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Uvod

Role serotoninu u hypertenze byla dlouho sporna.
Teprve neddvné studie prokazuji, Ze dlouhodobg zvy-
$ené hladiny serotoninu v séru vedou k hypertenzi
a jejimu udrZovani. Zda serotonin pisobi pfimo na
hladké svalstvo cév, nebo zvySuje tcinek dalich va-
zoaktivnich latek, neni s konecnou platnosti vyfe-
seno.

Abnormélné vysoké hladiny serotoninu v séru mo-
hou byt i disledkem jeho zhorseného metabolismu.
Vyrazné zvySend hladina byva i vysledkem nadmér-
ného uvoliovani z hyperreaktivnich desti¢ek pfi agre-
gaci. U viech stavii, kde shlukovani desticek je zvyse-
no, stoupd hladina serotoninu v séru. Autofi vySetfili
hladinu serotoninu u nemocnych s esencidlni hyper-
tenzi a pfedbézné zavéry predklddaji v této praci.
Podle dostupnych informaci se dosud nikdo v naSem
staté touto problematikou bliZe nezabyval.

Soubor nemocnych a metodika vySetfeni

V druhém pololeti 1989 bylo vySetfeno 16 nemoc-
nych s esencidlni hypertenzi, 14 muzi a 2 Zeny. Pri-
mérny vék souboru byl 47,5 let. VSichni méli zjisto-
vany zvy$eny krevni tlak nejméné 2 roky a $lo o esen-
cidlni hypertenzi I.-II. stupné dle klasifikace WHO.

U vsech nemocnych byla podrobné vySetfena
anamnéza, objektivni ndlez, renélni funkce (véetné
clearence, Addisova sedimentu, izotopové nefrogra-
fie), RTG P+S, klidova EKG kfivka. Déle spiroer-
gometrie, fluorescencni angiografie o¢niho pozadi,
komplexni metabolismus lipidi a lipoproteini a kom-
plexni hemokoagulace. U vSech bylo provedeno neu-
rologické vySetfeni a topicky neurologicky nélez byl
vesmés normalni.

Krev na serotonin bylo odebrana za standardnich
podminek rano’nala¢no. Stanoveni serotoninu bylo
provedeno radioimunoanalytickou metodou po pfed-
chozi acetylaci vzorkid. Pouzili jsme soupravy firmy
Byk-Gulden, katalogové ¢islo SER-160.

Vysledky

Vyznamné zvy$enou hladinu serotoninu jsme zjis-
tili u 4 nemocnych, vesmés muzii. Nejkratsi doba zjis-
téné hypertenze v této skupiné byla 2 roky, nejdelsi
13 let. U ostatnich nemocnych v souboru byla hladina
serotoninu bud zcela normdlni, nebo blizkd horni
hranici normy.

V uvedené skupiné€ osob se zvySenou hladinou se-
sotoninu bylo nejmlad$imu pacientovi 35 let, dvéma
nejstar§im 59 let. Pokusili jsme se stanovit, zda pfi
zvy$ené hladiné€ serotoninu je mozZné najit spole¢né
ukazatele, pfedevsim ty, které zvySuji riziko atero-
skler6zy a ischemické choroby srdeéni.

Zjistili jsme, Ze vSichni nemocni s vyrazné zvySenou
hladinou serotoninu maji pozoruhodné idaje
v osobni anamnéze. U nejmladsiho to byly necharak-
teristické oprese na hrudniku a cefalea. U dalsiho ne-
mocného byl v anamnéze probéhly srde¢ni infarkt,
v dob¢ vySetfeni byl ob&hové zcela kompenzovan.
Tteti nemocny prodélal dvé transientni ischemické
ataky CNS a mél diabetes mellitus II. typu. Posledni
nemocny mél stabilizovanou ischemickou chorobu
srde¢ni — nebolestivou formu — a v minulosti prodélal
netransmurdlni srde¢ni infarkt.

U vsech ¢tyf nemocnych byl napadny nedostatek
pohybové aktivity.

Vsichni maji zdvaZznou poruchu lipidového metabo-
lismu. U nejmladsiho byla zji§téna rodinna kombino-
vand hyperlipoproteinémie s fenotypem IIb. U dal-
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J.R. 1954 0. M. 1935 V. K. 1930 V. K. 1930
SEROTONIN vséru| SEROTONIN SEROTONIN SEROTONIN
270,330 w1 291,520 pg/l 248,060 pg/l 272,060 pg/l
TRVANI (ZJISTENI) HYPERTENZE 7 let 9 et 13 let 2 roky
R A STRAN ICHS, ATERO g — - -
NECHAR. OPRE-
0 A SE. CEFALEA ICHS, IM TIA, DMIL. ICHS, IM
KOURENI{ - = + +
NEDOSTATEK POHYBU 3 + + +
NADVAHA + & + =
SOUCASNA LECBA - CORINFAR MODURETIC DEPRAZOLIN
SOUCASNY TK 150780 155/80 160/80 155/95
RENALNI FUNKCE NORM. NORM. NORM. NORM.
KLIDOVY EKG NORM. JIZVA PO IM NORM. NORM.
SPIROERGOMETRIE NORM. + NORM. +
FLUOR. ANGIOGRAFIE OCNIHO POZADI NORM. + NORM. NEHODNOTITEL.
Rodinna kombino- ; ;
METABOLISMUS LIPIDU a LP vand HLP s feno- | Folvgen-HCH. |y pyy wyo | Primémi hypoalfa-
s fen. Ila. lipoprotein.
typem IIb.
. NKLINACE K HY- |INKLINACE K HY-| HYPERKOAGU- | HYPERKOAGU-
KOMPLEXNI HEMOKOAGULACE PERKOAGULACI | PERKOAGULACI | LACNI STAV LACNI STAV

§iho polygenni hypercholesterolémie s fenotypem
ITa. Tteti nemocny mél hyperlipoproteinémii IV. dle
WHO a posledni primérni hypoalfalipoproteinémii.

U vSech étyf nemocnych byla jednozna¢nd inkli-
nace k hyperkoagulaci az hyperkoagula¢ni stav.

Ostatni sledované idaje nemély podstatny vyznam.
Fluorescenéni angiografie o¢niho pozadi prokézala
pozitivni ndlez ve smyslu angioskler6zy jen v jednom
pfipadé. U dalSich 2 byla normélni a u posledniho ne-
hodnotitelnd pro kataraktu. U né&kolika ¢lend sou-
boru s normaélni hladinou serotoninu byl nalez na o¢-
nim pozadi t€Z§i neZ u t&ch, ktefi méli serotonin zvy-
Seny.

Piehledné idaje nemocnych s vysokou hladinou se-
rotoninu jsou uvedeny v tabulce.

Rozprava

Serotonin (5-hydroxytryptamin) je v téle vytvafen
enterochromafinovymi bufikami. Ty byly objeveny
nejprve v bilidrnim traktu a stievech. Odtud néazev
enteramin. Pozdé&ji bylo prokdzano, ze mizZe byt vy-
tvafen i v jinych orgdnech véetné mozku.

Serotonin ma fadu protichidnych G¢inkd na kar-
diovaskuldrni systém u zdravych Zivocichd. Po nitro-
Zilnim podani miZe zpisobit jak vzestup, tak i po-
kles TK. Zavisi to na Zivo¢iném druhu, zplsobu
podani i davce.

U vétdiny z nich pozorujeme 3 faze:

1. krétce trvajici depresorickou fézi s téZkou brady-
kardii

2. presorickou fazi se vzestupem TK

3. fazi prolongované hypotenze.

Vizodilatace je pozorovana pfedev§im na arterio-
lach, zatimco k vézokonstrikci dochazi na velkych
tepnach a prekapildrach. V korondrnim a konéetino-
vém fecisti kontrahuje serotonin velké tepny, ale zvy-
Suje celkovy priitok krve v této oblasti, pokud nejde
o cévy poskozené (8).

Serotonin je inaktivovan v jatrech a plicnich endo-
telidlnich buiikdch. Velké mnoZstvi serotoninu je
shromaZdovano v krevnich destickach. V séru u lidi
je serotonin za normalnich okolnosti v malé koncen-
traci. Normdlni hodnoty u muzi jsou 103-223 pg/l,
u Zen 91-122 pg/l.
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Hladiny serotoninu dostacujici k aktivaci cévnich
hladkych svali je dosaZzeno pravdépodobné jen v mis-
tech poskozeného endotelu, kde dochéazi k agregaci
desti¢ek (4, 8). Signifikantn¢ zvysené hladiny byly
zjistény napiiklad béhem kardiochirurgickych vyko-
nd, v pooperaénim obdobi se normalizovaly (2).

Serotonin miZe zpusobit kontrakci hladkého sval-
stva cév:

1. Pomoci pfimé aktivace serotonergickych S2 recep-
torti na hladkém svalstvu cév. Selektivni S2 sero-
tonergicky antagonista tento Gcinek blokuje,

2. Plsobenim na jiné vézoaktivni neurohumorélni
medidtory majici vyznam v patogenezi hypertenze,
pfedevsim norepinefrin a angiotensin II.

Serotonin muzZe relaxovat hladké svalstvo cév:

1. aktivaci serotonergickych S1 receptorti na endote-
lidlnich bunkach,

2. aktivaci nebo inhibici prejunkénich serotonergic-
kych S1 receptori na adrenergickych nervovych za-
koncenich, coZz ma za nasledek omezené uvoliovani
norepinefrinu,

3. aktivaci postjunkénich inhibitorti betaadreno-re-
ceptort,

4. uvoliiovanim vazoaktivnich intestindlnich poly-
peptidi,

5. stimulaci produkce prostacyklinii (8).

V poslednich letech doSlo k renesanci zdjmu
o vztah serotoninu k hypertenzi. Serotonin znac¢né
ovliviiuje periferni krevni cévy a tim mize hrit vy-
znamnou roli v patogenezi tohoto onemocnéni (6).

Jakym mechanismem serotonin na cévy hyperto-
nikd pasobi, neni dosud pfesné zndmo. Je velmi prav-
dépodobné, Ze je jen ¢lankem v fetézu pfenasect,
ktery zahrnuje aminy, peptidy, derivity kyseliny ara-
chidonové a dalsi slozky. Neni v§ak vylouceno, Ze se-
rotonin by mohl hrat primarni roli ve fenoménu hy-
pertenze jako neurotransmiter ucastfujici se centralni
regulace TK.

Experimentédlné bylo prokdzadno, Ze sniZoval to-
talni cévni rezistenci na dolnich koncetinach u zdra-
vych opic, ale vedl k v§znamnému zvyseni cévni rezis-
tence u opic s aterosklerézou. Ateroskleréza tudiz
znaéné potencuje konstrikéni ucinek serotoninu na
velkych tepnach konéetin. To md zfejmé€ vyznamné
praktické disledky.

Desti¢ky, obsahujici znaéné mnozZstvi serotoninu,
mohou agregovat na mistech endotelidlni dysfunkce
zplsobené aterosklerotickou 1ézi a serotonin uvolfio-
vat. To hraje vyznamnou roli v prolongovaném cév-
nim spazmu u aterosklerotickych tepen. Konstrikce
tepen je zpusobena serotoninem prostiednictvim pi-
sobeni na S2 receptory.

Pfedbézné studie na destiCkach aktivovanych se-
kundarné na poskozeném endotelu u kralikt ukazuji,
Ze jeho dusledkem je velké uvoliiovdni serotoninu.
V soucasné dobé se povazuje za prokdzané, Ze inter-
akce mezi desti¢kami a sténou krevnich cév hraje du-
leZitou roli ve vaskularnim spazmu.

Serotonin md mohutny vdzokonstrikéni efekt i na
normélni artérie. U nich se v§ak tento cinek vyraz-

néji hemodynamicky neprojevi. V pfipadé postiZzeni
tepen aterosklerézou se vSak situace méni. Patolo-
gicky zménénd mista jsou hypersenzitivni na kon-
strikéni G¢inek serotoninu.

Piedstava, Ze serotonin hraje vyznamnou roli
u chronické hypertenze je kromé toho podporovana
vyraznym antihypertenznim u¢inkem serotonergic-

kého S2 antagonisty ketanserinu, ktery je uéinnym
antihypertenzivem (7, 8).

Desticky hypertonikti obsahuji méné serotoninu,
jsou viak vice senzitivni na riizné agregujici podnéty.
Rovnéz ptezivani desticek je u t€chto lidi zkraceno.

U hypertenze je odpovéd na mnoho konstrikénich
podnétt zvysend. Presoricka odpovéd je na serotonin
asi 2krat siln€j$i neZ u normotenznich. Nejpravdépo-
dobnéjsi vyklad pro pfehnanou odpovéd na aktivaci
serotonergickych receptori je vétsi mobilizace kalcia
z intraceluldrniho prostoru (5).

Serotonergicky S2 receptorovy blokator ketanserin
snizuje TK prostfednictvim periferni vadzodilatace.
Pusobi vice na diastolicky tlak (1, 8). Dalsi serotoner-
gicky S2 antagonista ritanserin ma slab$i cinky.
Krevni tlak sice sniZuje, ale ne na normalni hodno-
ty (3).

Vsichni hypertonici se zvySenou hladinou seroto-
ninu v souboru této prace maji zavaznou poruchu lipi-
dového metabolismu a sklon k hyperkoagulaci aZ hy-
perkoagulacni stav. To je pIné vysvétlitelné tidaji uve-
denymi v rozpravé.

Souhrn

Autofi vysetfili hladinu serotoninu u 16 nemocnych
s esencidlni hypertenzi trvajici nejméné 2 roky. Vy-
znamné zvySenou hladinu nalezli ve 4 pfipadech.
U vsech téchto nemocnych byly zavazné udaje v ana-
mnéze, nedostatek pohybové aktivity, vyrazna poru-
cha lipidového metabolismu a sklon k hyperkoagulaci
a7 hyperkoagula¢ni stav. VSechna ostatni provedena
vySetfeni neméla vét$i vyznam. Plati to i o fluo-
rescencni angiografii o¢niho pozadi, kde u nékolika
osob s normdlni hladinou serotoninu byly zmény na
pozadi vyrazn€;jsi nez u téch, u nichZ byl serotonin vy-
razné zvySeny. PfedbéZzné mozZno konstatovat, Ze pfi
vysoké hladiné serotoninu je nutné provést podrobné
vySetfeni metabolismu lipida a lipoproteint a kom-
plexni hemokoagulaci.
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