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Sazetak wetavolicki sindrom ili sindrom X nekoliko je
medusobno povezanih abnormalnosti koje povecavaju rizik
od nastanka kardiovaskularnih i cerebrovaskularnih bolesti.
To su dijabetes, hipertenzija, dislipidemija, hiperuricemija,
debljina, odnosno bolestiu kojih se na pocetku patofizioloskog
slijeda nalazi inzulinska rezistencija.

S klinickoga gledista, hiperuricemija treba upozoriti klinicara
na povecani rizik od vaskularnih bolesti. Uloga uriche
kiseline i njezina povezanost s inzulinskom rezistencijom,
kardiovaskularnim i cerebrovaskularnim bolestima, bubrez-
nim bolestima i hipertenzijom, svaki dan postaje sve vaznija
i jedan je od esencijalnih ¢imbenika u klinickoj evaluaciji
i gradiranju fenomena metabolickog sindroma i dijabetesa
tipa 2.

Kljuéne rijeci: inzulinska rezistencija, metabolicki
sindrom, hiperuricemija, dijabetes tipa 2, kardiovaskularne i
cerebrovaskularne bolesti

Metabolizam purina i mokracne
kiseline

U metabolizmu stalno nastaju nukleozidi (npr. ATP) i
slobodne dusiéne baze (adenin, gvanin, timin, citozin
i uracil) koji su ujedno i gradivni dijelovi nukleinskih
kiselina (DNA i RNA). Ako se dusSi¢ne baze iznova ne
upotrijebe za izgradnju nukleinskih kiselina, oksidiraju
se u uriénu kiselinu preko niza biokemijskih reakcija uz
posredovanje razli¢itih enzima.

Uz albumine i globuline vezano je 5% mokracéne kiseline,
dok je ostatak, u obliku natrijeva urata, slobodan
u tkivnim tekuéinama. Kod sisavaca se mokra¢na
kiselina oksidira dalje do alantoina i alantoinske
kiseline koji se renalnom ekskrecijom izlucuju iz
organizma. 70% ekskrecije, ali i reapsorpcija urata
zbiva se putem glomerula i proksimalnih tubula te je

Summar Y Metabolic syndrome or syndrome X is a
complex association of several interrelated abnormalities
that increase the risk of cardiovascular and cerebrovascular
diseases. These diseases include diabetes, hypertension,
dyslipidaemia, hyperuricemia, obesity and other diseases
resulting from insulin resistance. From a clinical standpoint,
hyperuricemia should alert a clinician to an overall increased
risk of vascular diseases. The topical role of uric acid and its
relation to cardiovascular and cerebrovascular diseases and
insulin resistance, renal disease and hypertension is rapidly
evolving and it is one of essential factors in the clinical
clustering phenomenon of the metabolic syndrome and type

2 diabetes mellitus.

Key words: insulin resistance, metabolic syndrome,
hyperuricemia, diabetes type 2, cardiovascular and cer-
ebrovascular diseases

ovisna o serumskoj koncentraciji urata (SUA), dok u
eliminaciji preostalih 30% urata sudjeluje crijevo. U
sluCaju renalne insuficijencije ono preuzima glavnu
ekskretornu funkciju.

U dnevnom obratu purina dijetarni unos sudjeluje tek s
treCinom, dok je ostatak purina endogenog podrijetla.

Definicija poremecaja purina i mokracéne
kiseline

Cesta posliedica mnogih poremeéaja u metabolizmu
purina je hiperuricemija. Definira se kao stanje u kojem
vrijednosti mokraéne kiseline u plazmi u muskaraca
prelaze 450 pmol/L, odnosno u Zena 350 pmol/L.
Najjasnija klinicka manifestacija hiperuricemije je
giht ili uriéni artritis, no i u 2-13% slucajeva kada je
"asimptomatska", hiperuricemija je pretkazatelj rizika
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od nastanka koronarne bolesti srcai cerebrovaskularnih
bolesti (1).

Giht ili uricni artritis nastaje zbog odlaganja kristala
uricne kiseline u tkivima ukljucujuci i sinoviju te dovodi
do destrukcije zglobova ako se ne lijeCi, odnosno do
rekurentnih epizoda upale zglobova. Hiperuricemija
obi¢no godinama prethodi atakama uri¢nog artritisa (i
do 20 godina). Samo 5% bolesnika s uricnim artritisom
¢ine Zene, iako i u njih raste razina uricne kiseline u
plazmi nakon menopauze.

Uzroci nastajanja hiperuricemije

Hiperuricemija je najéeSée posljedica smanjene
eliminacije urata bubrezima, ili pak nastaje zbog njihove
povecane produkcije, odnosno kombinacije navedenih
stanja. Smanjena eliminacija mokracne kiseline moze
biti posljedica smanjene glomerularne filtracije i
tubularne sekrecije ili pak nastaje zbog povecane
tubularne apsorpcije. Tubularna je sekrecija smanjena
u pacijenata u acidozi (ketoacidoza, intoksikacija
etanolom ili salicilatima) zbog kompetitivne tubularne
sekrecije urata i organskih kiselina, a i neki lijekovi
kao Sto su salicilati i pirazinamid koce tubularnu
sekreciju urata. U bolesnika na diuretskoj terapiji

IV. HIPERGLIKEMIJA

Ostecena tolerancija glukoze

HIPERURICEMIJA

hiperuricemija je posljedica pove¢ane tubularne
reapsorpcije. Kod renalne insuficijencije, zbog patologije
renalnog ekskrecijskog mehanizma, javlja se pojatana
resorpcija uricne kiseline iz glomerularnog filtrata. Svi
ovi mehanizmi mogu biti jedan od uzroka hiperuricemije
i klinicki aktivnog oblika bolesti - gihta.

Hiperprodukcija urata je ili egzogena (posljedica
dijetarnog unosa purina) ili pak endogena u sklopu
povetane razgradnje purina. NajviSe bolesnika s
hiperuricemijom jesu primarni genski hiperproduktori
u kojih defekt enzimske biokemijske pregradnje
u purinskome metabolizmu dovodi do nakupljanja
meduprodukata razgradnje purina (npr. mutacija gena
za urikazu koja je osnovni enzim za pretvorbu uricne
kiseline do alantoina). Manji postotak hiperproduktora
mokracne kiseline ima potpuni ili dielomi¢ni nedostatak
enzima koji sudjeluju u metabolizmu purina poput
hipoksantin gvanin fosforiboziltransferaze - HGPRT
u Lesch-Nyhanovu odnosno Kelley-Seegmillerovu
sindromu. Ubrzana razgradnja purina nastaje i u
stanjima ubrzane stani¢ne proliferacije i pregradnje
poput blasti¢nih kriza u leukemijama ili pak pri apoptozi
stanica (koja nastaje nakon kemoterapije ili pak uz
rabdomiolizu). Takoder se hiperuricemija nalazi uz
stanja poput glikogenoza, a posljedica je razgradnje
miSiénog ATP-a.

I1l. ADIPOZITET

Slika 1. Metabolicki
sindrom
V. HIPERTENZ IJA (Cimbenici
metabolickog
sindroma)
Oksidativni stres
Redoks stres
(Endotelna disfunkcija) Legenda:
eNOS = endotelna dusik
oksid sintetaza

1. HIPERLIPIDEMIJA

NO = dusitni oksid
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HIPERURICEMIJA

Adipozitet i fizicka neaktivnost

Genetika \

Dijabetes tip 2 A//

Hipertenzija

Dislipidemija

Povezanost inzulinske rezistencije i
metabolizma purina

Hiperuricemija kao pretkazatelj koronarne
bolesti srca i cerebrovaskularnih bolesti

UdruZenost hiperuricemije s komponentama meta-
bolickog sindroma prvi je put opisana 1923. godine,
kada je hiperuricemija svrstana uz hipertenziju i
hiperglikemiju. Pedesetih godina proSlog stoljeca
su Gertler i suradnici uoCili da se prerana koronarna
bolest srca javlja u musSkaraca niZeg rasta, povecanog
antero-posteriornog promjera prsnog koSa s hiper-
kolesterolemijom i hiperuricemijom (2). Kasnija
istrazivanja potvrdila su povezanost rane aterogeneze
uz poremecCaje u metabolizmu ugljikohidrata, lipida i
purina, a pripadnost hiperuricemije metaboliCkomu
sindromu (slika 1) vezanom uz inzulinsku rezistenciju
te metabolicke i hemodinamske reperkusije prepoznata
je od mnogih autora (3-6).

Danas se zna da uz smrtonosni kvartet kako se joS
nazivaju hipertenzija, hiperinzulinemija, hiperglikemija
i hiperlipidemija, vaznu ulogu imaju i hiperuricemija,
hiperhomocisteinemija, slobodni radikali kisika i
visokosenzitivni CRP (C-reaktivni protein). Oko 63%
pacijenata sa sindromom inzulinske rezistencije ima i
pridruzenu hiperuricemiju (slika 2).

lako je jos prijeporno koliko su serumski urati (SUA)
nezavisni Cimbenik rizika u nastanku kardiovaskularnih
bolesti, jasno je da su pretkazatelj kardiovaskularnih i
bubreznih bolesti posebice u pacijenata s pridruzenom
hipertenzijom, Se¢ernombolestiili popustanjemsrca(3).
Cini se medutim da je hiperuricemija prediktor buduéih
kardiovaskularnih dogadaja ne samo kod hipertoniCara

Slika 2. Inzulinska

rezistencija:
uzroci 1

Lijekovi povezana stanja

/ Starenje

Ateroskleroza

i pacijenata s preegzistentnom koronarnom bolesS¢u
srca vec i u zdravoj populaciji.

Hiperuricemija uz metabolicki sindrom,
ateroskleropatiju, homocisteinemiju te
trombogenost

Endotel je elegantna simfonija odgovorna za sintezu i
lu€enje razlicitih bioloski aktivnih molekula.

Zbog navedenoga je vazno razumjeti povezanost
serumskih urata s oStecenjem i disfunkcijom endotela,
smanjenjem endotelnoga duSicnog oksida (eNO)
te interakciju urata s ranije prepoznatim toksicnim
supstratima poput slobodnih radikala, Sto za posljedicu
ima ubrzanu aterosklerozu. Do danas poznati multipli
toksi¢ni metaboliti, odgovorni za nastanak slobodnih
radikala i aterogenezu sazeti su u akronimu A-FLIGHT-U,
aizmedu ostalog ukljuuju angiotenzin II, amilin, amiloid,
produkte glikozilacije (AGE), apolipoprotein B, slobodne
masne kiseline, lipotoksi¢nost, hiperlipidemiju, in-
zulinsku toksi¢nost (hiperinzulinemija), upalnu kom-
ponentu, glukotoksi¢nost, hipertenziju, homociste-
insku toksicnost, CRP te konac¢no toksi¢nost urata.

Za ovo posljednje zanimljivo je spomenuti antioksi-
dativni uCinak koji urati imaju u fizioloSkoj razini te
zatim nastanak paradoksalnog, prooksidativnog ucinka
kada su vrijednosti SUA povisene (tablica 1).

Navedeni ¢imbenici, sinergistickim toksi¢nim u¢inkom
dovode do progresije i akceleracije aterosklerotskih
promjena te nepovoljnog remodeliranja krvnih Zila.
Kljuénu ulogu ima hiperinzulinemija koja svojim

viSestruko  negativnim  djelovanjem  (aktivirajuéi
renin-angiotenzin-aldosteronski  sustav, retencijom
Na i H,0, aktivacijom simpatikusa, poticanjem
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Tablica 1. Akronim A-FLIGHT-U

A Angiotenzin Il

Amilin (hiperamilinemija/toksi¢nost amiloida)

AGEs/AFEs (advanced glycosilation/fructosylation endproducts -

zavrsni produkti glikozilacije/fruktozilacije)

Apolipoprotein B

Antioxidant reserve compromised (kompromitirana rezerva antioksidansa)

Aging (starenje)

ADMA (asimetri¢ni dimetil-arginin)

F Free fatty acid toxicity (toksi¢nost slobodnih masnih kiselina)

Lipotoxicity (hiperlipidemija)

| Inzulin (endogena hiperinzulinemija-hiperproinzulinemija)

Inflammation toxicity (upala)

G  Glukotoksi¢nost
- Sorbitol/poliolski put
- Pseudohipoksija (povisen omjer NADH/NAD)

H Hipertenzija
Homocistein
Hs-CRP (high specific-CRP)

Trigliceridi

U Uri¢na kiselina

proliferacije glatkih misi¢nih stanica u stijenci krvne
Zile te povisnjem njezina tonusa i konacno povecanim
stvaranjem Kkisikovih superoksida i slobodnih radikala)
dovodi i do povecane apsorpcije urata i povecanja
razine SUA. Preko retencije natrija potiCe se negativni
zaCarani krug i pridonosi kardiovaskularnomu riziku
(7). Navedene se promjene dogadaju i aktivacijom
nuklearnoga transkripcijskog faktora NFkappa B
i kemoprivlatnog proteina 1 podrijetla monocita.
Pokazana je i pozitivna korelacija vrijednosti urata
i TNF-o. kod pacijenata s kongestivnim zatajenjem
srca, a i poticanje inflamatornog odgovora preko
mononuklerane produkcije IL-18 i IL-6, gdje vaznu
prediktivnu ulogu ima i CRP (8).

Inzulin, proinzulin i amilin (djeluju¢i odvojeno, ali i
sinergisticki) aktiviraju RAAS s posljedicnim poviSe-
njem razine angiotenzina Il, koji svojim djelovanjem na
oksidativno-reduktivne staniéne mehanizme povecava
stvaranje reaktivnih kisikovih radikala u intimi krvnih
Zila.

U navedenim je stanjima dokazana pojaCana
trombogenost, poviSene su vrijednosti PAI (inhibitor
aktivatora plazminogena) i fibrinogena, a uz tkivni
faktor podrijetla vulnerabilnih krvnih Zila i viSestruko
ve€i rizik od stvaranja tromba na mjestu rupture
nestabilnog aterosklerotskog plaka (9).

Direktna povezanost homocisteinai razine SUA te njihov
utjecaj na razvoj i progresiju ateroskleroze posebno
su izraZzeni u nestabilnom aterosklerotskom plaku, u

mikrookoliSu sa smanjenom razinom antioksidativnih
¢imbenik (10).

Hiperuricemija i inzulinska rezistencija

Ve¢ smo napomenuli da se inzulinska rezistencija
i poremecaji metabolizma uricne kiseline ne mogu
promatrati izolirano, nego da su samo dijelovi
metaboli¢kog sindroma.

Hiperinzulinemija, kao jedna od temeljnih pretpostavki
inzulinske rezistencije:

1. snizava renalnu ekskreciju uri¢ne kiseline direktnim
djelovanjem na stanice glomerularne membrane;

2. povecava tubularnu reapsorpciju elektrolita i vode,
Ssto za posljedicu ima povecanu reapsorpciju uricne
Kiseline iz primarnog urina. Ovo je posredovano stimu-
lacijom renalnoga tubularnog izmjenjivaca natrij-vodik,
Sto ubrzava reapsorpciju ne samo natrija, klorida i
bikarbonata ve¢ i organskih aniona kao sto su urati.

3. povecCava oksidacijsku sposobnost enzima uklju¢enih
u metabolizam wurata, Sto rezultira povecanom
pretvorbom purinskih metabolita u uri¢nu kiselinu;

4. zajedno s proinzulinskom molekulom sinergisticki
aktivira angiotenzinski sustav uz supsekvencijsko povi-
Senje koncentracije angiotenzina Il. On inducira NADPH-
-oksidazu, povecava se koncentracija NADP-a, raste
oksidacijska sposobnost slobodnih kisikovih radikala,
te je povecano pretvaranje preuricnih metabolita u
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RNA — DNA
Apoptoza —Nekroza

(G) Gvanin
(A) Adenin

URICNA KISELINA
(antioksidant)

Ksantin oksidaza

uriénu kiselinu, ali i ostecenje endotela vaskulature s
ubrzanjem procesa ateroskleroze (7).

Reaven i Zavorini predlazu 1993. godine da hiper-
uricemija bude dio metabolickih i hemodinamskih
abnormalnosti povezanih s inzulinskom rezistencijom
i/ili hiperinzulinemijom unutar metaboli¢kog sindroma.
Uriéna kiselina u ranim fazama ateroskleroze poznati
je antioksidant i jedna od najvaznijih odrednica
antioksidacijskog kapaciteta plazme. Kasnije, u
procesu ateroskleroze, kada su vrijednosti uricne
kiseline poviSsene, ovaj antioksidant paradoksalno
postaje prooksidant. Cini se da postojanje inzulinske
rezistencije dodatno ubrzava taj proces. Tvari kao
Sto su dusicni oksid i askorbinska kiselina (vitamin
C) inhibiraju proces prooksidacije i na taj nacin Stite
endotel Zilja (slika 3).

Nije potpuno poznato kojim mehanizmom utjeCe
inzulinska rezistencija na nastanak gihta, odnosno
zasto potice odlaganje kristala uricne kiseline u tkiva.
Je li uCinak dijetalnih mjera u lijeCenju gihta povezan s
uzimanjem prehrambenih tvari koje smanjuju i inzulinsku
rezistenciju ostaje upitno.

Hiperuricemija i hipertenzija

Hiperuricemija je prisutna u 25% bolesnika s nelije-
¢enom hipertenzijom, 50% bolesnika koji uzimaju
diuretike te Cak u 75% bolesnika s malignom
hipertenzijom (11). Potencijalni mehanizmi u podlozi
ove povezanosti ukljucuju: smanjen protok krvi kroz
bubrege (smanjena glomerularna filtracija) koja
stimulira reapsorpciju urata; mikrovaskularna oste¢enja
koja rezultiraju ishemijom lokalnog tkiva; ishemiju s
povecanom produkcijom laktata koji blokira sekreciju
urata u proksimalnim tubulima te povecanu proizvodnju

Slika 3. Antioksidacijsko-

-prooksidacijski
krug (metabolizam
purina i stvaranje
wuricne kiseline)

urata i slobodnih radikala putem ksantin oksidaze
zbog raspada RNA-DNA uzrokovanog ishemijom. Kod
bolesnika s kardiovaskularnom bolescu i hipertenzijom
izrazena je endotelna disfunkcija te proinflamatorno
stanje zbog povecane koncentracije inflamatornih
citokina i slobodnih radikala; kao posljedica smanjuju
se vrijednosti eNO, a poveCavaju razine superoksida
unutar endotela. Neke se od promjena zbivaju putem
ksantin oksidaze, enzima koji blokiraju alopurinol i
oksipurinol, reverzibilno povecavajuéi eNO te time
ostvarujuéi protektivne u¢inke kod bolesnika s tipom
2 Secerne bolesti i dekompenzacijom srca.

Hiperuricemija i pretilost

Hiperuricemija se veze uz povecane vrijednosti BMI
(body mass index), jedan od pridruzenih Cimbenika
metaboli¢kog sindroma i SeCerne bolesti tipa 2. Smatra
se da je leptin, poviSen u stanjima poput dijabetesa
i pretilosti, do sada neprepoznata karika izmedu
hiperuricemije i navedenih stanja. Hipertrigliceridemija
te slobodne masne Kkiseline, ¢&ine€i lipotoksi¢nu
komponentu akronima A-FLIGHT-U, povezane su s
hiperuricemijom nevezano uz pretilost i centralni tip
debljine (12).

Hiperuricemija i hiperglikemija

(intolerancija glukoze, Secerna bolest tip 2)

Hiperglikemija inducira i oksidativni i reduktivni
stres putem produkata glikozilacije (AGE) i slobodnih
radikala, odnosno stvaranjem stanja pseudohipoksije
s akumulacijom NADH i NADPH wu intimi krvnih
Zila. Navedene su promjene okupliene pod nazivom
glukotoksi¢nost i dio su akronima A-FLIGHT-U. Kao
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posljedica dolazi do gubitka antioksidanata poput
glutationa i superoksid dismutaza u intimi krvne Zile,
a u takvom se okruzenju gubi i antioksidativni u¢inak
urata te on prolazi svoju paradoksalnu transformaciju
u prooksidant.

Lijecenje hiperuricemije

U lijeGenju hiperuricemije, osim dijete (dijabeticke i
hipolipemijske te s manje purina) vaznu ulogu imaju
i lijekovi koji inhibiraju ksantin oksidazu - klju¢an
enzim u sintezi mokraéne kiseline. Danas je dostupan
alopurinol (u dozi 100-200 mg, do maksimalno 800
mg/dan), a djelotvorni su i antioksidanti poput
vitamina C i NO koji inhibiraju negativni u¢inak urata.
Pracenjem uricemije u bolesnika u kojih su lijeCene
druge komponente metabolickog sindroma uoceni
su povoljni ucinci metformina (Gluformin®, PLIVA),
tiazolidindiona, inhibitora konvertaze angiotenzina,
statina (Statex®, PLIVA) i gemfibrozila, medutim
potrebne su veée randomizirane studije za donoSenje
konacnih zaklju¢aka.

Zakljucak

Vrijednosti urata u gornjoj, fizioloSkoj trecini
raspona zajedno s hiperuricemijom treba smatrati
vaznim toksi¢nim Cimbenikom koji uz ostale poput
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