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1. UVOD

Hiperuricemija je stanje povecane koncentracije mokraéne kiseline u krvi, za muskarce iznad 420
umol L, a za Zene iznad 360 umol L™ (Car, 2012). Hiperuricemija je glavni rizi¢ni ¢imbenik za
pojavu gihta, medutim “asimptomatska“ hiperuricemija povezana je s drugim bolestima kao $to su
kroni¢na bolest bubrega, kardiovaskularne bolesti, Secerna bolest tipa 2, dislipidemija i debljina.
Svi ovi navedeni poremecaji, osim kroni¢ne bolesti bubrega, spadaju u skupinu bolesti koja se
naziva metabolicki sindrom. Uloga mokraéne Kiseline i njezina povezanost s inzulinskom
rezistencijom, kardiovaskularnim 1 cerebrovaskularnim bolestima, bubreznim bolestima 1
hipertenzijom, svaki dan postaje sve vaznija i jedan je od glavnih ¢imbenika u klinickom

proucavanju metabolickog sindroma i $eéerne bolesti tipa 2 (Zjaci¢-Rotkvi¢ i sur., 2004).

Cilj ovog rada bio je istraziti razliku u prehrambenim navikama osoba oboljelih od Se¢erne bolesti
tipa 2, ovisno o tome imaju li ili ne poviSenu razinu urata u krvi, tj. postoji li povezanost izmedu
Secerne bolesti, poviSenih urata i prehrambenih navika izmedu ispitanika. Takoder ¢e se ispitati
razlike antropometrijskih i biokemijskih parametara izmedu osoba s normalnim uratima i osoba s

poviSenim uratima u Krvi.



2. TEORIJSKI DIO

2.1. MOKRACNA KISELINA

Mokraéna (uri¢na) kiselina organska je molekula sastavljena od atoma ugljika, vodika, dusika i
kisika (slika 1) (Stewart, 2019). Spada u slabe kiseline s visokom konstantom disocijacije (pKa
5.8) (Lima i sur., 2015). Krajnji je produkt metabolizma purina, koji su ve¢inom endogenog
podrijetla, dok samo manji dio potjece iz hrane, alkohola i fruktoznih napitaka. Sinteza mokraéne
kiseline ve¢im se dijelom odvija u jetri i crijevima, a manjim dijelom u misi¢ima, bubrezima i
endotelu krvnih zila (Jakse i sur., 2019). Cirkulira krvlju u obliku soli natrijeva urata, dok je samo
5 % vezano za krvne proteine- globuline i albumine (Puselji¢ i Milas, 2009). Bubrezni (70 %) i
zucni (30 %) sistem glavni su putevi izlucivanja urata iz krvi. Izlu¢ivanje putem bubrega ovisi o
dinamickoj ravnotezi izmedu filtracije, reapsorpcije i tubularne sekrecije. Oko 90 % filtriranog
urata je reapsorbirano putem transportnog sustava posredovanog urat-anion izmjenjivacem. Ovaj
transmembranski protein reapsorbira urate i sekretorne anionske organske sastojke, kao $to su
laktati, ketonska tijela i ksenobiotici. Razina mokra¢ne kiseline u Krvi regulira se ravnotezom

izmedu njene sinteze i izlu¢ivanja (Lima i sur, 2015).
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Slika 1. Strukturna formula mokraéne Kiseline (Hrvatska enciklopedija, mrezno izdanje, 2020)



2.1.1. Purini

Purini su najrasprostranjenije molekule u prirodi jer ¢ine komponentu ribonukleinskih kiselina

(RNA) i deoksiribonukleinskih kiselina (DNA) svih stanica biljnog i Zivotinjskog svijeta.

Purini mogu biti sintetizirani endogeno ili uneseni putem hrane. Purini imaju mnogo vaznih
funkcija u ljudskom tijelu. Dijelovi su molekule adenozin trifosfata (ATP) koja osigurava energiju

potrebnu za unutarstani¢ne procese u organizmu (Car, 2012).

2.1.1.1. Metabolizam purina

U organizmu razli¢itim reakcijama metabolizma nastaju nukleozidi (npr. ATP) te slobodne dusi¢ne
baze (timin, citozin, uracil, adenin, gvanin). Ako se te dusi¢ne baze ne upotrijebe ponovno za
izgradnju nukleinskih kiselina, one ¢e oksidirati do mokraéne kiseline preko niza biokemijskih
reakcija posredstvom razli¢itih enzima (Zjaci¢-Rotkvi¢ i sur., 2004). Katabolizam purinskih
nukleotida kao S$to su adenozin monofosfat (AMP), gvanozin monofosfat (GMP) i inozin
monofosfat (IMP) u mokraénu kiselinu uklju¢uje niz enzimskih koraka. Reakcije se odvijaju preko
purinskih baza gvanina i hipoksantina te meduprodukta ksantina. Kao konacni produkt nastaje
mokracéna kiselina. Ksantin oksidaza (XO) enzim je koji katalizira posljednju reakciju pretvorbe
ksantina u mokra¢nu kiselinu (Car, 2012). Kod sisavaca se mokra¢na kiselina oksidira dalje do
alantoina i alantoinske kiseline koji se bubreznim putem izlucuju iz organizma (Zjaci¢-Rotkvi¢ i
sur., 2004). Samo je kod ljudi te ¢cimpanza i gorila mokrac¢na kiselina krajnji produkt razgradnje
purinskih baza. Razlog tome je nedostatak jetrenog enzima urikaze (uratna oksidaza) koja cijepa
mokraénu kiselinu do vrlo topljivog alantoina (Car, 2012). Kod ljudi je gen za urikazu strukturalno

mutirao u tzv. pseudogeno stanje (Wu, i sur., 1992).



2.1.2. Homeostaza mokraéne kiseline

Homeostaza mokraéne kiseline odrzava se ravnotezom izmedu njene proizvedene i izlu¢ene razine,
putem bubrega ili crijeva, posredstvom bakterija (urikolizom). Urikolizom se iz tijela izlu¢i 25-35
% mokracne kiseline, a bubreznim izlu¢ivanjem ostalih 65-75 % (Stewart, 2019). U slucaju da je
poremecen rad bubrega, glavnu ekskretornu funkciju preuzima urikoliza (Zjaci¢-Rotkvi¢ i sur.,
2004). Posto je samo 5 % urata vezano za albumine, ostatak urata cirkulira krvlju slobodno. Urati
se brzo filtriraju glomerulima u bubrezima, ali ¢ak do 90 % urata moze biti reapsorbirano (Stewart,
2019). Dio urata aktivno se odvaja iz krvi u mokra¢u. Tako od ukupno filtrirane koli¢ine urata u
urinu zavr$i tek 10 % (Puselji¢ i Milas, 2009). Mnogi transporteri uklju¢eni su u izlucivanje i
reapsorpciju urata te tako pomazu u odrzavanju homeostaze urata u plazmi. Urati nastaju ve¢inom
razgradnjom endogenih purina podrijetlom iz jetre, bubrega, crijeva, misica i vaskularnog endotela
(Stewart, 2019). Egzogeno podrijetlo urata je iz namirnica koje sadrze purine kao $to Su: meso
(perad), riba, morski plodovi, iznutrice, mesni ekstrakti, ekstrakti kvasca, pivo, alkohol, a od povréa
graSak, grah i $pinat (Car, 2012). U dnevnoj cirkulaciji purina egzogeni unos purina putem hrane
sudjeluje tek s tre¢inom, dok je ostatak purina endogenog podrijetla (Zjaci¢-Rotkvic i sur., 2004).
Dijete s manje purina povezane su s 40 % smanjenom ekskrecijom urata $to ipak pokazuje na
¢injenicu da prehrana igra veliku ulogu u regulaciji razine urata. Normalna razina mokra¢ne

kiseline u krvi je oko 300 pmol L (Stewart, 2019).



2.2 HIPERURICEMUJA

Koncentracija urata u krvi regulira ravnotezu izmedu razgradnje purina i koli¢ine izlu¢enih urata.
Teoretski gledano promjene u ovoj ravnotezi mogu dovesti do hiperuricemije, ipak poremecaj u
eliminaciji dovodi to veéine slucajeva hiperuricemije (Lohr i Batuman, 2020). Hiperuricemija, za
koju postoje razlicite definicije, zna biti Cesta posljedica mnogih poremecaja u metabolizmu purina
(Zjaci¢-Rotkvi¢ i sur., 2004). Purini su prekursori urata te njihova povec¢ana razina U organizmu
moze dovesti do hiperuricemije. Dolazi do povecane razgradnje purinskih baza i tada nastaje
prevelika koli¢ina urata te se povecava njihova razina u krvi (Puselji¢ i Milas, 2009). Povecana
proizvodnja urata moze biti egzogena (posljedica povecanog unosa hrane bogate purinima) ili pak
endogena (posljedica povecane razgradnje purina) (Zjac¢i¢-Rotkvié, 2004). Razli¢iti su uzroci
povecane razine purina: nedostatak enzima metabolizma purinskih baza, pojacano razaranje stanica
zbog kemoterapije tumora i radioterapije, povecana sinteza urata (zbog nasljednih poremecaja u
regulaciji metabolizma ATP-a i sinteze purinskih nukleotida, ili zbog povecanog raspadanja
stanica) i/ili njihova smanjena ekskrecija putem bubrega (Puselji¢ i Milas, 2009; Car, 2012).
Takoder se hiperuricemija nalazi uz stanja poput glikogenoze, koja nastaje kao posljedica
razgradnje misi¢nog ATP-a. Najvise oboljelih od hiperuricemije su ljudi koji imaju genetski
nedostatak enzima koji sudjeluje u metabolizmu purina te taj nedostatak dovodi do nakupljanja
meduprodukata razgradnje purina. Manji dio oboljelih od hiperuricemije ima potpuni ili djelomi¢ni
nedostatak enzima koji sudjeluju u metabolizmu purina poput hipoksantin gvanin
fosforiboziltransferaze -HGPRT kod Lesch-Nyhanova sindroma. Ubrzana razgradnja purina
nastaje i u stanjima ubrzane stani¢ne proliferacije i pregradnje poput blasti¢nih kriza u leukemijama

ili pak pri apoptozi stanica tijekom kemoterapije (Zjac¢i¢-Rotkvi¢ i sur., 2004).



Druga definicija hieperuricemije je fizikalno-kemijska koja opisuje hiperuricemiju kao stanje u
kojem nastaje urin visokozasi¢en uratima te je posljedica toga poveéana mogucnost stvaranja
uratnih kristala. Postoji primarna i sekundarna hiperuricemija. Primarna hiperuricemija je ona ¢iji
uzrok nije neka druga pridodana bolest/stanje, ili lijekovi koji bi promijenili metabolizam urata.
Sekundarna hiperuricemija bi bila pak ona kod koje identificiramo bolest/stanje ili uzimanje

lijekova koje dovodi do poveéane razine urata (Car, 2012).

Hiperuricemija nadalje moze biti uzrokovana poremecenim izlu¢ivanjem urata iz krvi u mokracu
zbog bubreznih bolesti, alkohola, nikotinske kiseline ili zbog lijekova koji blokiraju izlu¢ivanje
mokraéne kiseline (neki diuretici, acetilsalicilna kiselina...) (Puselji¢ i Milas, 2009). Smanjena
eliminacija urata posljedica je smanjene glomerularne filtracije i tubularne sekrecije ili pak nastaje
zbog povecanje tubularne apsorpcije (Zja¢i¢-Rotkvi¢ i sur., 2004). Koncentracije vise od 420 uM
smatraju se poviSenima jer ta razina premasuje topljivost urata u vodi (Johnson i sur., 2018).
Vrijednosti serumske razine urata ovise i o spolu pa tako Zene reproduktivne dobi imaju nize
vrijednosti, $to se objaSnjava ufincima estrogena koji inhibicijom bubreZne reapsorpcije urata
putem transportera za organske anione utje¢u na njihovo pojacano izlu¢ivanje . Zato je razina urata
u zdravih odraslih muskaraca oko 1200 mg, dok je u premenopauzalnih Zena za 50 % manja (Car,
2012). Kada koli¢ina urata u krvi prekora¢i normalnu razinu, tjelesna tekucina postaje kisela, to
utjece na normalnu funkciju stanica, $to dugoro¢no dovodi do mnogih metaboli¢kih poremecaja

(Xiong i sur., 2019).

2.2.1. Dijagnosticki kriteriji za hiperuricemiju

Hiperuricemija podrazumijeva razinu urata veéu od 6,0 mg dL* (~360 umol L) za Zene i 7,0 mg
dL"? za muskarce (~420 pmol L) (Car, 2012). Dijagnoza hiperuricemije postavlja se kada razina
urata u serumu prelazi 420 pmol L nakon konzumacije uobic¢ajene dnevne prehrane kroz dva

odvojena dana (Mei i sur., 2017).



Najjasnija klinicka manifestacija hiperuricemije je giht ili uri¢ni artritis, no i u 2-13 % slucajeva
kada je "asimptomatska", hiperuricemija je pretkazatelj rizika nastanka koronarne bolesti srca i
cerebrovaskularnih bolesti (Ragab i sur., 1999). Hematoloske zlo¢udne bolesti, kroni¢no zatajenje
bubrega, urodeni metabolicki poremecaji, trovanje, neki lijekovi 1 drugi ¢imbenici mogu povecati
razinu urata u Kkrvi. Bolesnicima s hiperuricemijom mladima od 25 godina ili s obiteljskom
anamnezom gihta moraju biti napravljene pretrage na nasljedne poremecaje metabolizma purina
(Mei i sur., 2017).

2.2.2. Giht

Giht ili uri¢ni artritis se definira kao poremecaj talozenja kristala mokra¢ne kiseline u tkivima,
ukljucujuéi i sinovijalnu tekuc¢inu kod bolesnika s hiperuricemijom, $to u konacnici rezultira
artritisom (uri¢nim artritisom), nefropatijom mokracne kiseline i bubreznim kamencima. Giht se
moze pojaviti kad osoba s hiperuricemijom dozivi akutni napad koji ukljucuje crveni, njezni, vruéi
i nateCeni zglob (Ragab i sur., 2017). Hiperuricemija obi¢no godinama prethodi napadima uri¢nog
artritisa (i do 20 godina). Zene ¢ine samo 5 % bolesnika s gihtom, iako i u njih raste razina urata u
krvi nakon menopauze (Zjaci¢-Rotkvic i sur., 2004). Giht se pojavljuje na donjim ekstremitetima,
obi¢no se radi o gleznju, koljenu 1 drugim zglobovima. U kroni¢nim ponavljaju¢im napadajima
gihta dolazi do zahvacanja zglobova gornjih udova. Prema tijeku bolesti, giht je podijeljen u Cetiri

faze:

(1) asimptomatska hiperuricemija,

(2) akutni oblik gihta,

(3) faza remisije, tj. interkriticko razdoblje i
(4) kronicni oblik gihta.

Prva faza je asimptomatska hiperuricemija, tijekom koje nema simptoma niti znakova. Akutni

oblik gihta je druga faza te se ocituje akutnom upalom jednog ili viSe zglobova.



Najcesce spontano prolazi nakon par dana nakon Cega slijedi faza remisije, tj. interkriticko
razdoblje. To je treca faza kod koje su odsutni simptomi te moze trajati nekoliko godina. U
nelijeCenih pacijenata bolest moZze napredovati i dovesti do destrukcije zgloba. Kroni¢ni oblik ¢esto

dovodi do deformacije zgloba i smanjenja njegovih funkcije (Ragab i sur., 2017)

2.3. SECERNA BOLEST

Secerna bolest je kroni¢na bolest koja nastaje kada gustera¢a ne proizvodi dovoljno inzulina ili
kada tijelo ne moze djelotvorno upotrijebiti proizvedeni inzulin te kao posljedica toga dolazi do
povisene razine glukoze u krvi -hiperglikemije (Stimjanin-Koldzo i Alajbegovi¢, 2015). Secerna

bolest se opéenito moze podijeliti u 4 osnovne skupine:

1. Seéerna bolest tipa 1 -posljedica je autoimunog razaranja p-stanica gusterace koji uglavnom

vodi do apsolutnog nedostatka inzulina

2. Seéerna bolest tipa 2 -posljedica je progresivnog poremecaja u izlu¢ivanju inzulina, a Eesto

je i razlog inzulinska rezistencija

3. Gestacijski Se¢erna bolest— dijagnosticirana u drugom ili tre¢em tromjese¢ju trudnoce
4. Ostali specifi¢ni tipovi Secerne bolesti —uzrokovani drugim razlozima, npr. monogenskim

sindromima Seéerne bolesti (Secerna bolest novorodenc¢adi), bolestima egzokrinog dijela gusterace
(cisticna fibroza, pankreatitis), lijekovima 1 kemikalijama uzrokovana Secerna bolest
(glukokortikoidima koji se koriste kod lijeCenja HIV/AIDS-a ili nakon transplantacije organa)
(ADA, 2019).

Seéerna bolest tipa 1, pojavljuje se u 5 do 10 % slucajeva Seéerne bolesti, a obiljezava ju nedostatak
inzulina. Kod Secerne bolesti tipa 2 Koji se javlja u 90 % slucajeva Secerne bolesti receptori inzulina
postaju neosjetljivi ili otporni na inzulin i zbog toga glukoza ne moze u¢i u stanice, Sto dovodi do

hiperglikemije (Guyton i Hall, 2017).



2.3.1. Seéerna bolest tipa 1

Secerna bolest tipa 1 definira se nedostatkom inzulina s ili bez naznake autoimunog unistenja p -
stanica Langerhansovih otoci¢a. Prema starijoj klasifikaciji, SeCernu bolest tipa 1 nazivalo se
juvenilnom sec¢ernom bolescu, ali se pokazalo da moze nastati u bilo kojoj zivotnoj dobi. Kod
mladih ljudi Cesto pocinje naglo, sa simptomima hipoglikemije (zed, poliurija, polidipsija). Kod
starijih osoba je pocetak bolesti obi¢no sporiji, izgleda kao da se radi o tipu 2 Secerne bolesti
(Pavli¢-Renar, 2009). Se¢ernu bolest tip 1 mogu uzrokovati o$teéenja B-stanica guiterade ili bolesti
koje ometaju proizvodnju inzulina. Virusne infekcije ili autoimune bolesti mogu pridonijeti
oStecenju f-stanica gusterace, iako nasljede uvelike odreduje hoce li ti ¢imbenici ostetiti B-Stanice.
U nekim slu¢ajevima postoji nasljedna sklonost degeneraciji stanica gusterace unato¢ tome $to nije
doslo do virusne infekcije ili autoimune bolesti (Guyton i Hall, 2017). Simptomi su: polidipsija,
umor, poliurija, gubitak tjelesne mase bez obzira na apetit i uzimanje hrane. Dijagnozu potvrduje
hiperglikemija s mogu¢im razvojem ketoacidoze. Zapocinje se lije€enje inzulinom, uz nadoknadu

tekucine i kalija te dodatnim mjerama ovisno o stanju pacijenta (Pavli¢-Renar, 2009).
2.3.2. Seéerna bolest tipa 2

Seéerna bolest tipa 2 heterogena je skupina oboljenja koju karakteriziraju razli¢iti stupnjevi
inzulinske rezistencije, poremeceni djelovanjem i/ili lu¢enjem inzulina uz povecéanje proizvodnje
glukoze u jetri procesom glukoneogeneze (Doki¢, 2009). U Secernoj bolesti tipa 2 stanice gusterace
obi¢no uspijevaju stvoriti odredenu koli¢inu inzulina, no znatno smanjenu u odnosu na potrebe
organizma, tj. ta koli¢ina inzulina nije u razmjeru s koli¢inom unesene hrane. Moguce je i da
gusteraca proizvodi dovoljnu koli¢inu inzulina, ali su tkiva otporna na inzulin. Tada govorimo o

,inzulinskoj rezistenciji*, odnosno o otpornosti na djelovanje inzulina (Besli¢, 2016).

Uzroci Secerne bolesti tipa 2 mogu biti nadin Zivota te genetski i okoli$ni ¢imbenici. U Secernoj
bolesti hiperglikemija nastaje iz tri razloga: smanjenjem lucenja inzulina iz f—stanica gusterace,
Smanjenjem iskoriStenja glukoze, porastom proizvodnje glukoze u jetri (pojacana glikogenoliza i

glukoneogeneze).



Seéernoj bolesti tipa 2 prethodi predijabetes koji karakteriziraju tri oblika poremeéaja homeostaze
glukoze: oSteéenje tolerancije glukoze nataSte (OTG-NT), oSteCenje tolerancije glukoze
postprandijalno (OTG-PP) i kombinacija oStecenja glukoze postprandijalno i nataste (OTG-
kombinirana) (Doki¢, 2009).

2.4. POVEZANOST HIPERURICEMIJE I METABOLICKOG SINDROMA

U razvoju metabolickog sindroma klju¢nu ulogu igraju Cetiri rizicna faktora: hiperinzulinemija,
hipertenzija, hiperglikemija i hiperlipidemija. Uz ove glavne rizi¢ne faktore, vaznu ulogu u razvoju
ima i hiperuricemija, C-reaktivni protein, slobodni radikali te povecana razina homocisteina, jer
djeluju sinergisticki u razvoju ateroskleroze. Vaznost povezanosti hiperuricemije s komponentama
metabolickog sindroma prvi put je opisao Kylin 1923. godine, povezavsi hiperuricemiju s
hiperglikemijom i hipertenzijom (Hayden i Tyagi, 2004). Oko 63 % pacijenata s inzulinskom
rezistencijom ima i pridruzenu hiperuricemiju (Zjaci¢-Rotkvi¢ i sur., 2004). Inzulinska rezistencija
povezana je s hiperuricemijom jer inzulin stimulira reapsorpciju natrija te je usko vezan uz

reapsorpciju urata (Car, 2012).

Brojna istrazivanja pokazala su povezanost poviSene razine mokraéne kiseline i gihta s
metaboli¢kim sindromom i neovisni utjecaj na pojavu rizika za kardiovaskularne bolesti i Secerne
bolesti tipa 2. Takoder, hiperuricemiju i giht povezuje se s pojavom raznih komorbiditeta kao $to
su kardiovaskularne bolesti, poviSeni krvni tlak, kroni¢ne bubrezne bolesti i Se¢erna bolest tipa 2.
Ne zna se je li poviSena razina mokra¢ne kiseline uzrok razvoja ovih stanja ili posljedica

manifestacije ovih poremecaja (Chang i sur., 2019).

2.4.1. Hiperuricemija i Se¢erna bolest

Jedna meta analiza pokazala je da su visoke razine mokra¢ne kiseline povezane s poveéanim
rizikom razvoja Secerne bolesti tipa 2 kod osoba srednje i starije dobi (Lv i sur., 2013). Za svaki
porast razine mokraéne kiseline od 1 mg dL* doslo je do porasta rizika od pojave $eéerne bolesti
tipa 2 za 6 %. Povezanost je bila neovisna o drugim rizi¢nim ¢imbenicima za razvoj Se¢erne bolesti.
Brojni mehanizmi mogu biti uzrok povezanosti hiperuricemije i pojave Secerne bolesti tipa 2 (Lv i
sur., 2013).
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Mokraéna kiselina se u normalnim razinama u krvi ponasa kao antioksidans i jedna je od
najvaznijih odrednica antioksidacijskog kapaciteta plazme (Zjaci¢-Rotkvié i sur., 2004). Cini 55 %
antioksidacijskog kapaciteta u borbi protiv slobodnih radikala te je to ¢ini jednom od glavnih
antioksidansa u ljudskom organizmu (Ames i sur., 1981). Mokra¢na kiselina $titi endotel krvnih
zila od slobodnih radikala, prooksidansa (Kaneko i sur., 2014). Promjene nastaju kod
hiperuricemije kada pri poviSenim vrijednostima urata postaje prooksidans te poti¢e endotelnu
disfunkciju i reducira proizvodnju antioksidansa, dusikova oksida (NO). Smanjena razina dusikova
oksida moze smanjiti unos glukoze u miSi¢ne stanice putem inzulina, $to moze dovesti do
inzulinske rezistencije i Secerne bolesti. Hiperuricemija je povezana i s oksidativnim stresom, koji
igra vaznu ulogu u patogenezi Secerne bolesti tipa 2. Takoder u obzir se treba uzeti i prehrana, jer
povecan unos hrane bogate purinima i fruktozom moze dovesti do razvoja hiperuricemije (Lv i
sur., 2013). Hiperuricemija uzrokuje lipogenezu i upalu adipocita (masnih stanica). Izvanstani¢na
mokrac¢na kiselina ponasa se kao antioksidans, a unutarstani¢na kao prooksidans koji stimulira
enzim NADPH oksidazu, koji povecava unutarstani¢ni oksidativni stres, oSteenja mitohondrija i
gubitak ATP-a (Gong i sur., 2020). Povecana razina inzulina kod pojedinaca s inzulinskom
rezistencijom vjerojatno pridonosi povisenoj koncentraciji mokrac¢ne kiseline u serumu do toc¢ke u
kojoj se ucinak nadoknaduje naknadnim razvojem Secerne bolesti, koja vodi k glukozuriji,

urikozuriji te smanjenju razine mokraéne kiseline (Choi i Ford, 2008).

Mehanizam povezanosti hiperuricemije 1 hiperinzulinemije je moguce objasniti na bubreznoj
razini. Povecana razina inzulina dovodi do smanjenja izlucivanja urata putem bubrega. Egzogeni
inzulin smanjuje bubreznu ekskreciju urata kod zdravih i1 preosjetljivih osoba. Inzulin moze
poboljsati bubreznu reapsorpciju urata stimulacijom URAT-1 transportera, koji u proksimalnim
tubulima reapsorbira 90 % filtrirane mokraéne kiseline. Posljedica tog je pojava hiperuricemije
(Choi i sur., 2008). Jedno istrazivanje je dokazalo i povezanost povecane razine C—peptida (mjera

endogene razine inzulina) i poviSene razine mokracne kiseline i hiperuricemije (Choi i Ford, 2008).

Istrazivanje koje je proveo Cui (2016) promatralo je skupinu osoba novooboljelin od Secerne
bolesti kako bi ustvrdilo povezanost izmedu razine glukoze i urata u krvi, ali bez utjecaja lijekova

i dijetalne prehrane.

Koristili su i tromjese¢ni HbA lc, glikirani hemoglobin, kao indikator razine glukoze u krvi kako

ne bi bilo utjecaja od strane dnevne fluktuacije glukoze u krvi. Istrazivanje je pokazalo da kod
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muskaraca i Zena dolazi do povecane razine urata, dok se razina HbAlc smanjila i u vezi je s
razinom inzulina INSAUC120. Ovi podaci predlazu da razina inzulina utjece na stupanj povezanosti
izmedu urata i HbALlc-a. Pokazala se inverzna povezanost izmedu urata i HbAlc-a jedino u slu¢aju
kada je razina inzulina InsSAUC120-a bila visoka. Nije bilo povezanosti izmedu urata i HbALC i
niske razine inzulina (Cui, 2016). lako je Secerna bolest tipa 2 povezana s gihtom, poviSena razina
glukoze u krvi (180 mg dIt) dovodi do smanjene razine mokraéne kiseline -urikozurije. Nepravilan
upalni odgovor kod Sec¢erne bolesti moze smanjiti rizik od razvoja gihta. U jednom istrazivanju se
pokazalo da su muskarci sa Se¢ernom bolesti imali 41 % manji rizik za razvoj gihta. Ta inverzna
povezanost bila je neovisna o dobi, indeksu tjelesne mase, puSenju, unosu alkohola, prisutnosti
ostalih bolesti. Ta povezanost dokazana je kod SeCerne bolesti tipa 1 i tipa 2. Nedavna istrazivanja
pokazala su mogucéu povezanost mokraéne kiseline s pojavom Secerne bolesti, jer se povecana
razina mokracne kiseline u serumu povezuje s oksidativnim stresom i proizvodnjom TNF-a, koji

su oba povezani s razvojem Secerne bolesti (Dehghan i sur., 2008).

Povecana razina urata dovodi do povecane proizvodnje slobodnih radikala, koji pak dovode do
upale i disfunkcije krvnih zila. Oksidativni stres moze takoder utjecati na ekspresiju inzulinskog
gena, uzrokujuéi smanjenje u inzulinskoj sekreciji (Xiong i sur., 2019). Jedno istrazivanje je
pokazalo da fruktozom inducirana hiperuricemija igra patolosku ulogu u metabolickom sindromu.
Ti dokazi potvrduju ulogu mokraéne kiseline kao prekursora pojave Secerne bolesti tipa 2
(Dehghan i sur., 2008). Brojna istraZivanja su pokazala da je umjerena hiperglikemija povezana s
poveéanom razinom mokraéne kiseline, a povisena hiperglikemija (>10 mmol L) s niskom
razinom mokraéne kiseline u serumu. Ti rezultati pokazuju razliku u riziku od hiperuricemije i
gihta kod osoba s preddijabetesom i kod soba sa Se¢ernom bolesti. Osobe s preddijabetesom su u
veéem riziku za razvoj hiperuricemije i gihta, ali jednom kada dobiju Se¢ernu bolest, rizik im moze

pasti na nizi rizik nego kod zdravih pojedinaca (Choi i Ford, 2008).
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2.4.2. Hiperuricemija i prehrana

Povezanost prehrane i pojave hiperuricemije i gihta pocela se proucavati 1970-ih. Medutim tek su
krajem 20. stoljeca pocela klini¢ka istrazivanja koja su istrazivala tu povezanost (Li i sur., 2018).
Utvrdeno je da je hrana bogata purinima kao $to je crveno meso, riba i plodovi mora povezana s
pojavom hiperuricemije. Od pica je to alkohol, prvenstveno Zestoka alkoholna pica i piva, te
bezalkoholna pi¢a bogata fruktozom koja utjecu na povecanu sintezu endogenih purina (Jasic i sur.,
2012). Iako je potvrdeno da prehrana igra ulogu u razvoju hiperuricemije i u samom lijeCenju,
postoje jo$ uvijek nedoumice kod odredenih skupina namirnica i pic¢a primijenjenih u
istrazivanjima kod razli¢itih populacija. Tako neki znanstvenici predlazu cak izbjegavanje unosa
povréa bogatog purinima (cvjetaca, $pinat, gljive, grah, le¢a) ili proizvoda od soje, dok su neke

zadnje epidemioloske studije donijele suprotne zakljucke (Li i sur., 2018).

2.4.2.1. Alkohol i hiperuricemija

Konzumacija alkohola se ve¢ duze vrijeme povezuje s hiperuricemijom i gihtom. Postoje brojni
mehanizmi kojima se povezuje konzumacija etanola s razvojem hiperuricemije. U te mehanizme

spada:

1. Akutni unos alkohola koji uzrokuje privremenu mlije¢nu acidozu, smanjeno bubreZno

izlu€ivanje te pogorsanje hiperuricemije.

2. Kroni¢ni unos alkohola koji poti¢e sintezu purina, ubrzavajuéi razgradnju adenozin
trifosfata (ATP-a) do adenozin monofosfata (AMP-a) koji se koristi u metabolizmu etanola u

reakciji pretvorbe acetata u acetil CoA.

3. Sastav purina u pivu koji ukljucuje lako apsorbirani nukleozid gvanozin, koji utjece na
povecanu proizvodnju urata (Fam, 2002). Gvanozin se lakSe apsorbira od ostalih nukleotida i
nukleozida te zato pivo moze imati ve¢i u¢inak na poveéanu razinu urata od samog alkohola (Choi
I Curhan, 2004). Pivo takoder sadrzi i kvasce koji doprinose povecanoj razini purina u Krvi
(Johnson i sur., 2009).
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Vino sadrzi i nealkoholne komponente kao Sto su antioksidansi —polifenoli koji mogu sprijeciti
prooksidativno djelovanje urata. Istrazivanje koje je provela NHANES studija (National Health
and Nutrition Examination Survey) pokazalo da umjerena konzumacija alkohola ne doprinosi

povecanoj razini mokrac¢ne kiseline u krvi (Choi i Curhan, 2004).

2.4.2.2. Fruktoza i hiperuricemija

Fruktoza je SeCer Cija se konzumacija povecala u posljednjem stolje¢u jer ¢ini dio kukuruznog
sirupa koji se kao zasladivac sve vise koristi u prehrambenoj industriji te saharoze (stolnog Secera).
Pronalazimo je u bezalkoholnim pi¢ima, keCapu, raznim umacima, proteinskim i energetskim
plocicama, slatkim pecivima, mlije¢nim proizvodima itd. (Zgaga i sur., 2012). Fruktoza sve vise
privlaci paznju kao jedan od uzroka hiperuricemije jer njenom razgradnjom kao nusprodukt nastaje
urat (Johnson i sur., 2018). Fruktoza se u ljudskom organizmu metabolizira (50-75 %) u jetri, a
ostatak u bubrezima i adipocitima. Razina fruktoze u krvi nataste je niska, ali postprandijalna
vrijednost moze doseci visoke razine (Johnson i sur., 2009). Unos fruktoze u stanicu posredovan
je Glut 5 i Glut 2 prijenosnicima, a glavni enzim u metabolizmu fruktoze je fruktokinaza
(ketoheksokinaza) (Asipu, i sur., 2003). Fruktokinaza za svoj rad koristi ATP kako bi fosforilirala
fruktozu u fruktoza-1-fosfat. Za razliku od metabolizma glukoze gdje se gleda ustedjeti ATP te u
konacnici proizvesti viSak ATP-a, u metabolizmu fruktoze fruktokinaza je slabo regulirana te ona
fosforilira svu fruktozu te brzo potrosi ATP (Maenpaa i sur., 1968). To ima brojne posljedice na
zdravlje ljudskog organizma od kojih je jedna i pojava hiperuricemije poticanjem stvaranja urata
(Perheentupa i Raivio, 1967). Kako se ATP trosi prilikom fosforilacije fruktoze nakuplja se AMP
koji stimulira ATP deaminazu, §to rezultira nastankom urata (Morris i Reed, 1978). Razina
mokraéne kiseline moZe naglo porasti prilikom konzumacije fruktoze, do 2 mg dL* u jednom satu
(Johnson i sur., 2009). Fruktoza je prirodno prisutna u vocu §to bi znacilo da osobe s
hiperuricemijom ne bi trebale konzumirati voce, medutim osim fruktoze voce sadrzi 1 odredene
komponente kao $to su vlakna, vitamin C te fitokemikalije koji mogu smanijiti apsorpciju fruktoze
ili blokirati uc¢inak metabolizma fruktoze i tako smanjiti nastanak urata te inhibirati nastanak
slobodnih radikal (Nakagawa i sur., 2019).
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Tu hipotezu je potvrdilo i jedno istrazivanje koje dokazalo povezanost konzumacije bezalkoholnih
pica s pojavom gihta dok isto nije dokazano kad se radi o vo¢u. Dodatan razlog razli¢itog ucinka
fruktoze na pojavu hiperuricemije osim njenog podrijetla je i koli¢ina u kojoj je prisutna u

odredenim namirnicama (Zgaga i sur., 2012).

2.5. LDECENJE HIPERURICEMIJE

OgraniCenje egzogenog unosa purina hranom smanjuje mogucénost stvaranja mokrac¢ne kiseline,
reducira metabolicki stres i1 nastanak upalnih procesa. Prema sadrzaju purina hrana se moze
podijeliti na hranu s visokim sadrzajem (100 do 1000 mg purina/100 g) i hranu sa srednjim (10 do
100 mg purina /100 g) (Jasic i sur., 2012). Umjerenost je glavni cilj prehrane kod osoba koje boluju
od hiperuricemije. Kao zlatni standard godinama se preporucivala dijeta bez purina (eng-“low
purine foods”). Medutim kako se ovom dijetom izbacio unos voéa i povréa koje je sadrzavalo
visoku razinu purina dolazilo je do manjka unosa prehrambenih vlakana i antioksidansa. Sve veca
pozornost pridaje se restrikcijskoj dijeti, tjelesnoj aktivnosti i kontroliranom unosu alkohola (Lyu
i sur., 2003). Medutim i kod restrikcijske dijete treba biti na oprezu jer nekontrolirano gubljenje
tjelesne mase moze dovesti i do poveéanja razine urata U Krvi, tako da je najsigurnije prilikom
lije¢enja hiperuricemije suradivati sa struénim timom doktora i nutricionista. Postepeno gubljenje
tjelesne mase od 0,5 do 1 kg/tjedno moze pomoci u snizenju razine urata u Krvi (Zgaga i sur., 2012).
Glavni koraci u lije¢enju hiperuricemije su dijetoterapija, ograni¢enje unosa alkohola te tjelesna
aktivnost (Kaneko i sur., 2014). Dijetoterapija kod hiperuricemije sli¢na je onoj za giht te je
bazirana na smanjenju tjelesne mase, umjerenom unosu ugljikohidrata, smanjenom unosu
zasi¢enih masnih Kiselina i kolesterola, umjerenom unosu proteina, pove¢anom unosu vode i
eliminaciji konzumiranja alkohola (Jasic¢ i sur., 2012). Dijetoterapija preporucuje uravnotezen unos
energije i vode te smanjeni unos purina, manji od 400 mg/dan i fruktoze. Vazno je uzeti u obzir
ukupnu koli¢inu purina u hrani te vrstu purina koji prevladava u hrani. Preporucuje se izbjegavati
konzumaciju hrane koja sadrzi >200 mg/100 g purina te visoki udio hipoksantina, a to je
zivotinjsko, riblje te rakovo meso. Edukacija i valjane smjernice igraju vaznu ulogu u terapiji kod

hiperuricemije zajedno ili bez lijekova.
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Pacijentima se preporucuje izbjegavati prejedanje. Preporucuje se unos hrane koja sadrzi malen
udio purina te kojima u sastavu purina prevladava adenin i gvanin kao S$to su: jaja, mlijecni
proizvodi, Zitarice, grah, povrée, gljive te proizvodi od soje. Brojno povrée sadrzi >50 mg/100 g
purina i poznato je kao povrée koje obiluje purinima. Medutim nije poznato da povecava rizik od
gihta. Razlog tome moze biti sadrzaj purina koji je tri do Cetiri puta manji nego kod hrane
zivotinjskog podrijetla te sadrze ve¢inom adenin i gvanin, a gvanin nema tendencije povecanja

urata u krvi (Kaneko i sur., 2014).

Osim dijetoterapije u lijeCenju hiperuricemije, vaznu ulogu imaju i lijekovi koji inhibiraju glavni
enzim sinteze mokrac¢ne kiseline ksantin oksidazu. Jedan od lijekova je alopurinol, a preporucen je
I unos antioksidansa poput vitamina C i dusikova oksida koji inhibiraju negativni u¢inak urata.
Prac¢enjem hiperuricemije kod pacijenata kod kojih su lije¢ene i druge komponente metabolickog
sindroma uoceni su povoljni ucinci metformina, tiazolidindiona, inhibitora konvertaze
angiotenzina, statina i gemfi brozila. Medutim potrebne su dodatna istraZivanja za donoSenje
zakljucaka o njihovoj ucinkovitosti (Zjaci¢-Rotkvi¢ i sur., 2004). Smanjenjem poviSene razine
urata u krvi dolazi do smanjenja kroni¢ne bolesti bubrega, krvnog tlaka te poboljsanja inzulinske
rezistencije (Johnson i sur., 2018). Medutim nema dovoljno dokaza koje bi to potvrdila kao

preporucenu terapiju (JaksSe i sur., 2019).
2.5.1. U¢inak mlije¢nih proizvoda
Istrazivanja su pokazala da konzumacijom mlijecnih proizvoda dolazi do povecanog izlucivanja

urata putem bubrega. To se odnosi prvenstveno na mlije¢ne proizvode s niskim udjelom mlijecne

masti kao $to su obrano mlijeko i ,,light” jogurt (Zgaga i sur., 2012).
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Uzrok tome je izostanak velike koli¢ine zasi¢enih masnih kiselina prisutnih u punomasnim
mlije¢nim proizvodima, a koje su povezane s pojavom hiperuricemije (Choi i Curhan, 2005). Nije
poznat to¢an mehanizam djelovanja, ali se pretpostavlja da niska razina purina u mlijeku te kalcij,
fosfor, magnezij, laktoalbumin, kazein i laktoza uzrokuju smanjenje razine urata (Ghadirian i sur.,
1995). Mlijeko takoder sadrzi oroti¢nu kiselinu koja potice izlu¢ivanje urata putem bubrega kao i
proteini mlijeka kazein i laktoalbumin. Potrebna su dodatna istrazivanja kako bi se definiralo koji

sastojci mlijeka uzrokuju smanjenje razine urata (Zgaga i sur., 2012).

2.5.2. Dijeta bez purina

Mokraéna kiselina je krajnji produkt razgradnje purina i zato unos hrane koja je bogata purinima
utjeCe na ukupnu razinu urata (Schlesinger, 2005). Visokoproteinska dijeta opcenito sadrzi veliku
koli¢inu purina. Medutim takva prehrana moze imati urikozuriéni ucinak, tj. moze dovesti do
poveéanog izlu¢ivanja urata putem urina (Villegas i sur., 2012). Dijete bez purina ¢esto dovode do
smanjenja inzulinske osjetljivosti, povecane razine inzulina, glukoze, triglicerida, LDL kolesterola,
a smanjene razine HDL kolesterola u krvi jer obiluju unosom rafiniranih ugljikohidrata i zasi¢enih
masnih Kiselina. Nasuprot toga redukcijska dijeta, smanjene energijske vrijednosti, bogata
proteinima (120 g/dan, 30 % energije), prehrambenim vlaknima i nezasicenim masnim kiselinama
(30 % energije) te s niskim udjelom ugljikohidrata (40 % energije) poboljSava inzulinsku
osjetljivost te u krvi smanjuje razinu glukoze, inzulina i triglicerida te smanjuje incidenciju
smrtnosti od kardiovaskularnih bolesti (Fam, 2002). Jedno istraZivanje je HPLC metodom utvrdilo
prisutnost purina u vi$e od 270 namirnica. Samo je mali udio namirnica bio koncentriran izvor
purina. Ve¢inom hrana koja obiluje purinima je i visokokalori¢na, a ukljucuje hranu Zivotinjskog
podrijetla, riblje meso, organe kao Sto su jetra 1 iznutrice te kvasce. Usporedivsi omjer purinskih
baza u namirnicama (adenina, gvanina, hipoksantina i ksantina) podijeljene su prema sastavu u
dvije grupe namirnica: prva koja je sadrzavala ve¢inom adenin i gvanozin i druga koja je sadrzavala
vec¢inom hipoksantin. Za pacijente koji boluju od hiperuricemije i gihta bitna je koli¢ina purina u

namirnicama, pogotovo hipoksantina (Kaneko i sur., 2014).
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Hipoksantin, inozin monofosfat, adenin, adenin monofosfat i gvanozin monofosfat povecavaju
razinu mokracne kiseline u krvi kod zdravih osoba te kod onih koji boluju od hiperuricemije.
Pokazao se razli¢iti u¢inak purina na koncentraciju mokraéne kiseline u Krvi ovisno o njihovoj vrsti
(Clifford i sur., 1976). Hipoksantin i adenin pokazuje vec¢i utjecaj od gvanina i ksantina na razinu
mokraéne kiseline u krvi (Sarwar i Brulé, 1991). Inozin monofosfat i inozin se hidroliziraju do
hipoksantina pa i to treba uzeti u obzir kod prehrambenih preporuka za hiperuricemiju (Kaneko i
sur., 2014). Vise od 60 % ukupnih purina u Zitaricama, grahu, proizvodima od soje, mlije¢nim
proizvodima, gljivama i povréu su adenin 1 gvanin, dok je vise od 50 % ukupnih purina u vecini
zivotinjskog i ribljeg mesa hipoksantin (Kaneko i sur., 2014). Odredene metode termicke obrade
kao $to su pirjanje, przenje, kljucanje mogu smanjiti sadrzaj purina u hrani (Sayuti i sur., 2019).
Ovisno o tipu purina mokra¢na kiselina nastaje pretvorbom derivata hipoksantina u ksantin te
potom ksantina u mokra¢nu kiselinu (Messina i sur., 2011). U¢inak prehrambenih purina na
koncentraciju urata u krvi pod utjecajem je ucestalosti konzumacije, na¢inom termicke obrade
namirnica, tipom purina, biodostupnosc¢u, prisutno$éu drugih komponenata u namirnici i na¢inom
Zivota. Iz toga slijedi da udio purina u namirnici ne predstavlja glavni utjecaj na koncentraciju urata
u krvi (Jakse i sur., 2019).

Hrana biljnog podrijetla koja je bogata purinima ima manji udio hipoksantina od hrane Zivotinjskog
podrijetla (JakSe i sur., 2019). Voce, povrée i neke biljke sadrze odredene fitokemikalije i
mikronutrijente koje doprinose smanjenju sinteze urata te se koriste kao alternativna ili dodatna
metoda u lijeCenju gihta (Hafez i sur., 2017). U tu skupinu namirnica spadaju treSnja, kava, indijske
i kineske medicinske biljke te alkalna dijeta bogata povréem i vo¢em. Iako neke smjernice za
hiperuricemiju zabranjuju unos povréa koje obiluje purinima kod hiperuricemije nema dokaza da
ono predstavlja rizik od pojave hiperuricemije i gihta. Jedino treba paziti kod bubreznih bolesnika
i onih koji imaju uznapredovali giht da uzimaju namirnice s niskim udjelom purina ukljucujuéi i
one biljnog podrijetla. Kod njih se prvenstvo u lijecenju daje farmakoloskim metodama, a ne

dijetoterapiji (Jakse i sur., 2019).
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3. EKSPERIMENTALNI DIO

3.1. ISPITANICI

U eksperimentalni dio ovog istrazivanja bilo je uklju¢eno 136 pacijenata oboljelih od Secerne
bolesti tipa 2 koji su bili hospitalizirani u Dnevnoj bolnici Zavoda za endokrinologiju, Secernu
bolest i bolesti metabolizma Klini¢ke bolnice Dubrava u Zagrebu. Od ukupno 136 ispitanika veci
dio su ¢inile Zene (51,5 %) nego muskarci (48,5 %). Ispitanici su bili podijeljeni u dvije skupine s
obzirom na razinu urata u krvi. Od ukupno 136 osoba, 28 je imalo povecanu razinu urata u krvi, a

108 normalnu razinu urata u krvi. Prosje¢na dob ispitanika bila je 61 godina.

Za svakog ispitanika prikupljeni su sociodemografski podaci (dob i spol), ucinjena
antropometrijska mjerenja (tjelesna visina, tjelesna masa i opseg struka), biokemijske pretrage te
su im kvalitativnim upitnikom procijenjene prehrambene navike kojim je utvrden unos namirnica

koje su povezna s poviSenom razinom urata u Krvi.
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3.2. METODA RADA

Prikupljanje podataka imalo je za primarni cilj istraziti povezanost izmedu Secerne bolesti tipa 2,
poviSene razine urata u krvi te nacina prehrane ispitanika. Podaci su prikupljeni putem

kvalitativnog upitnika, biokemijskih i antropometrijskih mjerenja.

3.2.1. Antropometrijska mjerenja i biokemijski parametri

Ispitanicima su u Dnevnoj bolnici Dubrava obavljena antropometrijska mjerenja koja su
ukljucivala mjerenje tjelesne visine, tjelesne mase, opsega struka, te izracun indeksa tjelesne mase.
Visina je mjerena stadiometrom na vagi M130, TTM Zagreb, bez obuce, na ravnoj i ¢vrstoj podlozi
uz to¢nost od 0,5 cm. Noge ispitanika morale su biti jedna uz drugu dok pete dodiruju mjernu skalu,
tijelo uspravno, ramena opustena, a glava u polozaju tzv. frankfurtske horizontale (Lee i Nieman,
2003). Tjelesna masa mjerena je vagom Digitron JIK-6CAB u trenutnoj odjeéi i bez obuce, s
rukama ispruzenima uz tijelo uz to¢nost od 100 g. Opseg struka mjeren je neelasticnom mjernom
vrpcom na najvisoj tocki kostiju kuka. Stupanj uhranjenosti definiran je prema Svjetskoj
zdravstvenoj organizaciji (WHO). Indeks tjelesne mase (kg m™) ra¢unao se kao tjelesna masa
pacijenta izrazena u kilogramima (kg) podijeljena s kvadratom visine pacijenta izraZzenim u

metrima kvadratnim (m2) (WHO, 2004).

Svim su ispitanicima nataste iz uzorka venske krvi napravljene laboratorijske pretrage u Klinickom
zavodu za laboratorijsku dijagnostiku Klini¢ke bolnice Dubrava. lzmjerena im je razina urata u
krvi, glikirani hemoglobin, glukoza, sistoli¢ki i dijastolicki tlak, trigliceridi, LDL, HDL i ukupni

kolesterol. Za ovo istrazivanje promatrani parametri bili su razina glukoze i urata u krvi.
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3.2.2. Upitnik o ucestalosti konzumacije hrane i pica

Prehrambene navike pacijenata bile su odredene na temelju podataka prikupljenih metodom
intervjua nekvantitativnim modificiranim upitnikom o ucestalosti konzumacije pojedinih
namirnica (FFQ, eng. Food Frequency Questionnaire) u proteklih 12 mjeseci. Modificirani
NHANES (eng. National Health and Nutrition Examination Survey) upitnik prilagoden je
oboljelima od Secerne bolesti, od 139 izdvojeno je 41 pitanje iz upitnika. Za potrebe ovog
istrazivanja iskoriSteno je 15 pitanja koja su se odnosila na namirnice i pi¢a koja su povezana s
razinom urata u ljudskom organizmu. Pitanja su bila podijeljena u 8 razli¢itih skupina, s obzirom
na vrstu namirnice: 1. tekucine, 2. kruh, tijesto i kolaci, 3. povrce, 4. meso i riba, 5. mlije¢ni
proizvodi i jaja, 6. masnoce, 7. orasasti plodovi i 8. za¢ini. Na svako pitanje bilo je moguce
zaokruziti jedan odgovor. Odgovori su bili ponudeni prema ucestalosti konzumacije od nikada, 1
mjese¢no ili manje, 1-2 puta tjedno ,1 dnevno, 2-3 puta dnevno. Upitnikom su se htjele istraziti
prehrambene navike pacijenata u proteklih 12 mjeseci te iz tih podataka vidjeti postoji li povezanost

izmedu konzumacije odredenih namirnica i razine urata u Krvi.

3.2.3. Statisticke metode

Svi prikupljeni podaci obradeni su u MS Excel programu (Microsoft, USA) i u statistiCkom
programu IBM SPSS Statistics v. 22 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA). Antropometrijski, biokemijski
i drugi sociodemografski parametri (dob) prikazani su u obliku srednje vrijednosti + standardne
devijacije (SD). Razlika u antropometrijskim i biokemijskim parametrima izmedu osoba s
povisenim i normalnim uratima utvrdena je t-testom, a odgovori na pitanje o prehrambenim
navikama izmedu ovih skupina utvrdena je Mann-Whitneyjevim U-testom. Pri statisti¢koj obradi
podataka o ucestalost konzumacije pojedinih namirnica svakom od ponudenih odgovora dodijenjen
je broj od 0 do 4, pri cemu je 0 oznacavala najmanju ucestalost (nikad) a broju 4 najvecu ucestalost
(2-3 puta dnevno). Odgovori o ucestalost konzmacije pojedinih namirnica prikazani su i S obzirom

na frekvenciju odgovora, u obliku postotka.
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4. REZULTATI | RASPRAVA

Podaci o ispitanicima prikupljeni su upitnikom o prehrambenim navikama ispitanika,
antropometrijskim mjerenjima, laboratorijskim pretragama te je zabiljeZena dob i spol
ispitanika. Podaci su obradeni kako bi se mogla prikazati povezanost Secerne bolesti tipa 2,
nacina prehrane te poviSene razine urata u krvi kod 0soba sa se¢ernom bolescu tipa 2. Cilj je
bio prona¢i povezanost izmedu ucestalosti konzumacije hrane i pi¢a s antropometrijskim,
socio-demografskim i biokemijskim parametrima ispitanika. Ispitanici su podijeljeni u dvije
skupine, na one s povisenim razinama urata u krvi i na one s normalnom razinom urata u krvi.
Za te dvije skupine statisticki su obradeni rezultati te su u radu prikazani tablicama i grafickim
slikama. Opca obiljezja (spol i dob) s obzirom na razinu urata u krvi prikazani su tablicom 1,
a antropometrijski parametri s obzirom na razinu urata tablicom 2 te slikom 2 i 3. Biokemijski
parametri s obzirom na razinu urata u krvi prikazani su tablicom 3. Podaci dobiveni
kvalitativnim upitnikom o ucestalosti konzumacije hrane i pic¢a prikazani su tablicom 4 te
slikama od 4 do 18.
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4.1. OPCA OBILJEZJA ISPITANIKA

U istrazivanju je sudjelovalo 136 ispitanika (tablica 1) od kojih je 70 ispitanika (51,5 %) zenskog,
a 66 ispitanika (48,5 %) muskog spola. Ispitanici su bili podijeljeni u dvije skupine, na one koji
imaju povisenu razinu urata u krvi te na drugu skupinu s referentnim vrijednostima urata u Krvi.
Od ukupnog broja ispitanika 28 osoba bilo je u skupini s povisenim uratima, 13 muskaraca i 15
zena, a 108 s normalnom razinom urata u krvi, 53 muskarca i 55 Zena. U Republici Hrvatskoj
prevalencija hiperuricemije iznosi 13,9 % opée populacije sa statisticki znacajno vecom
zastupljeno$¢u kod muskaraca u odnosu na Zene (26 % u odnosu na 6 %) (Butkovi¢, 2016).
Istrazivanje provedeno u SAD-u pokazalo je da hiperuricemija vise pogada muskarce nego Zene
(Gurkirpal i sur., 2019). Razlog tome mogu biti spolni hormoni. Zenski spolni hormon estrogen
povecava izlu¢ivanje mokraéne kiseline putem bubrega te smanjuje tubularnu reapsorpciju urata
(Anton i sur., 1986). Nase istraZzivanje nije potvrdilo takve rezultate. Razlog tome moze biti jer su
ispitanici bili ljudi iznad 50 godina, ukljucujuci i Zene, a kod Zena se u menopauzi razina estrogena
smanjuje te gubi svoj u¢inak na smanjenje razine urata u krvi (Zitt i sur., 2020). Prosje¢na dob
ispitanika s poviSenim uratima bila je 61 + 10, a kod osoba s referentnim uratima 61 + 11. Nije

utvrdena statisti¢ki znacajna razlika izmedu ispitanika s obzirom na dob (p>0,05).

Tablica 1. Opis ispitanika s obzirom na spol i dob

Spol (n) Dob godine p-
Ispitanici Broj (n) |N (%) (x+SD) | vrijednost
muski | Zenski (za dob)

Osobe s normalnim uratima 108 79 53 55 61+10

Osobe s poviSenim uratima 28 21 13 15 61+11 0,960

Ukupno 136 100 | 66 70 61+10
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4.2. ANTROPOMETRIJSKA OBILJEZJA ISPITANIKA

Rezultati mjerenja antropometrijskih parametara prikazani su u tablici 2. Srednja vrijednost
tjelesne mase kod ispitanika s povisenim uratima iznosi 98,0 + 13,3 kg, a kod ispitanika s
referentnom razinom urata je 85,7 £ 19,0 kg. Utvrdena je statisticki znacajna razlika ispitanika s
obzirom na tjelesnu masu (p<0,001). Epidemiolosko istrazivanje o metabolickom sindromu
pokazalo je da je povecana razina mokrac¢ne kiseline povezana s indeksom tjelesne mase, opsegom
struka i dislipidemijom i zato hiperuricemiju povezujemo s poremecajima koji utje¢u na pretilost
kod ljudi (Ali i sur., 2018). Pretilost je jedan od glavnih globalnih problema koja naglo raste u
svijetu. Pretilost ima brojne Stetne u¢inke na zdravlje te time nanosi veliku $tetu u zdravstvu (Zhang
i sur., 2014). Istrazivanja provedena u azijskim zemljama kao $to su Kina, Japan, Indija, Pakistan,
Irak i Banglades takoder su dokazala znacajnu povezanost izmedu pretilosti i poveéane razine urata
u krvi (Ali i sur., 2018). Pretilost je povezana s nizom poremecaja i bolesti kao §to su Seéerna

bolest, hipertenzija i povecana razina mokra¢ne Kiseline u krvi (Kabra i Kanwar, 2016).

Tablica 2. Antropometrijski parametri ispitanika s obzirom na razinu urata u Krvi

Antropometrijski Poviseni urati Normalni urati p-vrijednost
parametri
N X+ SD N X+ SD

Tjelesna masa 26 98,0 +13,3 101 85,7+ 19,0 <0,001
(ko)

Visina (cm) 27 164,2 + 19,5 97 166,6 + 9,9 0,542

ITM (kg m?) 25 34,7140 99 30,7+6,4 < 0,001

Opseg struka 22 114 £ 10 83 104 £ 14 <0,001
(cm)
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Prosje¢an indeks tjelesne mase kod osoba s povienim uratima iznosi 34,7 = 4,0 kg m™ dok kod
osoba s referentnom razinom urata iznosi 30,7 + 6,4 kg m. Utvrdena je statisticki zna¢ajna razlika
izmedu ispitanika s obzirom na indeks tjelesne mase (p<0,001). Meta-analiza od 10 prospektivnih
studija u koju je bilo ukljuceno 215 739 ispitanika od kojih je 27 944 bolovalo od gihta pokazala
je da svako povecanje indeksa tjelesne mase od 5 kg m™ povecéava rizik za pojavu gihta od 55 %
(Gong i sur., 2020). Povecan unos energije, pogotovo iz masti moze dovesti do pretilosti ili

centralne pretilosti. Hiperuricemija se stoga povezuje s pretilo$¢u i pove¢anim indeksom tjelesne
mase (Liu i sur., 2020).

Na slici 2 prikazan je udio ispitanika podijeljenih u kategorije prema stupnju uhranjenosti s obzirom
na indeks tjelesne mase. Medu ispitanicima s povisenom razinom urata nema pothranjenih osoba
niti onih s normalnom tjelesnom masom. Osobe s poviSenom razinom urata najzastupljenije su kod
pretilosti drugog stupnja s 40 %, dok su osobe s normalnom razinom urata najzastupljenije kod
osoba s prekomjernom tjelesnom masom s 25 %.
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Slika 2. Raspodjela ispitanika s obzirom na stupanj uhranjenosti (n=124) i razinu urata

Slika 3 prikazuje usporedbu vrijednosti opsega struka kod pacijenata s normalnom i povisenom
razinom urata. Prema klasifikaciji rizika od metabolickih komplikacija debljine s obzirom na opseg

struka izdane od Svjetske zdravstvene organizacije, znatno povecan rizik imaju muskarci s
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opsegom struka ve¢im od 102 cm i Zene opsega veéeg od 88 cm. Prema toj podjeli 91 % ispitanika
s poviSenom razinom urata te 73 % ispitanika s normalnom razinom urata nalaze se u skupini s
povecanim rizikom razvoja komplikacija. Ispod granice rizika nalazi se 9 % ispitanika s povisenom
razinom urata te 27 % ispitanika s normalnom razinom urata. Ispitanici s poviS§enom razinom urata
imaju srednju vrijednost opsega struka od 114 + 10 cm, znacajno visu od ispitanika s normalnom

razinom urata koji imaju srednju vrijednost opsega struka od 104 £ 14 cm (p<0,001).
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Slika 3. Raspodjela ispitanika s obzirom na opseg struka i razinu urata

Presjecno istrazivanje iz 2018. godine takoder je pokazalo povezanost izmedu povecanog opsega
struka 1 poviSene razine urata u krvi (Ali 1 sur., 2018). lako postoji povezanost izmedu pretilosti 1
hiperuricemije u ovim istrazivanjima, mehanizam kojim se razina urata povecava kod pretilih ljudi

nije do kraja istraZen 1 poznat.
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Pretpostavka je da abdominalni tip debljine utjeCe na povecanu razinu urata povecanom
proizvodnjom i slabim izlu€ivanjem urata putem bubrega (Matsuura i sur., 1998). Abdominalno
masno tkivo nakupljanjem uzrokuje povecani protok slobodnih masnih kiselina u jetrenu portalnu
venu Sto stimulira sintezu triglicerida te to dovodi do aktivacije sinteze mokraéne kiseline (Ali i
sur., 2018). Takoder visceralna pretilost povecava razinu faktora nekroze tumora-o (TNF-a) te
smanjuje razinu adiponektina $to dovodi do smanjenog izluc¢ivanja mokraéne kiseline putem
bubrega (Poletto i sur., 2011). Centralna pretilost stimulans je za pove¢anu razinu inzulina u plazmi

koji takoder moze povecati rizik od hiperuricemije (Liu i sur., 2018).

4.3. BIOKEMIJSKA OBILJEZJA ISPITANIKA

U tablici 3 prikazani su rezultati laboratorijskih nalaza ispitanika. Podijeljeni su prema razini urata
u Krvi na one koji imaju povisenu razinu urata u krvi, za muskarce >420 pmol L, a za Zene >360
umol L te na one koji imaju normalnu razinu urata u krvi. Rezultati su prikazani kao srednja
vrijednost + standardna devijacija. Srednja vrijednost za osobe s poviSenim uratima iznosi 458,8
+ 73,6 pmol L, a kod osoba s normalnom razinom urata iznosi 275,2 + 71,6 pmol L. Izmjerene
su im i razine HbAlc, glukoze, triglicerida, LDL-a, HDL-a i ukupnog kolesterola u krvi te im je
izmjeren sistolicki 1 dijastolicki krvni tlak. Medutim za sve ove parametre osim urata u krvi nije
utvrdena statisti¢ki znaCajna razlika. PoviSeni krvni tlak ili hipertenzija prema europskom drustvu
za hipertenziju (ESH) definira se uz sistolicki arterijski tlak od 140 mmHg i viSe, te dijastolicki
tlak od 90 mmHg. Grupa ispitanika s poviSenim uratima bila je svrstana u kategoriju osoba s visoko
normalnim krvnim tlakom. Ovo istrazivanje nije pokazalo znacajnu statisticku razliku izmedu
0soba s povisenim i normalnim uratima s obzirom na hipertenziju. Medutim, brojna istrazivanja su
pokazala povezanost hiperuricemije i hipertenzije. NHANES studija (National Health and
Nutrition Examination Survey) koja se provodila u periodu od 1999. do 2002. godine, pokazala je
povezanost povisenih urata u odraslih osoba s prehipertenzijom (sistolicki tlak 120-139 mmHg ili
dijastolicki tlak 80-89 mmHg), neovisno o pusenju, indeksu tjelesne mase (ITM), Seernoj bolesti,
bubreznoj funkciji i drugim ¢imbenicima (Syamala i Shankar, 2007). Medusoban utjecaj
hiperuricemije na pojavu hipertenzije moze se objasniti prooksidativnim djelovanjem mokra¢ne
kiseline u poviSenim razinama u unutarstani¢nom prostoru. Ako hiperuricemija traje duzi period

moze dovesti do mikrozilnih ozljeda §to za posljedicu moze imati povisenje krvnog tlaka (Douglas
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I sur., 2019). 1z te povezanosti proizlazi izravna povezanost u kojem poviSena razina urata

pridonosi razvoju hipertenzije (Car, 2012).

lako ovim istrazivanjem nije uocena statisti¢ki znacajna razlika u razinama LDL/HDL kolesterola,
ukupnog kolesterola i triglicerida kod osoba s normalnim uratima i poviSenim uratima u krvi,
brojna istrazivanja su pokazala povezanost hiperuricemije 1 dislipidemije. Klini¢ko istrazivanje
provedeno s 3518 ispitanika pokazalo je da je povecana razina urata u krvi povezana s povecanom
razinom triglicerida i masnom jetrom neovisno o metabolickom sindromu i pretilosti (Keenan i
sur., 2012). Drugo istrazivanje pokazalo je da povecana razina urata utjeCe na povecanje razine
LDL kolesterola, triglicerida i ukupnog kolesterola te dovodi do snizenja razine HDL-a u Krvi
(Peng i sur., 2015). Iako je mokracna kiselina antioksidans, kod ljudi koji boluju od dislipidemije
ponasa se kao prooksidans i uzrokuje oksidaciju lipoproteina $to dovodi do nastanka plakova
(Edwards, 2009). Mozemo zakljuditi da je povecana koncentracija mokrac¢ne kiseline povezana s
razvojem hipertenzije, Se¢erne bolesti i kardiovaskularnih bolesti. Medutim kako veéina pacijenata
uz hiperuricemiju ima i druge komorbiditete tesko je istaknuti ulogu same mokracéne kiseline, a ne

uzeti u obzir i druge komorbiditete.

Tablica 3. Prosjecne vrijednosti biokemijskih parametara ispitanika s obzirom na razinu urata
(x £ SD)

Biokemijski parametri Poviseni urati Normalni urati p-vrijednost
N X+ SD N X+SD
Urati (umol L?) 28 458,8 + 73,6 107 2752+ 71,6 < 0,001

HbA:c (%) 28 88+2,1 105 9,7+8,0 0,575
Glukoza (mmol L) 28 10,6 £ 5,2 107 10,8 +4,1 0,827
Sistolicki tlak (mmHg) 23 137 £ 17 86 134 +£ 17 0,537
Dijastoli¢ki tlak (mmHg) 23 8317 86 82+10 0,717
Trigliceridi (mmol L) 28 32+24 107 41+193 0,812
LDL (mmol LY) 28 4,4 +8,6 107 29+1,0 0,382
HDL (mmol L?) 28 1,1+0,3 107 1,2+0,3 0,118
Kolesterol ukupni (mmol L) 28 5012 107 50+1,2 0,944

28




4.4. PREHRAMBENE NAVIKE ISPITANIKA

Prehrambene navike pacijenata ispitivane su pomocu kvalitativnog upitnika o ucestalosti
konzumacije hrane i pi¢a. Genetika, nacin zivota i prehrana su ¢imbenici odgovorni za pojavu

hiperuricemije (Liu i sur., 2018).

Prikupljeni podaci o prehrambenim navikama prikazani su tablicom 4. Sva pitanja su se odnosila
namirnice koje su pozitivno povezane s hiperuricemijom. Ni za jedno pitanje nije utvrdena
statistiCki znacajna razlika (p<0,05) u prehrambenim navikama izmedu skupine s povisenim
uratima u odnosu na skupinu s normalnim uratima. Medutim, brojna istrazivanja pokazala su da je
konzumacija namirnica bogatih purinima kao $to je crveno meso 1 morska hrana povezano s
pojavom hiperuricemije i gihta (Singh i sur., 2011). Ucestalost konzumacije, na¢in termicke obrade
namirnice, biodostupnost, vrsta purina koja je zastupljena u namirnici, prisutnost hrane biljnog
podrijetla te nacin zivota mijenjanju nacin na koji purini iz prehrane utjecu na razinu mokraéne
Kiseline (Bostjan i sur., 2019). Iz toga mozemo =zakljuciti da na povezanost prehrane i

hiperuricemije utjeCe mnogo ¢imbenika.
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RAZINA .. .
PITANJE URATA PR | p-vrijednost
1. Koliko ste ¢esto konzumirali P0V1se_n1 58,88
, . 5 urati
voéne sokove (kupovni sokovi poput - 0,129
Vocko, Jucy, iis1)? Normalni 2, 5
urati
Poviseni
2. Koliko ste ¢esto konzumirali urati 76,14 0.198
sirupe za razrjedivanje? Normalni '
. 66,52
urati
. . o Povisent | 24 29
3. Koliko ste ¢esto konzumirali urati 0.724
bezalkoholna gazirana pica? Normalni '
. 67,93
urati
- o Poviseni | 2 55
4. Koliko ste ¢esto konzumirali urati.
. . _ 0,248
pivo, alkoholno ili bezalkoholno? Normalni
. 66,73
urati
Poviseni
5. Koliko ste ¢esto konzumirali urati 70,93 0.693
vino? i '
Norma_lnl 67.87
urati
. POV1s§n1 60,38
7. Koliko ste ¢esto konzumirali urati
. o . - 0,756
kavu, s kofeinom ili bez kofeina? Normalni
. 67,00
urati
17. Koliko ste ¢esto konzumirali POVIS?m 71,05
e e, urati
purece i pilece hladne nareske Normaln 0,620
oput Sunke)?
(pop ) urati 67,20
18. Koliko ste ¢esto konzumirali POVIS?m 65,93
urati
ostale hladne nareske (poput - 0,681
kobasica, salama i sl.)? Norma.'”' 69,17
urati
PoviSeni
19. Koliko ste ¢esto konzumirali urati 75,88
hrenovke? Normalni 0,233
. 66,59
urati

Tablica 4. Razlike u prehrambenim navikama izmedu ispitanika s obzirom na razinu urata u krvi
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Poviseni

20. Koliko ste ¢esto konzumirali urati 70,91 0579
pastetu? Normalni 66.6 '
urati '
_ ) - POV1se_tn1 66,61
21. Koliko ste ¢esto konzumirali urati 0.986
kobasice (poput kranjske i sl.)? Normalni '
. 66,47
urati
. ) - POV1se_tn1 68,93
22. Koliko ste ¢esto konzumirali urati 0.693
slaninu? i '
Normqlnl 65.88
urati
. ) - P0V1se_n1 61,00
23. Koliko ste ¢esto konzumirali urati 0.270
crveno meso? i '
Normqlnl 69.22
urati
PoviSeni
27. Koliko ste ¢esto konzumirali urati 74,55 0.325
o5 sir? - ,
SV]ez1 Sir Normqlnl 66.93
urati
. ) - P0V1se_n1 64,32
28. Koliko ste ¢esto konzumirali urati 0.551
tvrdi sir? i '
Normqlnl 68.96
urati

PR- prosjecni rang, * p-vrijednost (Mann-Whitneyjev U-test)
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4.4.1. Ucestalost konzumacije vo¢nih sokova, sirupa za razrjedivanje i bezalkoholnih gaziranih
pica

Kada se promatrala ucestalost konzumacije voénih sokova, sirupa za razrjedivanje te bezalkoholnih
gaziranih pica (slika 4, 5 i 6) izmedu ispitanika s poviSenim i normalnim uratima nije uocena
statisti¢ki zna¢ajna razlika u unosu niti jednog od tri pi¢a. Medutim istraZivanje koje je provela
NHANES studija pokazalo je da postoji povezanost izmedu bezalkoholnih gaziranih napitaka i
hiperuricemije, ali ne postoji povezanost hiperuricemije i unosa svjezih voénih sokova. Razlog
tome moze biti jer svjezi voéni sokovi sadrze antioksidanse ukljucujuéi vitamin C i karotenoide
Koji povecavaju izluCivanje urata te smanjuju $tetan uc¢inak povecéane razine fruktoze (Gao i sur.,
2007). Na slici 5 mozemo vidjeti da veéi udio ispitanika s povisenim uratima ¢e$¢e konzumira sok
zarazrjedivanje od osoba s normalnim uratima, a razliku vidimo i u tablici 4. Isti zaklju¢ak mozemo
donijeti ako gledamo sliku 6 koja se odnosi na ucestalost konzumacije bezalkoholnih gaziranih
pic¢a gdje veci postotak osoba s poviSenim uratima ¢eS¢e konzumira ta pi¢a u odnosu na osobe s
normalnim uratima. Medutim ni za ova pitanja ne postoji statisticki znacajna razlika u odgovorima.
Medutim ova pi¢a su nam vazna u lijeCenju i kontroli hiperuricemije jer obiluju glukozno-
fruktoznim sirupima koja uzrokuju pojacanu proizvodnju urata te mogu dovesti do hiperuricemije
Sto je ve¢ prije navedeno u teorijskom dijelu ovog rada. Brojne presjecne studije dokazale su
povezanost izmedu gaziranih bezalkoholnih pica i povecane razine urata u krvi (Meneses i sur.,
2014; Zgaga i sur., 2012; Bomback i sur., 2010; Choi i sur., 2008).
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Istrazivanje koje je provela NHANES studija nije pokazalo povezanost izmedu unesene fruktoze i
rizika od hiperuricemije iz ¢ega se moze zakljuciti da je bitan prehrambeni izvor fruktoze te ¢e se
ovisno o vrsti namirnice koja sadrzi fruktozu (voce, voéni sok, bezalkoholni napitak, sirup za
razrjedivanje, bombon...) mijenjati razina urata u krvi. Naime nije problem fruktoza iz voca, ve¢
glukozno - fruktozni sirupi (Ayoub-Charette i sur., 2019). Razlog zasto fruktoza utjee na pojavu
hiperuricemije mogu biti metaboli¢ki poremecaji koje uzrokuje povecana razina fruktoze. Naime,
povecani unos fruktoze moze stimulirati sintezu dugolancanih masnih kiselina 1 uzrokovati pojavu
hipertrigliceridemije te povecati inzulinsku rezistenciju, a hipertrigliceridemija i inzulinska
rezistencija su povezane s pove¢anom razinom mokraéne kiseline (Gao i sur., 2007). Buduca
istrazivanja trebala bi viSe paznje posvetiti prehrambenom izvoru fruktoze i riziku od
hiperuricemije te bi se takoder kod ispitivanja unosa pica koja obiluju fruktozom, pogotovo
glukozno — fruktoznim sirupima, trebalo detaljnije ispitati koja je to to¢no vrsta napitka te u kojoj

kolic¢ini je osobe koje boluju od hiperuricemije konzumiraju.
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Slika 4. Ucestalost konzumacije voénih sokova medu ispitanicima s poviSenim uratima (n=28) i

normalnim uratima (n=108)
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4.4.2. Ucestalost konzumacije piva i vina

Kada se statisticki usporedio unos piva kod osoba s poviSenim i normalnim uratima nije
pronadena statisticki znacajna razlika u ucestalosti unosa (slika 7). Istrazivanje provedeno u
Finskoj s 2062 vec¢inom zdravih ispitanika pokazalo je da umjerena konzumacija alkohola,
manja od 40 grama etanola na dan dovodi do vece koncentracije mokraéne kiseline kod
muskaraca, za razliku od Zena i ispitanika koji nisu konzumirali alkohol (Alatalo i sur., 2009).
Drugo istrazivanje koje su proveli Choi i Curhan na uzorku od 14363 ispitanika iz Sjedinjenih
Ameri¢kih Drzava pokazalo je da povecan unos piva dovodi do povecane koncentracije
mokraéne kiseline u krvi. Pivo je pic¢e koje sadrzi najveéu razinu purina i to gvanozina Koji se
lako apsorbira (Choi i Curhan, 2004). Zato se pivo kao pice treba izbjegavati kod osoba s

hiperuricemijom, jer samo pivo moze dovesti do povecane koli¢ine mokraéne kiseline.
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Slika 7. Ucestalost konzumacije piva, alkoholnih i bezalkoholnih, medu ispitanicima s

poviSenim uratima (n=28) 1 normalnim uratima (n=108)
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Na slici 8 mozemo vidjeti da nema znacajne razlike u ucestalosti konzumacije vina izmedu
osoba s normalnim uratima i osoba koje imaju povisene urate. Etanol kojeg vino sadrzi uzrokuje
hiperuricemiju, ali samo kada se uzima velika koli¢ina alkohola tijekom duljeg perioda i to ne
treba mijesati s akutnim povecanjem urata u krvi nakon konzumacije umjerene kolicine vina
(Boban i Modun, 2010). Oralni unos etanola kojeg ¢ovjek unese kada popije 2-3 dL crnog vina
ne uzrokuje porast mokraéne kiseline u krvi najmanje 3 sata (Modun i sur., 2008). Istrazivanje
koje su proveli Choi i Curhan na uzorku od 14 363 ispitanika iz Sjedinjenih Americ¢kih Drzava
pokazalo je da umjeren unos vina nec¢e dovesti do povecane koncentracije mokrac¢ne kiseline u
krvi. Razlog tome mogu biti nealkoholne komponente u vinu kao $to su antioksidansi polifenoli
koji svojim djelovanjem sprecavaju poviSenje razine mokrac¢ne kiseline na racun etanola iz vina
(Choi i Curhan, 2004). Osim ucestalosti bilo bi dobro da smo u ovom istrazivanju ispitali i
koli¢inu vina koju su ispitanici konzumirali, jer vidimo da je koli¢ina konzumiranog vina bitna

kod hiperuricemije.
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Slika 8. Ucestalost konzumacije vina medu ispitanicima s poviSenim uratima (n=28) i
normalnim uratima (n=108)
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4.4.3. Ucestalost konzumacije kave

Slika 9 prikazuje usporedbu unosa kave s kofeinom ili bez kofeina kod osoba s poviSenim i
normalnim uratima u krvi. Statisti¢ki nije utvrdena znacajna razlika u ucestalosti unosa kave
kod ove dvije skupine ispitanika. Istrazivanje koje su proveli Choi i Curhan na 14314 americkog
stanovniStva pokazalo je da je konzumacija kave povezana s nizom razinom urata i ucestalos¢u
pojave hiperuricemije. Ove rezultate pokazale su kava s kofeinom i kava bez kofeina. Tako da
su zakljucili da kofein nije zasluzan za ovaj u¢inak, ve¢ druge komponente iz kave. Pretpostavili
su da na smanjenje razine urata u krvi utjeCu antioksidansi iz kave kao §to je fenolna kiselina
(klorogeni¢na kiselina) koja poboljsava osjetljivost inzulina te time smanjuje inzulinsku
rezistenciju. Naime posto postoji jaka povezanost izmedu inzulinske rezistencije i
hiperuricemije tako $to inzulin smanjuje bubrezno izlucivanje urata, smanjena inzulinska
rezistencija i razina inzulina koja se povezuje s konzumacijom kave moze rezultirati smanjenom
razinom urata u krvi (Choi i Curhan, 2007). Nadalje, u¢inak kave na razinu urata moze ovisiti
i o ksantinu kojeg sadrzi beskofeinska kava te on inhibira ksantin oksidazu §to dovodi so
smanjenja razine urata u krvi (Kiyoharai sur., 1999). Nasuprot rezultatima istrazivanja Choi i
Curhan (2007), meta-analiza 11 studija, koju su proveli Zhang i sur. (2016), pokazala je da
prema standardnoj srednjoj vrijednosti ne postoji razlika u razini mokraéne kiseline kod osoba
s najveéim i najnizim unosom kave. Takoder standardna srednja vrijednost nije pokazala
povezanost izmedu unosa kave 1 smanjenja hiperuricemije, ali je pokazala povezanost izmedu

povecanog unosa kave i smanjenja rizika od pojave gihta (Zhang i sur., 2016).
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Slika 9. Ucestalost konzumacije kave s kofeinom ili bez kofeina medu ispitanicima s povisenim

uratima (n=28) i normalnim uratima (n=106)
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4.4.4. Ucestalost konzumacije mesa i mesnih preradevina

Povezanost konzumacije mesa i mesnih preradevina prikazana je na slikama 10, 11, 12, 13, 14,
15 i 16. lako se povecana razina urata u krvi povezuje s pove¢anim unosom mesa i mesnih
proizvoda (Zhang i sur., 2012) ovo istrazivanje nije pokazalo statisti¢ki znacajnu razliku u
ucestalosti konzumacije ovih proizvoda izmedu osoba s normalnim i1 poviSenim uratima. Uzrok
tome moze biti jer se nije gledala koli¢ina mesa koju ispitanici konzumiraju ve¢ samo ucestalost
konzumacije. U istrazivanju koje je provedeno na 3978 muskaraca srednjih godina iz Sangaja
dokazano je da je unos proteina zivotinjskog podrijetla povezan s pojavom hiperuricemijom,
medutim nije pronadena povezanost izmedu ukupnog unosa proteina i hiperuricemije (Villegas,
i sur., 2012), ¢ime mozemo potvrditi navod iz teorijskog dijela ovog rada u kojem je navedeno
da na porast urata u krvi utjece podrijetlo purina iz namirnice. Zanimljivo je da prehrana bogata
proteinima koji su izvor purina dovodi su povecanog izlu€ivanja mokraéne kiseline te moze

dovesti do smanjenja razine urata u Krvi.

Medutim konzumacija crvenog mesa, pogotovo przenog, najéesée je povezana sa zZivotnim
stilom koji ukljucuje smanjenu tjelesnu aktivnost te moze dovesti do abdominalne pretilosti za

koju je dokazano da utjeCe na povecanu razinu urata u krvi (Zhang i sur., 2012).
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Slika 10. Ucestalost konzumacije purecih i pile¢ih hladnih narezaka (poput Sunke) medu

ispitanicima s povisenim uratima (n=28) i normalnim uratima (n=107)
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Na slici 10 mozemo vidjeti da 50 % ispitanika s normalnim uratima jede hladne nareske 2 — 3
puta dnevno S§to nikako nije u skladu s dijabetickom prehranom koja za dijetu od 1700 kcal
preporucuje 7 mesnih jedinica, medutim ne savjetuje se da tu budu samo preradene mesne
namirnice 1 meso ve¢ u tu skupinu spadaju jaja, tvrdi sir, svjezi (posni) sir i riba kao $to je
pastrva (Martinis i Lasi¢, 2019). Takoder slicne rezultate mozemo vidjeti na slici 11 gdje 50 %

ispitanika s poviSenim uratima konzumira kobasice i salamu 2 — 3 puta dnevno.
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Slika 11. Ucestalost konzumacije ostalih hladnih narezaka (kobasica, salama i sl.) medu

ispitanicima s poviSenim uratima (n=28) i normalnim uratima (n=108)
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Slika 12. Ucestalost konzumacije hrenovki medu ispitanicima s poviSenim uratima (n=28) i

normalnim uratima (n=108)

Na slici 12 vidimo da 42,9 % ispitanika konzumira hrenovke 2-3 puta dnevno, medutim kod
dijabeti¢ke prehrane nije preporucljivo unositi hrenovke jer imaju visoku energetsku, a nisku
nutritivnu vrijednost. Sve je viSe dokaza da veca potro$nja procesiranog mesa moze povecati
rizik od Secerne bolesti. Meta-analiza sedam studija zakljucila je da svakodnevni unos

procesiranog mesa povecava rizik od Secerne bolesti tipa 2 za 19 % (Aune i sur., 2009).
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Slika 13. Ucestalost konzumacije pastete medu ispitanicima s poviSenim uratima (n=28) i

normalnim uratima (n=106)
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Iznenadujuce je da 42,9 % ispitanika s poviSenim uratima sa slike 13 konzumira pastetu jednom

tjedno iako je ta namirnica zabranjena kod osoba s poviSenim uratima.
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Slika 14. Ucestalost konzumacije kobasica (poput kranjske i sl.) medu ispitanicima s povisenim

uratima (n=28) i normalnim uratima (n=104)
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Slika 15. Ucestalost konzumacije slanine medu ispitanicima s povisenim uratima (n=27) i

normalnim uratima (n=105)
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Slika 16. Ucestalost konzumacije crvenog mesa medu ispitanicima s povisenim uratima (n=28)

i normalnim uratima (n=106)

Na slici 16 vidimo da 50 % ispitanika obje skupine unosi crveno meso 2 - 3 puta dnevno. To je
zabrinjavajuce jer svakodnevna konzumacija crvenog mesa moze dovesti do povecanog rizika
za razvoj Secerne bolesti tipa 2. ADA smjernice istiCu prednosti mediteranske prehrane u osoba
sa Secernom boles¢u, prema kojoj bi crveno meso trebalo ograni€iti na manje od 2 serviranja,
a mesne preradevine na jedno ili manje serviranja tjedno (ADA, 2019). Istrazivanje iz
Spanjolske koje je provedeno sa 18527 ispitanika pokazalo je da konzumacija bilo koje vrste
mesa u koli¢ini ve¢oj od 3 porcije na dan (jedna porcija sadrzavala je od 100 do 150 grama

mesa) dovodi do povecanog rizika od razvoja Secerne bolesti (Mari-Sanchis i sur., 2016).

42



4.4.5. Ucestalost konzumacije mlije¢nih proizvoda

Na slikama 17 i 18 prikazana je ucestalost unosa mlije¢nih proizvoda (svjezeg i tvrdog sira)
kod obje skupine ispitanika. Kao i za prethodne odgovore nije uocena statisticki znacajna
razlika u unosu ovih namirnica. Medutim zanimljivo je da najveci udio ispitanika iz obje
skupine navodi da konzumiraju svjezi sir ¢ak 2-3 puta na dan. Sto bi znagilo da kod prosjeénog
dijabeti¢kog jelovnika od 1700 kcal, kod kojeg je preporuka da se unosi 7 jedinica mesa i
zamjene, kod ovih ispitanika skoro polovinu unosa zauzima svjezi sir, §to nije pozeljno ve¢ bi
bilo bolje uvrstiti druge namirnice iz skupine mesa i zamjene kako bi se odrzala raznolikost
namirnica u jednom danu (Martinis i Lasi¢, 2019). Brojna istrazivanja pokazala su pozitivan
utjecaj konzumacije mlije¢nih proizvoda sa smanjenim udjelom masti na smanjenje razine urata
u krvi (Beydoun i sur., 2018). Utjecaj mlije¢nih proizvoda primijecen je i u istrazivanju kojeg
su proveli Schmidt i sur. (2018) sa ispitanicima s razli¢itim obrascem prehrane te je primije¢eno
da veganska prehrana, kod koje izostaje konzumacija mlijecnih proizvoda, dovodi do vise
slucajeva hiperuricemije nego vegetarijanska prehrana ili morska prehrana, pogotovo medu
muskarcima. Predlozeno je par sastojaka iz mlijeka koji bi mogli biti zasluzni za taj ucinak, a
to su: oroti¢na kiselina, kazein 1 laktoalbumin koji poveéavaju izlu€ivanje urata putem bubrega.
Takoder se spominje i vitamin D i kalcij iz mlijeka, te niski sadrzaj purina (Schmidt i sur.,
2018). Presje¢no istrazivanje kojeg su proveli Mena-Sanchez i sur. (2020), sa 6329 pretilih
muskaraca koji su bolovali od metabolickog sindroma ukljucujuéi i hiperuricemiju, upitnikom
o ucestalosti konzumacije mlije¢nih proizvoda dosli su do zakljuc¢ka da punomasni mlije¢ni
proizvodi te fermentirani mlije¢ni proizvodi, uklju¢ujuéi i jogurt, nisu povezani S
hiperuricemijom, dok je ukupno ve¢a konzumacija mlije¢nih proizvoda kao S§to je mlijeko,
niskomasni mlije¢ni proizvodi, niskomasni jogurt i sir povezana s nizim rizikom od
hiperuricemije (Mena-Sanchez i sur., 2020). Pretpostavljam da bi bolje rezultate dobili da smo
gledali unos mlije¢nih proizvoda sa smanjenim udjelom masti, a ne tvrdog sira i svjezeg sira

koji sadrze vec¢i udio zasi¢enih masnih kiselina.
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normalnim uratima (n=108)
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Slika 18. Ucestalost konzumacije tvrdog sira medu ispitanicima s poviSenim uratima (n=28) i
normalnim uratima (n=108)
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Ovo istrazivanje imalo je i odredena ograni¢enja. Jedno od njih bio je mali broj ispitanika u
skupini s poviSenim uratima, njih 28 u odnosu na 108 ispitanika s normalnim uratima u krvi.
Nadalje, za ispitivanje unosa namirnica koje utjeCu na razinu urata u krvi nije koristen
adekvatan upitnik. Naime kvalitativni upitnik o ucestalosti konzumacije hrane 1 pi¢a nije mogao
dati to¢an uvid u koli¢inu konzumiranih namirnica ve¢ samo u ucestalost konzumacije. Bilo bi
dobro da se kod ispitivanja utjecaja prehrambenih navika na razinu urata u krvi Koristi
dijeteticka metoda koja sadrzi i kvantitativni dio kao $to je dnevnik prehrane, kako bi se dobio
uvid u cjelokupni obrazac prehrane ispitanika i tako vidio cijeli spektar namirnica koje ispitanici
konzumiraju i u kojoj koli¢ini, a ne samo podaci o pojedinim namirnicama i njihovoj ucestalosti

konzumacije koje smo dobili kvalitativnim upitnikom.
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5. ZAKLJUCCI

U istrazivanju koje je provedeno s ciljem utvrdivanja razlika u rezultatima izmedu osoba
oboljelih od Secerne bolesti s poviSenim i normalnim razinama urata u krvi s obzirom na
podatke dobivene kvalitativnim upitnikom o ucestalosti konzumacije hrane i pica te

antropometrijskim, socio-demografskim i biokemijskim parametrima moZzemo zakljuciti:

1. Statisti¢ki znacajno visi (p<0,001) indeks tjelesne mase utvrden je u osoba s poviSenim
uratima (34,7 + 4,0 kg m) u odnosu na osobe s normalnim uratima (30,7 + 6,4 kg m-
2). Nadalje, utvrden je i statisticki znacajno visi (p<0,001) opseg struka u osoba s
poviSenim uratima (114 + 10 cm) u odnosu na osobe s normalnim uratima (104 + 14
cm). S obzirom na to da povecani indeks tjelesne mase te opseg struka mogu dovesti do
hiperuricemije pacijenti bi trebali smanjiti tjelesnu masu, poveéanom tjelesnom
aktivnoscu te promjenom prehrambenih navika.

2. Gledaju¢i biokemijske parametre kod ispitanika s obzirom na razinu urata u krvi nije
utvrdena statistiCcki znaCajna razlika niti za jedan od promatranih biokemijskih
parametara (p>0,05).

3. S obzirom na razinu urata u krvi izmedu ispitanika nije utvrdena statisticki znacajna
razlika u ucestalosti konzumacije odredenih skupina namirnica (p>0,05). Kako bi doslo
do smanjenja razine urata u krvi i regulacije Secerne bolesti ispitanici bi se trebali drzati
prehrambenih smjernica koje su dobili u Dnevnoj bolnici KB Dubrava. Prvenstveno se
to odnosi na dijabeti¢ku prehranu kod koje je bitan unos to¢nog broja jedinica odredene
skupine namirnica u jednom obroku te pripaziti na koli¢inu unosa namirnica koje
dovode do povecane razine urata u krvi kao §to su crveno meso i mesne preradevine,
pivo te proizvodi bogati preradenom fruktozom poput zasladenih bezalkoholnih piéa i

slatkiSa.
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