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Úvod

Role serotoninu u hypertenze byla dlouho Sporná.
Teprve nedávné Studie prokazují, že dlouhodobě Zvý-
šené hladiny Serotoninu v séru vedou k hypertenzi
a jejímu udržování. Zda Serotonin působí přímo na
hladké Svalstvo cév, nebo Zvyšuje účinek dalších vá-
zoaktivních látek, není S konečnou platností vyře-
šeno.

Abnormálně vysoké hladiny SerOtOninu v Séru mo-
hou být i důsledkem jeho zhoršeného metabolismu.
Výrazně Zvýšená hladina bývá i výsledkem nadměr-
ného uvolňování Z hyperreaktivních destiček při agre-
gaci. U všech Stavů, kde shlukování destiček je Zvýše-
no, Stoupá hladina serotoninu v séru. Autoři vyšetřili
hladinu serotoninu u nemocných S esenciální hyper-
tenzí a předběžné Závěry předkládají v této práci.
Podle dostupných informací se dosud nikdo V našem
státě touto problematikou blíže neZabýval.

Soubor nemocných a metodika vyšetření

V druhém pololetí 1989 bylo vyšetřeno 16 nemoc-
ných S esenciální hypertenzí, 14 mužů a 2 ženy. Prů-
měrný věk souboru byl 47,5 let. Všichni měli Zjišťo-
vaný zvýšený krevní tlak nejméně 2 roky a šlo o esen-
ciální hypertenzi I.-II. Stupně dle klasifikace WHO.

U všech nemocných byla podrobně vyšetřena
anamnéza, objektivní nález, renální funkce (včetně
clearence, Addisova sedimentu, izotopové nefrogra-
fie), RTG P+S, klidová EKG křivka. Dále spiroer-
gometrie, fluorescenční angiografie očního pozadí,
komplexní metabolismus lipidů a lipoproteinů a kom-
plexní hemokoagulace. U všech bylo provedeno neu-
rologické vyšetření a topický neurologický nález byl
vesměs normální.

Krev na serotonin bylo odebrána za standardních
podmínek ráno'nalačno. Stanovení serotoninu bylo
provedeno radioimunoanalytickou metodou po před-
chozí acetylaci vzorků. Použili jsme Soupravy firmy
Byk-Gulden, katalogové číslo SER-160.

Výsledky

Významně Zvýšenou hladinu serotoninu jsme zjis-
tili u 4 nemocných, vesměs mužů. Nejkratší doba Zjiš-
těné hypertenze v této Skupině byla 2 roky, nejdelší
13 let. U Ostatních nemocných v souboru byla hladina
serotoninu buď Zcela normální, nebo blízká horní
hranici normy.

V uvedené Skupině osob se Zvýšenou hladinou se-
rotoninu bylo nejmladšímu pacientovi 35 let, dvěma
nejstarším 59 let. Pokusili jsme Se Stanovit, Zda při
Zvýšené hladině SerOtOninu je možné najít Společné
ukazatele, především ty, které Zvyšují riziko atero-
Sklerózy a ischemické choroby srdeční.

Zjistili jsme, že všichni nemocní s výrazně zvýšenou
hladinou serotoninu mají pozoruhodné údaje
v Osobní anamnéze. U nejmladšího to byly necharak-
teristické opreSe na hrudníku a cefalea. U dalšího ne-
mocného byl v anamnéze proběhlý Srdeční infarkt,
v' době vyšetření byl Oběhově Zcela kompenzován.
Třetí nemocný prodělal dvě transientní ischemické
ataky CNS a měl diabetes mellitus II. typu. Poslední
nemocný měl stabilizovanou ischemickou chorobu
Srdeční- nebolestivou formu - a v minulosti prodělal
netranSmurální Srdeční infarkt.

U všech čtyř nemocných byl nápadný nedostatek
pohybové aktivity.

Všichni mají Závažnou poruchu lipidového metabo-
lismu. U nejmladšího byla Zjištěna rodinná kombino-
vaná hyperlipoproteinémie S fenotypem IIb. U dal-
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J. R. 1954
SEROTONIN v Séru

270,330 „11
o. M. 1935

SEROTONIN
291,520 ug/l

V. K. 1930
SEROTONIN

248,060 ug/l

V. K. 1930
SEROTONIN

272,060 ug/l

TRVÁNÍ (ZJIŠTĚNÍ) HYPERTENZE 7 let 9 let 13 let 2 roky

R A STRAN ICHS, ATERO +

OA NECHAR. OPRE-
SE. CEFALEA lCHS, IM TIA, DM II. ICHS, IM

KOUŘENÍ + +

NEDOSTATEK POHYBU

NADVÁHA +

SOUČASNÁ LÉČBA CORINFAR MODURETIC DEPRAZOLIN

SOUČASNÝ TK 150/80 155/80 160/80 155/95

RENÁLNÍ FUNKCE NORM. NORM. NORM. NORM.

KLIDOVY' EKG NORM. JIZVA PO IM NORM. NORM.

SPIROERGOMETRIE NORM. NORM. +

FLUOR. ANGIOGRAFIE oČNÍHo POZADÍ NORM. NORM. NEHODNOTITEL.

METABOLISMUS LIPIDÜ a LP
Rodinná kombino-
vaná HLP S feno-

typem IIb.
Polygen. H.CH.

S fen. Ila. HLP IV. WHO Primární hypoalfa-
lipoprotein.

KOMPLEXNÍ HEMOKOAGULACE NKLINACE K HY- INKLINACE K HY-
PERKOAGULACI

HYPERKOAGU-HYPęRKoAGU- ,
LAČNI STAVPERKOAGULACI LACNÍ STAV

šího polygenní hypercholesterolémie S fenotypem
IIa. Třetí nemocný měl hyperlipoproteinémii IV. dle
WHO a poslední primární hypoalfalipoproteinémii.

U všech čtyř nemocných byla jednoznačná inkli-
nace k hyperkoagulaci až hyperkoagulační Stav.

Ostatní Sledované údaje neměly podstatný význam.
Fluorescenční angiografie očního pozadí prokázala
pozitivní nález ve Smyslu angiosklerózy jen v jednom
případě. U dalších 2 byla normální a u posledního ne-
hodnotitelná pro kataraktu. U několika členů sou-
boru S normální hladinou Serotoninu byl nález na oč-
ním pozadí těžší než u těch, kteří měli Serotonin zvý-
Seny.

Přehledné údaje nemocných S vysokou hladinou se-
rotoninu jsou uvedeny v tabulce.

Rozprava

Serotonin (5-hydrotryptamin) je v těle vytvářen
enterochromafinovými buňkami. Ty byly objeveny
nejprve v biliámím traktu a Střevech. Odtud název
enteramin. Později bylo prokázáno, že může být vy-
tvářen i v jiných orgánech včetně mozku.

Serotonin má řadu protichůdných účinků na kar-
diovaskulární systém u Zdravých živočichů. Po nitro-
žilním podání může Způsobit jak vzestup, tak i po-
kles TK. Závisí to na živočišném druhu, Způsobu
podání i dávce.

U většiny z nich pozorujeme 3 fáze:

1. krátce trvající depresorickou fázi s těžkou brady-
kardií
2. presorickou fázi Se vzestupem TK
3. fázi prolongované hypotenze.

Vázodilatace je pozorována především na arterio-
lách, zatímco k vázokonstrikci dochází na velkých
tepnách a prekapilárách. V koronárním a končetino-
vém řečišti kontrahuje Serotonin velké tepny, ale zvy-
šuje celkový průtok krve v této oblasti, pokud nejde
o cévy poškozené (8).

Serotonin je inaktivován v játrech a plicních endo-
teliálních buňkách. Velké množství Serotoninu je
shromažďováno v krevních destičkách. V séru u lidí
je Serotonin Za normálních okolností v malé koncen-
traci. Normální hodnoty u mužů jsou 103-223 ug/l,
u žen 91-122 ug/l.
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Hladiny serotoninu dostačující k aktivaci cévních
hladkých Svalů je dosaženo pravděpodobně jen v mís-
tech poškozeného endotelu, kde dochází k agregaci
destiček (4, 8). Signifikantně zvýšené hladiny byly
Zjištěny například během kardiochirurgických Výko-
nů, v pooperačním období Se normalizovaly (2).

Serotonin může způsobit kontrakci hladkého Sval-
Stva cév:

1. Pomocí přímé aktivace Serotonergických SZ recep-
torů na hladkém Svalstvu cév. Selektivní SZ Sero-
tonergický antagonista tento účinek blokuje,
Z. Působením na jiné vázoaktivní neurohumorální
mediátory mající význam v patogenezi hypertenze,
především norepinefrin a angiotensin II.

Serotonin může relaxovat hladké Svalstvo cév:
1. aktivací Serotonergických S1 receptorů na endote-
liálních buňkách,
2. aktivací nebo inhibicí prejunkčních Serotonergic-
kých S1 receptorů na adrenergických nervových za-
končeních, což má Za následek omezené uvolňování
norepinefrinu,
3. aktivací postjunkčních inhibitorů betaadreno-re-
ceptorů,
4. uvolňováním vázoaktivních intestinálních poly-
peptidů,
5. Stimulací produkce prostacyklinů (8).

V posledních letech došlo k renesanci zájmu
o vztah Serotoninu k hypertenzi. Serotonin značně
ovlivňuje periferní krevní cévy a tím může hrát vý-
znamnou roli v patogenezi tohoto onemocnění (6).

Jakým mechanismem Serotonin na cévy hyperto-
niků působí, není dosud přesně známo. Je velmi prav-
děpodobné, že je jen článkem v řetězu přenašečů,
který zahrnuje aminy, peptidy, deriváty kyseliny ara-
chidonové a další Složky. Není však vyloučeno, že Se-
rotonin by mohl hrát primární roli ve fenoménu hy-
pertenze jako neurotransmiter účastňující Se centrální
regulace TK.

Experimentálně bylo prokázáno, že Snižoval to-
tální cévní reziStenci na dolních končetinách u zdra-
vých opic, ale vedl k významnému zvýšení cévní reziS-
tence u opic S aterosklerózou. Ateroskleróza tudíž
značně potencuje konStrikční účinek serotoninu na
velkých tepnách končetin. To má zřejmě významné
praktické důsledky.

Destičky, obsahující značné množství Serotoninu.
mohou agregovat na místech endoteliální dysfunkce
Způsobené aterosklerotickou lézí a Serotonin uvolňo-
vat. T0 hraje významnou roli v prolongovaném cév-
ním Spazmu u aterosklerotických tepen. Konstrikce
tepen je způsobena Serotoninem prostřednictvím pů-
Sobení na SZ receptory.

Předběžné Studie na destičkách aktivovaných Se-
kundárně na poškozeném endotelu u králflšů ukazují,
že jeho důsledkem je velké uvolňování Serotoninu.
V současné době Se považuje Za prokázané, že inter-
akce mezi destičkami a Stěnou krevních cév hraje dů-
ležitou roli ve vaskulárním Spazmu.

Serotonin má mohutný vázokonstrikční efekt i na
normální artérie. U nich se však tento účinek výraz-

něji hemodynamicky neprojeví. V případě postižení
tepen aterosklerózou Se však situace mění. Patolo-
gicky Změněná místa jsou hypersenzitivní na kon-
Strikční účinek Serotoninu. _

Představa, že Serotonin hraje významnou roli
u chronické hypertenze je kromě toho podporována
výrazným antihypertenzním účinkem Serotonergic-
kého SZ antagonisty ketanserinu, který je účinným
antihypertenzivem (7, 8).

Destičky hypertoniků obsahují méně Serotoninu,
jsou však více Senzitivní na různé agregující podněty.
Rovněž přežívání destiček je u těchto lidí zkráceno.

U hypertenze je odpověď na mnoho konstrikčních
podnětů zvýšená. Presorická odpověď je na Serotonin
asi Zkrát Silnější než u normotenzních. Nejpravděpo-
dobnější výklad pro přehnanou odpověd na aktivaci
Serotonergických receptorů je větší mobilizace kalcia
z intracelulárníłıo prostoru (5).

Serotonergický SZ receptorový blokátor ketanserin
Snižuje TK prostřednictvím periferní vázodilatace.
Působí více na diastolický tlak (1, 8). Další Serotoner-
gický SZ antagonista ritanSerin má Slabší účinky.
Krevní tlak Sice Snižuje, ale ne na normální hodno-
ty (3).

Všichni hypertonici Se zvýšenou hladinou Seroto-
ninu v Souboru této práce mají závažnou poruchu lipi-
dového metabolismu a Sklon k hyperkoagulaci až hy-
perkoagulační Stav. T0 je plně vySvětlitelné údaji uve-
denými v rozpravě.

Souhrn

Autoři vyšetřili hladinu Serotoninu u 16 nemocných
S esenciální hypertenzí trvající nejméně Z roky. Vý-
znamně zvýšenou hladinu nalezli ve 4 případech.
U všech těchto nemocných byly závažné údaje v ana-
mnéze, nedostatek pohybové aktivity, výrazná poru-
cha lipidového metabolismu a Sklon k hyperkoagulaci
až hyperkoagulační Stav. Všechna ostatní provedená
vyšetření neměla větší význam. Platí to i o fluo-
rescenční angiografii očnflıo pozadí, kde u několika
osob S normální hladinou Serotoninu byly změny na
pozadí výraznější než u těch, u nichž byl Serotonin vý-
razně zvýšený. Předběžně možno konStatovat. že při
vysoké hladině Serotoninu je nutné provést podrobné
vyšetření metabolismu lipidů a lipoproteinů a kom-
plexní hemokoagulaci.
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