a sószenzitivitás a cardiovascularis betegsé-
gek és mortalitás független rizikótényezője, a normoten-
siós sószenzitív felnőttek kumulatív mortalitása eléri a 
hypertoniás betegek értékét. Ezzel szemben a sórezisz-
tens felnőtt egyének túlélési mutatói kedvezőbbek [15, 
16].

Általános vélemény szerint szoros lineáris kapcsolat 
van a sóbevitel, a cardiovascularis események és a morta-
litás között. Ugyanakkor meggyőző adatok arra hívják 
fel a figyelmet, hogy az optimális sóbevitel 3–6 g/nap 
közötti tartományban található, és ennél alacsonyabb ér-
téknél is növekszik a kedvezőtlen cardiovascularis esemé-
nyek kockázata, vagyis az összefüggés J-formával írható 
le. A jelenség hátterében részben a renin-angiotenzin-
aldoszteron rendszer fokozott aktivitása [17], részben 
pedig a sóbevitel vérnyomástól független cardiovascula-
ris hatása tételezhető fel [18].

Renalis mechanizmus

A sószenzitív volumendependens hypertonia kialakulásá-
ban döntő jelentőséget tulajdonítanak a vese elégtelen 
nátriumürítő képességének. Hátterében komplex pato-
lógiai történések állnak, melyek fontos elemeit részben 
genetikai, részben környezeti tényezők határozzák meg. 
Ezek között kiemelendő a natriureticus faktorok csök-
kent aktivitása (atrialis natriureticus peptid, renalis dopa-
minerg, kallikrein-bradikinin, L-arginin-NO rendszerek) 
és a nátriumretineáló faktorok elégtelen szupprimálása 
vagy fokozott aktiválása (renin-angiotenzin-aldoszteron 
rendszer, renalis sympathoadrenalis rendszer). Ezeken 
túlmenően igazolták a renalis Na-reabszorpciót mediáló 
transzporterek, ioncsatornák up-regulációját is [19].

Demográfiai vizsgálatok szerint az afroamerikai etni-
kumhoz tartozók, az idős egyének és a postmenopausá-
ban lévő nők a sószenzitivitás kialakulása szempontjából 
különösen veszélyeztetettek [20, 21]. Fontos felismerés, 
hogy a káliumban, kalciumban, D-vitaminban, antioxi-
dáns vitaminokban és L-argininben gazdag diéta csök-
kenti, míg a nyugati típusú diéta (telített zsírok, magas 
szacharóz és fruktóz) növeli a sószenzitív hypertonia és 
szövődményeinek kialakulását [22].

Számos humán és állatkísérletes megfigyelés alapján 
kérdésessé vált az a koncepció, hogy a vese beszűkült só-
ürítő képessége az egyedüli vagy legfontosabb patogene-
tikai tényező a sószenzitív hypertonia kialakulásában. A 
sóterhelés hatásának összehasonlító elemzésekor ugyanis 
azt figyelték meg, hogy az egészséges sórezisztens egyé-
nekben a retineált nátrium, a vérvolumen és a percvolu-
men nagyobb mértékű növekedése ellenére a vérnyomás 
kevésbé változik, mint a sószenzitív hypertoniás bete-
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gekben. A nátriumretenció és a vérnyomás nyilvánvaló 
disszociációját a perifériás vascularis rezisztencia eltérő 
mértékű csökkenésével lehetett magyarázni, és felvetet-
ték volumentől független tényezők etiológiai szerepét 
[23].

Extrarenalis szabályozás

Subcutan interstitium

Heer és mtsai szerint a Na-retencióval járó magas sófo-
gyasztás nem okoz extracelluláristér-expanziót [24], és 
sószenzitív patkánytörzsekben a hypertonia volumenex-
panzió nélkül is létrejön [25].

A jelenség hátterének feltárására Titze és mtsai kidol-
gozták a Na-homeostasis szöveti szabályozásának kon-
cepcióját. Megállapították, hogy sóterhelés esetén a Na 
részben ozmotikusan inaktív formában (kötötten) táro-
lódik, ezért a Na-retenció nem jár feltétlenül az extracel-
luláris tér expanziójával, bekövetkezhet a Na- és volu-
menhomeostasis disszociációja. Az ozmotikusan aktív-
inaktív Na reverzibilis átalakulása pufferként szolgál a 
volumen és vérnyomás megőrzése szempontjából [26]. 
A legjelentősebb inaktív Na-rezervoárt a csont- és porc-
szövet mellett a subcutan interstitium képezi. Az ozmo-
tikusan inaktív Na-tárolás biokémiai alapját a kötőszöve-
ti glükózaminoglikánok (GAG-k) képezik. A polianion 
természetű makromolekulák Na-akkumulációját a GAG-
ok mennyisége, polimerizációja és töltéseik denzitása ha-
tározza meg [27]. A fentiek figyelembevételével leírták 
az interstitium – mint önálló folyadéktér – volumenének 
és Na-tartalmának sajátos, a volumenreguláció általáno-
san ismert formájától független szabályozását.

A szabályozás lényeges elemei: az interstitium GAG-
jaihoz kötötten ozmotikusan inaktív formában Na akku-
mulálódik, ami a makromolekulák közvetlen környeze
tében hypertonicitast generál. A szöveti tonicitas 
növekedése a mononukleáris phagocyták invázióját in-
dukálja, és aktíválja ezen sejtek „tonicity-responsive en-
hancer binding protein” (TonEBP-) expresszióját, ami 
az interstitiumot infiltráló macrophagokban VEGF-C-
szekréciót eredményez. A VEGF-C a VEGF-3R-on ke-
resztül fokozza a lymphangiogenesist, növeli a nyirok-
rendszer teljesítményét, és a lymphaticus rendszer az 
interstitium szabaddá váló folyadék- – és Na- – készleteit 
a keringő plazmába drenálja.

A VEGF-C további hatása, hogy a VEGF-1- és -2-re-
ceptorokon keresztül növeli az eNOS expresszióját és 
aktiválását, ami a vascularis rezisztencia és a vérnyomás 
csökkenéséhez vezet [28].

A puffermechanizmus működését állatkísérletes és kli-
nikai megfigyelések egyaránt igazolják. A sószenzitív 
hypertonia állatmodelljében (Dahl patkánytörzs) az in-
terstitium ozmotikusan inaktív Na-tároló kapacitása lé-
nyegesen elmarad a kontrollok értékétől, és ezekben az 
állatokban a sóterhelés volumenretenciót és hypertoniát 
okoz [26]. A mononukleáris phagocytasejtek TonEBP-

deletiója a VEGF-C mRNS- és fehérjeexpressziójának 
csökkenését, a lymphaticus kapillárishálózat redukcióját, 
az interstitialis kloridclearance beszűkülését és sószenzi-
tív hypertonia kialakulását okozza [29].

Hasonló mechanizmust feltételez, hogy mind króni-
kus vesebetegekben, mind egészséges egyénekben a só-
bevitel manipulálásával azonos irányú változásokat lehet 
kiváltani a VEGF-C-szintekben [30]. További fontos 
bizonyíték, hogy a VEGF-C jelátviteli út megszakítása 
(szunitinib, lucitanib) onkológiai betegekben hypertoni-
át okoz [31]. A jelenséget állatkísérletes modellben is 
megfigyelték, amennyiben a VEGF-C-gátló kezelés 
(szunitinib) sószenzitív hypertoniát, a bőr NaCl-tartal-
mának növekedését és a lymphangiogenesis mérsékelt 
csökkenését váltotta ki [32]. A subcutan interstitium vo-
lumen/Na puffer működésében a mononukleáris pha-
gocyta kitüntetett szerepét elsőként Machnik és mtsai 
meggyőző vizsgálatai mutatták be [33].

Endothelialis glycocalyx

Újabb állatkísérletes és klinikai vizsgálatok igazolták, 
hogy a vascularis endothelium luminális felszínét borító 
glycocalyx ugyancsak fontos tényező a nátriumháztartás 
szabályozásában. A glycocalyx, melynek fő összetevői 
glikoproteinek, proteoglikánok és GAG-ok, dinamikus 
kapcsolatban áll a keringő plazmával, volumenét és ös�-
szetételét az endothelsejtek a lokális mikrokörnyezet vál-
tozásaitól függően szabályozzák. Szerepe van a vascularis 
permeabilitás és homeostasis fenntartásában, antiinflam-
matoricus és antiatherogen tulajdonságokkal rendelke-
zik, és fontos mediátora az áramlásfüggő NO-szintézis-
nek. Kiemelt jelentőséget tulajdonítanak annak is, hogy 
a GAG komponens negatív töltéshordozói révén képes 
megkötni és reverzibilisen tárolni a nátriumionokat, ily 
módon első vonalbeli nátriumpufferként szerepel, és 
nagyban hozzájárul a volumenháztartás egyensúlyának 
megőrzéséhez [34].

In vitro végzett humán vizsgálatok szerint ~30 mmol 
nátrium inaktiválására képes, in vivo megfigyelések alap-
ján azonban ennél 7–30-szor nagyobb nátriumkötő ké-
pességgel rendelkezik [35].

Amennyiben az endothelialis glycocalyx volumene 
csökken, vagy integritása sérül, nátriumkötő képessége 
és pufferfunkciója beszűkül, a sószenzitív hypertonia ki-
alakulásának kockázata megnő. A klinikumban ilyen álla-
potok a hypercholesterinaemia, a diabetes mellitus, az 
érsebészeti beavatkozások, a szepszis, a krónikus vesebe-
tegségek, a dialíziskezelés, valamint az akut és krónikus 
hyperglykaemia [34]. A klinikai gyakorlatban a glyco-
calyx lebontásának elfogadott markere a szindekán-1 
plazmaszintjének emelkedése [36]. Fontos felismerés, 
hogy akut nátrium- és/vagy volumenterhelés ugyancsak 
csökkenti a glycocalyx volumenét [37], bár lehetséges, 
hogy az a csökkenés a glycocalyx mennyiségi változása 
mellett denzitásának növekedését is tükrözi.
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A glycocalyx pufferfunkciója mellett kiemelt jelentősé-
gű, hogy nátriumbarrierként védi az endothelsejteket a 
nátrium beáramlásától és annak negatív következményé-
től. Nátriumterhelés hatására ezen barrierfunkciója csök-
ken, az endothelsejtek luminális felszínén található nátri-
umcsatornák denzitása/aktivitása és a sejtek nátriumfel-
vétele megnő, ennek következtében a sejtek merevvé 
válnak, NO-termelésük mérséklődik, és fokozódik az 
értónus [38] (2. ábra).

Újabb vizsgálatok szerint az endothelialis glycocalyx 
mint mechanotranszduktor is meghatározó tényező az 
áramlásfüggő NO-termelés szabályozásában. A glyco-
calyx–lipid bilayer–cytoskeleton rendszer feszülése me-
chanoszenzitív ioncsatornákat aktivál, növeli a kalcium
ionok beáramlását, a NO-termelés fokozódását, és 
vasorelaxatiót okoz [39]. A GAG-ok enzimatikus elimi-
nálása a glycocalyx protektív funkciójának beszűkülését, 
míg a heparán-szulfát/dermatán-szulfát (szulodexid) 
szupplementációja a vascularis protekció helyreállítását 
eredményezi, és csökkenti a sószenzitív hypertonia kiala-
kulásának veszélyét [40, 41].

Sóbevitel és célszervkárosodás

Meggyőző vizsgálatok igazolják, hogy a magas sóbevitel 
a glycocalyx–endothelium integritásának megbontásán, 
az endotheldiszfunkció és a hypertonia kialakításán túl is 
fontos patogenetikai tényező a célszervkárosodások ki-
alakulásában. A magas sóbevitel következtében immuno-
lógiai folyamatok aktiválódnak, és az autoimmun beteg-

ségek progressziója következik be. A kóros történések 
hátterében a Th17-sejtek indukcióját és aktiválását mu-
tatták ki [42].

Zhang és mtsai szerint a magas NaCl-koncentráció 
megváltoztatja a macrophagok génexpressziós profilját, 
amennyiben a proinflammatoricus kemokinligandok 
(CCL2, CCL8, CXCL1/2), citokinek (ILβ1, 1L8) és 
Toll-szerű receptorok (TLR3, TLR4) expresszióját fo-
kozza, az antiinflammatoricus molekulák expressziójára 
pedig gátló hatással bír (CCL18, CCL22, TREM2, 
MRC1) [43].

Humán vizsgálatok is igazolták, hogy magas sóbevitel 
esetén a keringő monocyták száma és a gyulladásos cito-
kinek (IL6, IL23) szintje emelkedik, míg az antiinflam-
matoricus citokinek (IL10) szintje mérséklődik. Különö-
sen jelentős az IL23 indukciója, mivel ez a citokin 
tartósan fokozza a naiv T-sejtek Th17-sejtekké történő 
polarizációját [44, 45].

A magas sóbevitel és a szöveti károsodás közötti kap-
csolatot ismételten bizonyították. Pletinck és mtsai sze-
rint a sóterhelés a gyulladásos citokinek up-regulációja 
mellett epithelialis–mesenchymalis átalakulást indukál, 
ami peritonealis fibrosishoz és a submesothelialis réteg 
megvastagodásához vezet [46]. A sóbevitel vesekárosító 
hatását mutatja, hogy subtotalis nephrectomiát követően 
a NaCl-terhelés hatására a szöveti macrophaginfiltráció 
fokozódott, fibrosis alakult ki, és megnőtt az interleu-
kin-6, a monocytakemotaktikus protein-1 (MCP), a szé-
rum- és glükokortikoidindukálható kináz-1 (Sgk1) és a 
TonEBp mRNS-einek szöveti expressziója. Az MCP1 

2. ábra A glycocalyx szerepe a Na szabályozásában

Copyright transfer: a 2. ábra közléséhez a kiadó engedélyével rendelkezünk. Az eredeti megjelenés adatai: Kusche-Vihrog K, Jeggle P, Oberleithner 
H. The role of ENaC in vascular endothelium. Pflugers Arch. 2014; 466(5): 855. Fig. 1.
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receptorának hiányában (kemokinreceptor-2, CCR2) a 
szövetek macrophaginfiltrációja és szekunder fibrosisa 
nem következett be [47]. A komplex folyamat központi 
eleme a nátriumfüggő, macrophagspecifikus kemotaxis 
és a TonEBP-szekréció fokozódása. Kiemelendő, hogy a 
szöveti macrophaginfiltrációt kiváltó ozmotikus stressz 
NaCl-specifikus; sem az urea-, sem a mannitolakkumulá-
ció nem bír ilyen hatással.

Fontos megjegyezni, hogy a sóterhelés hatására bekö-
vetkező hisztopatológiai változások nemcsak hypertoni-
ás, hanem normotoniás modellekben is észlelhetők. Tar-
tósan magas sóbevitel Wistar Kyoto patkánytörzsben a 
vérnyomás emelése nélkül renalis proximalis tubulusdila-
tatiót és -degenerációt, valamint tubulointerstitialis fib-
rosist okozott. A morfológiai változásokat a korai tubu-
luslaesiót jelző markerek (neutrophil gelatinase-associated 
lipocalin; NGAL és vanin-1; pantetheinase), a vizelet 
koncentrációjának szignifikáns emelkedése kíséri. Patofi-
ziológiai szempontból különösen jelentős a vanin-1 
emelkedése, mivel ez az enzim a ciszteamin képződését 
katalizálja, ami az antioxidáns enzimek aktivitását csök-
kentve hozzájárul a szövetek szabadgyök-károsodásához 
[48].

A NaCl direkt szöveti hatását a cardiovascularis rend-
szerben is kimutatták. A magas sóbevitel a cardialis mac-
rophag-TonEBP/VEGF-C jelátviteli utat is aktiválta. 
Ennek következtében a bal kamrai interstitiumban és 
perivascularis térben nagyfokú macrophaginfiltráció és 
fibrosis alakul ki, fokozott lymphangiogenesissel, a bal 
kamra volumenének jelentős növekedésével, funkciójá-
nak beszűkülésével és a hypertonia súlyosbodásával [49]. 
Nagy esetszámú, echokardiográfos humán vizsgálatok is 
igazolták, hogy a napi 3,7 g-ot meghaladó nátriumbevi-
tel a szívizomzat átépüléséhez, hypertrophiájához és 
mind a systolés, mind a diastolés funkció beszűküléséhez 
vezet [50].

Anyagi támogatás: A szerző anyagi támogatásban nem 
részesült.

A szerző a cikk végleges változatát elolvasta és jóvá
hagyta.

Érdekeltségek: A szerzőnek nincsenek érdekeltségei.
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