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1. UVOD

Giht je kroni¢na bolest obiljezena napadajima artritisa uzrokovanog depozitima
kristala mokraéne kiseline unutar zglobova (1). Prevalencija bolesti iznosi 1-2% odraslih u
razvijenim zemljama, a bolest zauzima prvo mjesto u ucestalosti upalnog artritisa kod
muskaraca (2-5). Kod Zena se ¢eS¢e pojavljuje nakon menopauze, a kao rizi¢ni ¢imbenici za
pojavu gihta su do sada opisani i1 okolis$ni 1 genetski ¢cimbenici (6-9). Giht 1 poviSena serumska
koncentracija mokracne kiseline su povezani s bubreznim bolestima, ali 1 s bolestima sréano-
krvozilnog sustava te povisenim krvnim tlakom, dijabetesom i metabolickim sindromom
(4,10-12).

Prirodni tijek gihta sastoji se od tri razdoblja: asimptomatske hiperuricemije (stanja
povisene serumske koncentracije mokra¢ne kiseline), akutnih napada s asimptomatskim
intervalima i pojave kroni¢nog artritisa (13-17). Koncentracija serumske mokrac¢ne kiseline i
klinicka slika gihta ukazuju na poligensku i multifaktorijalnu bolest uvjetovanu slozenim
medudjelovanjem brojnih gena i ¢imbenika okolisa. Do sada je opisana genetska podloga
ovih svojstava, na nacin da je opisano devet lokusa povezanih s koncentracijom mokra¢ne
kiseline, od kojih Sest kodira proteine bubreznog transporta (18-20). Genetske varijacije
proteina odgovornih za transport su klju¢ u regulaciji koncentracije mokraéne kiseline.

Kroni¢na hiperuricemija je najsnazniji do sada opisani rizi¢ni ¢imbenik gihta (21-23).
Incidencija gihta je 0,5% kod ljudi sa serumskom koncentracijom mokraéne kiseline izmedu
420 pmol/L i 530 umol/L, te 4,5% kod onih s 540 pmol/L i vise. Kod bolesnika s
koncentracijom od 540 pmol/L i vise, incidencija je 22% nakon pet godina. Mnogi bolesnici s

hiperuricemijom nikad ne razviju klinicki jasnu sliku gihta (24-29).



1.1. Povijesni okvir

Giht, "kralj medu bolestima i bolest kraljeva", jedna je od najranije opisanih bolesti.
Prvi put je opisana kod Egipc¢ana 2640 god. pr. Kr. Giht je bolest dobro poznata jos§ grckim i
rimskim lije¢nicima. Hipokrat je opisao povezanost gihta i neumjerenosti u jelu i picu, te je
objasnio neravnotezom Ccetiriju teku¢ina u tijelu i prevagom sluzi. U lijeCenju je koristio
purgative uz dijetu jer je opazio brzo povlacenje znakova bolesti za vrijeme dizenterije (30).

Galen je uocio pojavu bolesti unutar obitelji, sklonost stvaranju bubreznih kamenaca i
pojavu tofa (31). Vecina rimskih careva je bolovala od ove bolesti. Cesto su pored gihta
bolovali od alkoholizma i dusevnih bolesti. Mozda je saturnizam odgovoran za zajedni¢ku
pojavnost ovih bolesti. Olovo se nalazilo u vinu posuda u kojima se pripravljalo. Vinom je
olovo dodano hrani koja je pripremana u posudu od bronce i kositra s velikim udjelom olova
(32).

Prema istrazivanjima giht je za vrijeme Bizanta uzrokovan neumjerenoscu u jelu i pi¢u
iako je tada naglasena nasljedna komponenta ove bolesti. Koliko je bolest bila uobicajena
govori podatak da od 86 careva 14 je imalo giht (33,34). Lijecnici su u vrijeme Bizanta
poznavali u¢inak kolhicina. Hermodactylus je lijek iz biljke Colchicum autumunale i prvi put
ga je opisao u lijecenju gihta Jakov Psychristus, osobni lijecnik cara Leona I (457. — 474.)
(32,35).

Antoni van Leeuwenhoek je 1679. opisao kako izgledaju kristali iz tofa iako njihov
kemijski sastav nije bio poznat (31). Klinicku sliku bolesti prvi je opisao engleski lije¢nik
Tomas Sydenham u djelu ,,Tractus de podagra et hydrope™ 1683. godine opisujuci vlastiti
dozivljaj (31). Njegovo se zapazanje o bolnosti tereta plahte na palcu za vrijeme napadaja
cesto navodi i1 danas. Osim zahvacéenih zglobova znao je i za bubrezne kamence u ovoj

bolesti.



1776. godine iz mokra¢nog kamenca Scheele je izolirao mokra¢nu kiselinu, nazvao je
acidum concretum, a 1797. je istu tvar iz tofa vlastitog uha izolirao Woolaston (31). Fourcroy
je mokrac¢nu kiselinu nazvao acide ourique. Garrod je prvi izolirao mokra¢nu kiselinu iz krvi i
objavio 1858. godine knjigu Nature and Treatment Gout and Rheumatic Gout (31,32).

Devetnaesto stolje¢e u Engleskoj se smatra ,,zlatnim vijekom* za ovu bolest. Giht je
bio simbol staleSkog bogatstva. Lord Chesterfield je zapisao za bolest koja se smatrala
»znakom uzviSenosti 1 plemenitosti da je ,bolest gospode dok je reumatizam bolest
konjusara“ (32).

Nagli porast ucestalosti bolesti podudara se sa ukidanjem carina i porastom potros$nje
portugalskog vina. U to vrijeme portugalska vina su jako oneci$¢ena olovom zbog Cuvanja
vina u olovom bogatim posudama (32).

1898. je Fischer opisao mokra¢nu kiselinu kao purinski spoj nalik adeninu 1 guaninu,
dijelovima nukleinskih kiselina. Nakon ovih otkri¢a lije¢nici su eksperimentalno izazvali
bolest injekcijom mokraéne kiseline u tkivo ili u Supljinu zgloba (35-37).

U 18. 1 19. stoljecu lije¢nici su opisali kristale iz tofa, a sredinom 20. stolje¢a opisana
je hiperuricemija i njena vaznost u nastanku bolesti, te poremecaj izlu¢ivanja urata. Kristale iz
sinovijske tekucine pacijenata s gihtom, sastavljene od mononatrij urata, dokazali su McCarty
i Hollander (31,32). Folin i Denis su 1913. kvantitativno odredili koli¢inu mokraéne kiseline u
krvi (32).

Amerikanci su bolest rijetko vidali i vezali su njenu pojavnost uz Europu. 1936.
godine objavljen je rad Henrricka i Tysona, Gout: a forgotten disease, koji je ukazao na
greSke u dijagnostici i ¢esto vodenje bolesnika pod drugom dijagnozom (32). Kolhicin za
profilaksu recidiva uveo je Cohen, probenecid je uveden 1951., a 1963. alopurinol za kontrolu
hiperuricemije (32). 1967. Seegmiler i suradnici su opisali Lesh-Nyhan sindrom i manjak

enzima hipoksantin-guanin-fosforibozil-transferaze u tih bolesnika (21,38).



Nakon drugog svjetskog rata raste ucestalost ove bolesti, vjerojatno kao posljedica
veée potroSnje mesa i alkohola. Hitchings i Gertrude Eliot su 1988. godine dobili Nobelovu
nagradu za medicinu zbog njihovog rada u razvoju alopurinola, azatioprina i nekoliko drugih

lijekova (31).

1.2.Purinski metabolizam

Mokraéna kiselina je organska tvar sastavljena od ugljika, dusika, kisika 1 vodika s
formulom CsH4N4O3 Mokraéna kiselina nastaje razgradnjom nukleinskih kiselina i kona¢ni je
razgradni produkt purinskih baza (adenina i guanina). Krvotokom cirkulira u obliku soli urata,
a samo 5% vezano je za albumine i globuline plazme (21). Glavni ekskrecijski organ je
bubreg. Manja koli¢ina izlucuje se urikolizom u crijevima. Ukoliko je u organizmu povecana
razgradnja purinskih baza nastaje prevelika koli¢ina mokraéne kiseline u serumu i nastaje
stanje hiperuricemije (39). Hiperuricemija moze biti rezultat manjkavosti enzima
metabolizma purinskih baza, poja¢anog razaranja stanica zbog radioterapije ili kemoterapije
tumora, te pove¢anog unosa hrane bogate purinima. Hiperuricemija moZe biti 1 posljedica
poremecenog izluCivanja mokra¢ne kiseline (40). Mokra¢na kiselina ima specifican
mehanizam izlucivanja, najprije se u glomerulima bubrega krv filtrira, zatim se reapsorpcijom
dio mokracne kiseline vraca u krv, a dio se aktivno secernira iz krvi u mokra¢u. U urinu od
ukupne koli¢ine filtrirane mokraéne kiseline zavrsi 10% (21). Izlu€ivanje mokraéne kiseline
iz krvi moze biti poremeceno 1 zbog bubreznih bolesti ili zbog lijekova koji blokiraju njeno
izlu¢ivanje (39,40).

Purini su organski cikli¢ki spojevi i sastavni dio nukleotida. Nukleotidi su dio
nukleinskih kiselina koji sudjeluju u primanju i prijenosu energije, te zavr$nog signala
hormonske poruke (39). Purinske baze izvode se iz purinskog i imidazolskog prstena.

Najvazniji purini su adenin i guanin, sastavni su dijelovi dezoksiribonukleinske kiseline i



ribonukleinske kiseline (DNA i RNA). Od purina nastaju: ksantin, hipoksantin i mokra¢na
Kiselina. Koncentracija mokraéne kiseline u krvi ovisi o dobi, spolu, tjelesnoj povrsini i masi,
etni¢koj pripadnosti i geografskom polozaju (41-43).

Metabolizam purinskih baza moze se podijeliti u tri dijela: put biosinteze, put
,Spasavanja“ i interkonverzija nukleotida (43). Regulatori proizvodnje purina su: sinteza na
novo, resinteza 1 koli¢ina iz vani unesenih purinskih tvari. Regulatori uklanjanja purina su
razgradnja nukleotida, sinteza mokra¢ne kiseline i njeno izluéivanje (bubrezno i

izvanbubrazno) (41).

1.2.1. Sinteza purina

Dnevna sinteza purina je 4 mmol/dan. Purini se u organizam unose hranom,
sintetiziraju se i resintetiziraju iz purinskih baza (40). Regulacija purinske sinteze ocituje se
nizom povratnih kontrolnih sprega. Cimbenici regulacije su koli¢ina supstrata u prethodnom
stupnju i alosterijska kontrola. Alosterijska kontrola je trodimenzionalna grada enzimskih
proteina (44). Prva u nizu enzimskih reakcija je nastajanje fosforibozil-pirofosfataze iz riboze-
5-fosfata 1 adenozin-trifosfata (ATP-a). Katalizator reakcije je enzim fosforibozil-
pirofosfataza-sintetaza. Zatim iz fosforibozil-pirofosfataze i glutamina nastaje fosforibozil-
amin uz katalizu enzimom amidofosforibozil-transferaza. 1z fosforibozil-amina nastaje inozin-
monoposfat (IMP). IMP je pocetni spoj za nastanak ATP-a i guanozin-trifosfata (GMP-a).
Dio adenina, koji je nastao razgradnjom nukleotida, ne gubi se iz organizma razgradnjom ve¢
se spasava uz pomo¢ enzima adenin-fosforibozil-transferaze (APRT) i ugraduje u adenozin-
monofosfat (AMP), a hipoksantin s pomoéu enzima hipoksantin-guanin-fosforibozil-

transferaze (HGPRT) u IMP i GMP (44-47).



AMP sudjeluje u specificnim reakcijama povrSinskih receptora i odrzanju homeostaze
stani¢ne energije. Osim purinskih baza i nukleozidi (adenozin, inozin i guanozin) se mogu

ponovo fosforilirati u odgovarajuce nukleotide uz pomo¢ enzima kinaza (45,46).

1.2.2. Razgradnja purina

Razgradnja purina odvija se u nekoliko kemijskih reakcija (43-47). Prvo se adenozin
razgraduje u hipoksantin preko inozina uz pomo¢ enzima adenozin-dezaminaze i nukleozid-
fosforilaze. Guanozin se pretvara u ksantin uz enzim purin-nukleozid-fosforilazu. Hipoksantin
prelazi u ksantin, a ksantin u mokraé¢nu kiselinu uz katalizu enzimom ksantin-oksidaza.
Konacan produkt razgradnje purina je mokra¢na kiselina. U tkivnim teku¢inama mokraéna
kiselina se nalazi u obliku natrijeva urata. 5% mokraéne kiseline vezano je uz albumine i
globuline (21,43-47).

Enzim ksantin-oksidaza se nalazi u jetri i tankom crijevu, te u stanicama endotela gdje
ima ulogu u cijeljenju ozlijeda i otpornosti na bakterije. Ksantin-oksidaza je flavoprotein s
koenzimima molibdenom 1 Zeljezom. Zbog ovog zdruzenog djelovanja vazan je udio metala u
mikrookoliSu 1 njthova regulacija zastitnog u€inka mokraéne kiseline u stanjima ishemije 1
oStecenja tkiva (21,43). Ukupna koli¢ina mokraéne kiseline izvan stanice u odrasla Covjeka
iznosi 600-1200 mg (39). Svi urati plazme filtriraju se kroz bubrezne glomerule. U
proksimalnom dijelu tubula bubrega dolazi do resorpcije. Istovremeno bubrezni tubuli
secerniraju urate, da bi se kona¢no jedan dio ponovo reapsorbirao. Klirens urata iznosi oko 6-

8% inulinskog klirensa (41-47).

1.2.3. Poremecaj purinskog metabolizma
Glavna posljedica poremecaja purinskog metabolizma je povecanje koncentracije

mokracne kiseline u krvi - hiperuricemija.



Mogucénost nastanka hiperuricemije posljedica je dvaju evolucijskih procesa:
1. gubitak urikaze koji bi mokra¢nu kiselinu mogao razgraditi do alantoina

2. pojava tubularne reapsorpcije urata iz glomerularnog filtrata (21,47-49).

Tijekom evolucije ljudi su izgubili enzim urikazu koja razgraduje mokraénu kiselinu,
Sto je dovelo do hipoteze da je upravo visoka koncentracija mokraéne kiseline djelomi¢no
zasluzna za produzenje zivotnog vijeka ljudi, kao i za smanjenje ucestalosti karcinoma u
odnosu na druge sisavce koji Zive kratko (9,35-37). Watanabe i suradnici su razvili teoriju po
kojoj je inaktivacija enzima urikaze bila evolucijska prednost jer je omoguéila prvim lovcima
da prezive u uvjetima niskog unosa soli (9). U animalnom modelu na S$takorima
hiperuricemija je izazvana inhibitorom urikaze (oksonska kiselina). Stakori su stavljeni na
dijetu s niskim unosom soli. Doslo je do porasta krvnog tlaka direktno korelirajuci s
koncentracijom serumske mokraéne kiseline. Porast tlaka bilo je moguce prevenirati
snizenjem mokraéne kiseline inhibitorom ksantin oksidaze (alopurinolom). Time se potvrdila

veza hipertenzije i mokraéne kiseline u uvjetima niskog unosa soli (9,47-49).

1.3.Patofiziologija hiperuricemije

1.3.1. Hiperuricemija

Koncentracija mokraéne kiseline u serumu iznad 420 umol/L u muskarca i iznad 360
umol/L u Zena se najceS¢e smatra hiperuricemijom. Po fizikalno-kemijskoj definiciji
hiperuricemija nastaje pri koncentracije mokraéne kiseline od 416 pmol/L, jer se ispod te
koncentracije mokra¢na kiselina oslobada od kristala mononatrijevog urata. Iznad ove
koncentracije nastaje precipitacija kristala (40-47).

Hiperuricemija nastaje zbog povecane proizvodnje mokraéne kiseline ili zbog njenog

smanjenog izlu¢ivanja: povecanom apsorpcijom prekursora purina, povecanim stvaranjem,



smanjenim izlucivanjem, smanjenom razgradnjom i kombinacijom ovih nepravilnosti.
Povecana koncentracija mokraéne kiseline u urinu upucuje na povecanu proizvodnju,
nalazimo je u 10 do 15% bolesnika s primarnim uri¢nim artritisom i u bolesnika s pove¢anom
razgradnjom stanica tijekom kemoterapije malignih bolesti, ali i kod zdravih ljudi s
povecanom potro$njom nukleoproteina, purina i alkohola (41,48). Smanjeno izlu¢ivanje moze
biti znak bubreZne bolesti. 85 do 90% bolesnika s uri€nim artritisom ima smanjen klirens
mokracéne kiseline (21,48-49). U Zena Polinezije je opisana izrazito visoka hiperuricemija
zbog genetski snizenog klirensa mokraéne kiseline (21,50-53).

Najvise bolesnika s hiperuricemijom su primarni, genetski uvjetovani hiperproduktori.
Sekundarna hiperprodukcija nastaje zbog nekih patoloSkih stanja (mijeloproliferacijske ili
limfoproliferacijske  bolesti, multiplog mijeloma, sekundarne policitemije, nekih
hemoglobinopatija, talasemije, perniciozne anemije, psorijaze, sarkoidoze, gladovanja)
(21,38,48). Hiperuricemija zbog smanjenog bubreznog izlufivanja moze biti primarna i
sekundarna (54-56). Primarna je posljedica smanjenog Kklirensa mokra¢ne Kkiseline,
uzrokovanog neobjasnjenim genetskim poremecajem. Nakon peroralnog optere¢enja purinima
zdrave osobe izlucuju vece koli¢ine mokraéne kiseline nego bolesnici s gihtom. Sekundarna
bubrezna hiperuricemija posljedica je kroni¢ne bubrezne bolesti koja oStecuje tubularnu
sekreciju mokra¢ne kiseline, a isti je mehanizam nastanka hiperuricemije 1 kod trovanja
olovom (40,41). Tubularnu sekrecju koc¢e neki lijekovi (salicilati, pirazinamid), organske
kiseline (mlije¢na kiselina - razlog hiperuricemije u etilizmu i kod uzimanja furosemida).
Diuretici uzrokuju hiperuricemiju zbog pojacane tubularne reapsorpcije (13-15).

Povecana sinteza purina, time i mokrac¢ne kiseline, nastaje zbog nasljednih enzimskih
poremecaja, klinickih poremecaja, uzimanja lijekova i povecanog unosa hrane ili toksina. U
hiperuricemije nastale zbog nasljednih enzimskih poremecaja razumijevamo one nastale kod:

manjaka hipoksantin-gvanin-fosforibozil-transferaze, hiperaktivnosti fosforibozil-pirofosfat-



sintetaze, manjaka glukoza-6-fosfataze (glikogenoza tip 1) (21,39,57,58). Hiperuricemija
nastala zbog klinickih poremecaja nastaje uslijed razlicitih krvnih bolesti (leukoze, limfoma,
Hodgkinove bolest, plazmocitoma, policitemije, hemolitiCke i perniciozne anemije,
mononukleoze), malignih bolesti i drugih bolesti kao psorijaze, glikogenoza (tipa 11, V, VII),
adipoziteta ili Downova sindroma. Ove bolesti karakterizira poja¢ano raspadanje stanica i
oslobadanje purina. U tre¢u skupinu ubrajamo hiperuricemiju nastalu zbog uzimanja lijekova,
povecanog unosa hrane ili toksina (nukleoproteini, purini, alkohol, fruktoza, pankreasni
enzimi, nikotinska kiselina, manjak vitamina B, citotoksi¢ni lijekovi, varfarin) (21).

Drugu veliku skupinu poremecaja prac¢enih hiperuricemijom karakterizira Smanjeno
izlu¢ivanje mokra¢ne kiseline bubregom. Ovdje hiperuricemija nastaje zbog nekog drugog
primarnog poremecaja (kroni¢no zatajenje bubrega, nefropatija uzrokovana trovanjem
olovom, dehidracija, ketoacidoza zbog gladi ili dijabetesa, gestoza, laktacidoza, eklampsija,
debljina, hiperparatireoidizam, sarkoidoza, berlioza, obiteljska juvenilna hiperuricemijska
nefropatija, medularna cisticna bolest bubrega, glomerularna cisticna bolest bubrega)
(7,11,14,15). U skupinu hiperuricemija nastalih zbog smanjenog izlu¢ivanja bubregom
podrazumijevamo i one nastale zbog uzimanja lijekova ili prehrane (etanol, restrikcija soli,
diuretici - tiazidi ili Henleove petlje, ciklosporin, niske doze salicilata, etambutol,

pirazinamid, laksativi, levodopa, metoksifluran) (23).

1.3.2. Asimptomatska hiperuricemija

Asimptomatska hiperuricemija je Cesta i nalazi se kod 2 do 18% populacije (43,48).
Obicno je blaga i traje godinama. Ona ne predstavlja bolest. Do sada nisu objasnjeni razlozi
zaSto samo mali dio hiperuricemic¢ne populacije dobije giht. Rizik za razvoj gihta povecava se
poveéanjem koncentracije mokraéne kiseline u serumu i trajanjem hiperuricemije (50).

Osobito kriti¢na je koncentracija mokrac¢ne kiseline iznad 595 umol/L (21,41). Rizik je veci



za muskarce nego za Zene, a razliCita stanja i bolesti, lijekovi 1 stil Zivota mogu uzrokovati
poveéanu proizvodnju ili smanjeno izlu¢ivanje mokrac¢ne kiseline (59).

Rizik za nastanak nefrolitijaze doseze 50% kada koncentracija mokraéne kiseline u
urinu naraste iznad 6 mmol/L. Nadeno je da asimptomatska hiperuricemija ne dovodi do
pogorSanja bubrezne funkcije. Rizik nastupa kada hiperuricemija naraste na 660 umol/L kod

muskarca i 600 pmol/L kod Zena, te tijekom lije¢enja malignih bolesti (13-15,50).

1.3.3. Mokraéna kiselina kao antioksidans

Mokraéna kiselina je glavni antioksidans u ljudskoj plazmi. Ona tvori 2/3
antioksidativnog ucinka plazme. Unato¢ ovoj osobini korelira s razvojem debljine,
hipertenzije i kardiovaskularne bolesti, stanjima povezanim s oksidativnim stresom. Jedno od
mogucih objasnjenja ovog paradoksa mozda je u porastu mokraéne kiseline koji predstavlja
pokusaj zastitnog odgovora domacina (66). Mokrac¢na kiselina djeluje kao antioksidans u
plazmi, a kao pro-oksidans unutar stanice.

Sposobnost mokra¢ne kiseline da neutralizira radikale kisika i zaStiti eritrocitne
membrane od oksidacije lipida opisao je Kellogg i Fridovich (67), a kasnije Ames i sur. (68).
U istrazivanjima je proucavan ucinak mokra¢ne kiseline u specificnim uvjetima dodatka
mokra¢ne kiseline u inkubaciji u vodenim medijima. Model je imitirao stanje fizioloSkih
funkcija kada mokraéna kiselina u krvotoku moze inhibirati reaktivne slobodne radikale u
krvi, a rezultat su npr. autooksidacije hemoglobina ili proizvodnje peroksida od strane
makrofaga (68). Medutim, ¢ak i u plazmi mokraé¢na kiselina moze sprijeciti peroksidaciju
lipida samo uz nazo¢nost askorbinske kiseline (vitamina C).

Jedno od glavnih mjesta zastitnog, antioksidativnog ucinka mokraéne kiseline je
srediS$nji Ziv€ani sustav osobito u stanjima kao $to su multipla skleroza, Parkinsonova bolest i

mozdani udar (69-72). Dok je kroni¢no poviSena razina mokraéne kiseline povezana s
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poveéanim rizikom od mozdanog udara (73,74), akutno povecana koncentracija mokraéne
kiseline moZe imati zaStitni antioksidativni u€inak na tkivo.

Ovaj ucinak prikazan je na kultiviranim neuronima hipokampusa Stakora gdje je
mokrac¢na kiselina zastitila stanice od oksidativnog stresa i iniciranje mokra¢ne kiseline 24
sata prije zacepljenja arterije atenuira ozljedu mozga nastalu akutnom ishemijom u Stakora
(75).

Mokraéna kiselina je koriStena 1 u eksperimentalnom miSjem modelu alergijskog
encefalomijelitisa koji je slican multiploj sklerozi (71). U ovom modelu je potvrdeno da
mokraéna kiselina blokira peroksinitrit (ONOQO’) posrednika u nitrozilaciji neuronskih
proteina i zaustavlja porast leukocita u krvi, $to rezultira manjom infiltracijom leukocita u
tkivo (71). Askorbinska kiselina (vitamin C) takoder zaustavlja stvaranje nitrotirozina ali ne
blokira krvno-mozdanu barijeru i ne pruza zastitu (72). Mokrac¢na kiselina ne moze djelovati
direktno na peroksinitrit u neuronima, ali moze djelovati indirektno preko blokade krvno-
mozdane barijere smanjenjem razine endotelnog dusikovog oksida. Smanjenjem duSi¢nog
oksida smanjuje se tezina alergijskog encefalomijelitisa, a mokra¢na kiselina smanjuje
bioraspolozivost dusikovog oksida u endotelnim stanicama (76,77).

Osim ovog ucinka na neurone primjena mokraéne kiseline na stanice jetre tijekom
hemoragickog Soka dovela je do smanjenog upliva neutrofila (78). Ovi rezultati sugeriraju
sposobnost mokrac¢ne kiseline da sprijeci akutnu aktivaciju osidansima protuupalnih stanica u
krvi i time pospjesi ukupnu antioksidativnu aktivnost.

Brojna su istrazivanja u kojima se pokuSavala definirati povezanost mokra¢ne kiseline,
poviSenog arterijskog tlaka i sr€anih bolesti. Vazno pitanje je moze 1i mokra¢na kiselina
pruziti antioksidativnu zaStitu stanicama srcano-zilnog sustava. Neke studije sugeriraju tu
mogucnost. U ispitivanju u¢inka mokrac¢ne kiseline na srce svinje perfuzija mokrac¢ne kiseline

poboljsava funkcionalne odgovore i1 funkcionalnu stabilnost srca narusenu prisutnoscu
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oksidansa (79). Druga studija je identificirala mokra¢nu kiselinu u plazmi covjeka kao
donositelja dusi¢nog oksida u interakciji mokra¢ne Kiseline i ONOO". S druge strane
mokra¢na kiselina in vitro smanjuje bioraspolozivost duSi¢nog monoksida u stanicama
endotela govede aorte kao i u adipocitima (80). Neodgovoreno je pitanje hoce li ovi ucinci
imati fizioloski znacaj i ho¢e li mokraéna kiselina pruziti antioksidativnu zastitu srcu in vivo.
Odredene zajednicke komponente kemijskog okoliSa u organizmu utjeu na antioksidativnu
sposobnost mokraéne kiseline. Prisutnost askorbinske kiseline (vitamina C) potrebna je za
antioksidativni uc¢inak mokra¢ne kiseline (81). Kuzkaya 1 sur. su dokazali jedinstvenost
mokraéne kiseline u deaktiviranju peroksinitrita u izvanstani¢nom prostoru (82). Mokra¢na
kiselina ne moze deaktivirati superoksid (O?) bez nazo¢nosti askorbinske kiseline i tiola,
apsolutno potrebnih za potpuno deaktiviranje peroksinitrita. Niti jedan od ovih antioksidansa
ne moze sprijeiti reakciju peroksinitrita s tetrahidrobiopterinom S$to dovodi do sinteze
duSikovog oksida (82). U bioloSkim teku¢inama nalaze se 1 drugi spojevi suprotnog ucinka
koji mogu onemoguciti mokraénu kiselinu u antioksidativnom djelovanju. Nazoc¢nost
bikarbonata znacajno inhibira sposobnost mokra¢ne kiseline u sprijecavanju nitrozilacije
tirozina, klju¢nog oste¢enja oksidativnim mehanizmom u stanici (83).

Mokracéna kiselina je mocan cista¢ ugljikovih 1 peroksilnih radikala u hidrofilnom
okoliSu, ali gubi sposobnost uklanjanja u liofilnih radikala i ne moze sprijeciti radikalnu
propagaciju lanaca u lipidnim membranama (84). Istovremeno je peroksinitrozni radikal
izuzetno difuzibilan kroz lipidnu membranu i hidrofobni okoli§ je pogodniji za nitrozilaciju
tirozina (85,86).

Iznesene fizikalnokemijske spoznaje objasnjavaju zaSto je antioksidativni ucinak
mokraéne kiseline izrazen samo u hidrofilnom okruzenju bioloskih tekucina kao §to je

plazma.
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1.3.4. Hiperuricemija uz metabolicke poremecaje

Mokra¢na kiselina utjeCe na endotel smanjenjem endotelnog duSicnog oksida i
interakcijom s toksi¢nim supstratima kao S§to su slobodni radikali. Klju¢nu ulogu u
remodeliranju krvnih zila ima inzulinemja koja svojim visestruko negativnim u¢inkom dovodi
do povecane apsorpcije mokra¢ne kiseline i poviSenja razine serumske mokra¢ne kiseline.
Stetni uéinci inzulinemije su: aktivacija renin-angiotenzin-aldosteron sustava, retencija natrija
i vode, aktivacija simpatikusa, poticaj proliferacije glatkog misi¢ja intime i poviSenje tonusa
krvnih zila, te poveéano stvaranje superoksida i slobodnih radikala (87).

Inzulin, proinzulin i amilin aktiviraju renin-angiotenzin-aldosteron sustav spovisenjem
razine angiotenzina II 1 slobodnih radikala (9,87). Intenzivno se istraZzuje povezanost
mokracne kiseline s metabolickim sindromom. Jedna od hipoteza govori da fruktoza u hrani i
bezalkoholnim pi¢ima, ne 1 ona iz voca, dovodi do porasta serumske koncentracije mokra¢ne
kiseline koja se moze dovesti u vezu s rizikom za obolijevanje od metabolickog sindroma.
Mokra¢na kiselina djeluje inhibitorno na sintezu duSikovog oksida koji je potreban za
djelovanje inzulina u prijenosu glukoze u stanicu (88,89).

Inzulinska rezistencija i poremecaji metabolizma mokraéne kiseline su dijelovi
metaboli¢kog sindroma (9). Hiperinzulinemija djeluje viSestruko: snizava bubrezno
izlu¢ivanje mokraéne kiseline, povecava tubularnu reapsorpciju vode i elektrolita, pa i
mokracne kiseline iz primarnog urina, povecava oksidacijsku sposobnost enzima ukljucenih u
metabolizam mokraéne kiseline, te aktivira angiotenzinski sustav (21). Nije poznato kojim
mehanizmom inzulinska rezistencija utjeCe na nastanak gihta, odnosno odlaganje kristala
mokracne kiseline u tkiva (9,86-88).

Hiperuricemija se javlja u 25% bolesnika s nelije¢enom hipertenzijom, 50% onih koji
uzimaju diuretike i 75% onih s malignom hipertenzijom (90-94). Mehanizmi ove povezanosti

su: smanjen protok kroz glomerule, time i filtracija koja rezultira pojaanom resorpcijom
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mokra¢ne kiseline, mikrovaskularna oSte¢enja s ishemijom tkiva, ishemija s poviSenjem
laktata koji blokira sekreciju mokraéne Kiseline u proksimalnom tubulu, te ishemija povecava
produkciju slobodnih radikala putem ksantin-oksidaze (78-80,94).

Hiperuricemija se veze uz povecanu vrijednost indeksa tjelesne mase BMI (body mass
index) kao pridruzeni c¢imbenik metabolickog sindroma. Nepoznata veza izmedu
hiperuricemije i pretilosti je leptin (9,87,88). Hiperglikemija inducira oksidativni stres putem
produkata glikozilacije i slobodnih radikala stvaranjem pseudohipoksije. Promjene se zovu
glukotoksi¢nost i za posljedicu imaju gubitak antioksidansa u intimi krvne zile. U takvom
mikrookoliSu gubi se antioksidativni u¢inak mokra¢ne kiseline i ona postaje prooksidans
(60,61). Vrijednosti mokra¢ne kiseline u gornjoj, fizioloskoj trecini raspona zajedno s
hiperuricemijom su toksi¢ni ¢imbenik koji uz ostale (lipotoksi¢nost, glukotoksi¢nost i
hiperinzulinemija) doprinosi oste¢enju endotela 1 ubrzanju razvoja ateroskleroze.

U pocetku aterogeneze mokracéna kiselina u serumu je vodeéi antioksidans i pokazatelj
antioksidativnog ucinka plazme. Tijekom napredovanja procesa iz antioksidativnog prelazi u
prooksidativni ¢imbenik. Okruzenje u kojem se stvaranje plaka dogada (kiselost, manjak
drugih antioksidativnih molekula, snizena razina dusSi¢nog oksida) pridonosi Stetnom ucinku
mokraéne kiseline. U nestabilnom aterosklerotskom plaku dolazi do apoptoze i nekroze,
novih izvora purina (adenina i gvanina) za sintezu mokra¢ne kiseline (61). Unutar plaka
dolazi 1 do krvarenja i oslobadanja metala bakra i Zeljeza koji sudjeluju u reakcijama

akumuliranja produkata oksidativnog stresa (9,87).

1.4. Klini¢ki sindromi povezani s hiperuricemijom

Nasljedne metabolic¢ke bolesti vezane uz poremecaj metabolizma purina su raznovrsna
skupina bolesti ovisna o enzimskom deficitu. Na njih se posumnja u slu¢ajevima ponavljanih

novorodenackih konvulzija, nenapredovanja u tjelesnoj tezini, nejasnog neuroloSkog ili
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mentalnog deficita, ponavljanih infekcija, bubreznih bolesti 1 miSi¢ne slabosti. Poremeca;ji
mogu istovremeno zahvatiti viSe organskih sustava, a mogucnosti lijeCenja su razmjerno
skromne. Lijek izbora je Cesto alopurinol. Postoje prva iskustva enzimskog nadomjesnog
lijeCenja i primjene genske terapije. Poznavanjem enzimskog deficita moguca je i perinatalna
dijagnostika (21,40).

Urolitijazna dijateza moze biti jedini znak hiperuricemije i bez ostalih znakova gihta.
Uzroci su povecano izluc¢ivanje mokraéne kiseline 1 smanjena kiselost mokrace (40). S druge
strane, mutacije gena koji nose informacije za enzime u biosintetskom putu nukleotida mogu
dovesti do smanjenja potrebne koli¢ine nukleotida 1 nakupljanja intermedijera. Nedostatak
enzima hipoksantin-guanin-fosforibozil-transferaze uzrokuje nasljednu bolest koja se prenosi
recesivno, spolno vezano (21,38,40). Poremecaj se ocituje hiperprodukcijom urata i
neuroloSkim sindromom kompulzivnog autodestruktivnog ponasSanja koji ukljucuje: dusSevnu
zaostalost, spasti¢nost, koreoatetozu, autoagresija, hematurija, urolitijaza i bubrezno zatajenje.

Zbog nedostatka HGPRT ne mogu se iskoristiti hipoksantin i guanin za ponovnu
sintezu purina ve¢ se pretvaraju u mokraénu kiselinu. Zbog ovog gubitka pojaca se sinteza na
novo §to povecava koli¢inu mokra¢ne kiseline. Uz spasti¢nost i mentalni deficit u dobi od
dvije do tri godine, djeca s ovom bolesti grizu usnice ili prste unato¢ boli. Djeca su agresivna i
prema drugim osobama (21). Kod dojencadi se na pelenama moze opaziti narancasti trag
kristala mokrac¢ne kiseline.

Kelley-Seegmiller sindrom je djelomi¢an nedostatak ovog enzima i uzrokuje
konvulzije, umjerenu mentalnu retardaciju te mogucu spinalnu ataksiju. Uz neuroloSke
simptome dolazi do gihta sa stvaranjem tofa i bubreznim kamencima (21,43).

Odnos izmedu odsutnosti transferaze i neuroloskih zankova nije opisan. Mozdane

stanice mozda ovise o putu spaSavanja pri sintezi IMP-a i GMP-a. Mogucée je da se stanice
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oStecuju nakupljanjem meduprodukata. Sindrom naglaSava vaznost puta spasavanja purina, te
objaSnjava autodestruktivnost nastalu nedostatkom jednog enzima (21).

Rezultat povisene aktivnosti fosforibozil sintetaze je poviSena vrijednost fosfo-riboza-
pirofosfata, te povecana sinteza mokrac¢ne kiseline. Poremecaj enzima je spolno nasljedan,
vezan uz X kromosom, obolijevaju muskarci, a zene su asimptomatski prenositelji. Klinicka
slika kod ovog enzimskog poremecaja je pojava neurorazvojnih poremecaja u ranom
djetinjstvu, gluhoca, a kasnije stvaranje kamenaca, giht i neuroloski deficit (21,42,95).

Nedostatnost enzima adenin-fosforibozil-transferaze pojavljuje se kao porodi¢na
bolest, prenosi se autosomno recesivno. Bolesnici ne mogu ponovo upotrijebiti adenin nastao
razgradnjom purina. Adenin se izlu€uje u velikoj koli¢ini mokra¢om ili se uz pomo¢ ksantin-
oksidaze oksidira u 8-hidroksi-adenin i 2,8-dihidroksi-adenin. Ovaj produkt oksidacije
adenina je pedeset puta slabije topljiv od mokracne kiseline i moze biti uzrokom stvaranja
mokraénih kamenaca (43,96,97).

Ksantinurija je poremecaj nastao manjkom ksantin-oksidaze. Smanjena je oksidacija
hipoksantina u ksantin i u mokra¢nu kiselinu. Nasljeduje se autosomno recesivno. Kod ovih
bolesnika u krvi postoji hipouricemija, a u mokraci velika koli¢ina hipoksantina 1 ksantina.
Nastank ksantinskih bubreznih kamenaca je opasnost ovog enzimskog poremecaja, a kod
djece mozemo vidjeti mentalno zaostajanje, miopatiju, artritis, uroinfekcije i hematuriju
(21,42).

U vecine bolesnika s ovim poremec¢ajem nalazimo kombiniranu imunodefoicijenciju 1
nedostatak enzima adenozin-dezaminaze (ADA). Djeca s ovim poremecajem rano umiru od
infekcija (otitis, faringitis, uroinfekcije). Vise od polovice djece ima neuroloSki deficit.
Opisana je i imunodeficijencija s nepotpunom proizvodnjom limfocita T zbog nedostatka

purinske nukleozid-fosforilaze (PNP) i autoimune bolesti. U oba poremecaja zbog manjka
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enzima remeti se sinteza RNA i selektivno se u T-stanicama nakuplja dGTP, otrovan purinski
metabolit (21,42,95) .

Poremecaj enzima adenozin-dezaninaze (ADA) se nasljeduje dominantno i ocituje
hemolitickom anemijom i smanjenjem ATP-a u eritrocitima. Razlog ove enzimske
hiperaktivnosti nije poznat. Derivati folne Kkiseline potrebni su kao kofaktor u sintezi
purinskog prstena. Nedostatak folata ili nemogucnost uporabe zbog manjka vitamina B

mogu poremetiti sintezu purina (43,97).

1.5. Giht

Posebno mjesto u klinickim sindromima povezanim uz hiperuricemiju zauzima giht
(39). Giht ili uri¢ni artritis je recidiviraju¢a upala jednog ili vise zglobova zbog prezasi¢enosti
mokra¢nom kiselinom i odlaganja kristala mokra¢ne kiseline, sklonosti stvaranju tofa i
deformaciji zglobova, bubreznih kamenaca i uri¢ne nefropatije (1-4,32,98).

Definicije ove bolesti obuhvacaju mnoga stanja sa stalno povecanom koncentracijom
mokrac¢ne kiseline u plazmi (hiperuricemijom). Njemacki naziv za uri¢ni artritis gicht je
preinacen u giht i prihvacen kao najucestaliji naziv za ovu bolest. Podagra je stariji naziv koji
se vezao uz promjene noznog palca (32). Klinicki znakovi bolesti su: akutni kristali¢ni artritis,
zari$no nakupljanje urata (tofi), bubrezna kalkuloza i isuficijencija (1-4,99,100).

Simptomi su posljedica zasi¢enja tkivnih tekuéina i mokra¢e mokraénom kiselinom te
talozenja njenih kristala. Talozenje kristala u sinovijalnoj tekucini dovodi do akutnog
kristali¢énog artritisa (artritis urica). Upala nastaje kada kristali mononatrijeva urata aktiviraju
lizosome i izazovu lizu leukocita (1-6). Aktivira se Hagemanov sustav i sustav komplementa
(101,102). Talozenjem kristala u vezivnom tkivu nastaju tofi, a taloZenjem u bubreznoj

meduli kroni¢ni intersticijski nefritis koji moze uzrokovati kroni¢nu bubreznu isuficijenciju
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(100,101). TaloZenje kristala mokra¢ne kiseline u mokrac¢i dovodi do stvaranja bubreznih
kamenaca (11,14,15).
Giht se javlja kao steCena i kao nasljedna bolest te se klasificira kao:

2. sekundarni — hiperuricemija je nastala zbog druge bolesti ili uzimanja lijekova (102).

Podjela se moze temeljiti na na¢inu nastanka hiperuricemije u smislu hiperprodukcije
(metabolicki) ili hiposekrecije (renalni) oblik bolesti. Cesto nije moguée razlu¢iti o kojem je

obliku bolesti rije¢ jer bolesnici imaju pove¢anu produkciju i smanjenu sekreciju (100-102).

1.5.1. Epidemiologija gihta

Epidemioloskim studijama se nastojalo poboljsati razumijevanje meduovisnosti
okolisa i genetskih ¢imbenika koji utjeCu na kroni¢nu hiperuricemiju i giht. Posebno se
istrazuje utjecaj kumuliraju¢ih faktora: pretilosti, alkohola, rase, spola, dobi i specifi¢nih
prehrambenih navika. Znanje transportnih mehanizama poboljsalo je razumijevanje genetskih
utjecaja na giht i relevantno je za razumijevanje ucinaka lijekova koji mogu povecati ili
smanjiti izlu¢ivanje mokraéne kiseline bubregom (103).

Pascual 1 Pedraz navode rezultate epidemioloskog istrazivanja u gradu Rochesteru,
tijekom razdoblja od 1977. do 1978. i od 1995. do 1996. gdje su zabiljezeni svi slucajevi gihta
u tom gradu (104). Utvrdeno je dvostruko povecanje stope primarnog gihta u kasnijem
razdoblju u usporedbi s ranijim. Incidencija sekundarnog gihta uzrokovanog primjenom
diuretika se nije povecala.

U velikoj studiji iz Tajvana, analizirana su klinicka obiljezja 1079 kineskih pacijenata
s gihtom izmedu 1993. i 2000. te usporedeni s ranijim serijama, u jednoj Cetvrtini pacijenata

iz novije grupe, bolest je pocela prije 30 godine, a u cijeloj grupi, prvi napad dogodio se
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izmedu treceg 1 petog desetljeca (68,2%), a ne izmedu Cetvrtog i Sestog desetljeca, kao §to se
navodilo u starijim istrazivanjima. Osim toga, incidencija gihta kod Zena je porasla (8,0%), a
incidencija tofa je visoka (16,8%). Treéa studija, takoder iz Tajvana, koja usporeduje znacajke
gihta u bolesnika s dijagnozom izmedu 1983. i 1991. s onima dijagnosticiranim izmedu 1992.
i 1999., u drugoj skupini, dob bolesnika na pocetku bolesti je 2,7 godina manja. Znacajan
postotak oboljelih zena i obiteljska prisutnost bolesti bila je visa nego prije. Postoci pretilosti,
hipertrigliceridemije i nefrolitijaze su veci, a postotak hipertenzije i visoke razine kolesterola
nizi. Ove studije iz razli¢itih dijelova svijeta pokazuju da je ucCestalost i tezina klini¢ke slike
gihta veca, a ve¢ dobro poznata udruzenost hiperuricemije i gihta s prehrambenim navikama
je vjerojatno uzrok inzulinske rezistencije. Rezultati iz siroma$nih zemalja u trazenju
povezanosti bubreznog izlucivanja mokra¢ne kiseline i niske kalorijske dijete pokazali su
bolje izlu¢ivanje mokraéne kiseline bubregom, te time i smanjenje koncentracije mokraéne
kiseline u serumu. Vaznost unosa alkohola je navedena u drugoj studiji, takoder iz Tajvana,
koji je utvrdio da omjer struka i visine, $to ukazuje na sredi$nju pretilost, ima znacajan utjecaj
na linearni porast nastanka gihta, neovisno o indeksu tjelesne mase. Kroz povezanost gihta sa
sindromom inzulinske rezistencije, hiperuricemija i giht su povezani s kardiovaskularnim
bolestima i smanjenjem zivotnog vijeka. Osim toga, hiperuricemija je priznata kao nezavisni
faktor rizika za kardiovaskularne bolesti, iako sve studije ne dokazuju ovu neovisnu
povezanost hiperuricemije s kardiovaskularnim bolestima. Istrazivanja potvrduju i
prekomjernu aktivnost fosforibozil-pirofosfat-sintetaze u mladih Zena s hiperuricemijom i
razvojem nefrolitijeze (104).

Giht utjece na vise od 1% odraslih u Americi i1 jedan je od najc¢e$¢ih artritisa medu
muskarcima. Podatci govore za porast ucestalosti gihta koja se potencijalno moze pripisati
nedavnim promjenama u prehrani i nacinu zivota, poboljSanju zdravstvene skrbi, te

produljenju zivotne dobi (105,106). Tu su i faktori rizika za hiperuricemiju i giht na koje ne
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mozemo utjecati, a uklju¢uju dob i spol. Prevalencija gihta se povecava izravno s dobi,
povecana dugovjecnost stanovniStva u razvijenim zemljama moze pridonijeti vec€oj ucestalosti
gihta s udruzenos§c¢u kroz druge bolesti povezane sa starenjem poput metaboli¢kog sindroma i
povisenog krvnog tlaka. LijeCenje ovih bolesti, kao $to je davanje tiazidnih diuretika za
hipertenziju, moze biti jedan od faktora rizika. lako se giht smatra prvenstveno muskom
bolesc¢u jednaka je spolna raspodjela medu starijim pacijentima (5,107). Poveéanje ucestalosti
gihta u svijetu ukazuje na potrebu za identificiranjem pacijenata s hiperuricemijom i pocetnim
procesom bolesti, prije nego $to su klinicke manifestacije gihta postale vidljive (105).

Incidenciju mozZemo iskazati po spolu, rasi, zanimanju ili koncentraciji mokra¢ne
kiseline u serumu, na godinu, dvije, pet. U zapadno europskim zemljama incidencija gihta je
od 0,20 do 0,35 na 1000 stanovnika. U Sjedinjenim Americkim Drzavama je 3,2 na 1000
stanovnika (108). Incidencija gihta je 0,5% kod ljudi sa serumskom koncentracijom mokra¢ne
kiseline izmedu 420 pmol/L 1 530 pumol/L, te 4,5% kod onih s 540 pumol/L 1 vise. Kod
bolesnika s koncentracijom od 540 umol/L i viSe, incidencija je 22% nakon pet godina.
Medutim, mnogi bolesnici s hiperuricemijom nikad ne razviju klinicki jasnu sliku gihta (109-
111).

Prevenciju iskazujemo na cjelokupnu populaciju, po spolu, na starije osobe od
zadanog broja godina ili na odraslo stanovnisStvo. Najveci broj bolesnika opisan je na Novom
Zelandu 1 to 7,8% ukupnog stanovnisStva. StanovniStvo Novog Zelanda je posljednje
desetljece izlozeno velikim promjenama u prehrani. Izrazito je poveéana potrosnja masti i
alkohola, a time i energetska vrijednost hrane (103,112).

Porast ucCestalosti gihta veze se uz stil zivota, prehrambe navike, bolju zdravstvenu
skrb i produzeni zivotni vijek (102,103). U Engleskoj se ucestalost gihta povecala s 0,3% na

1% ukupne populacije izmedu 1970. i 1990. godine (4-6). Porast je primije¢en u Sjedinjenim
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Americ¢kim Drzavama krajem proslog stoljeca (6,20). U Engleskoj se pretpostavlja da je od
2000. do 2005. 1,4% populacije imalo giht (105).

U Velikoj Britaniji boluje 1,26% stanovnika, od toga u Engleskoj 0,3%, Walesu 0,2%
i Skotska 0,13% stanovnika. U Sjedinjenim Ameri¢kim drzavama podatci su razligiti, od
0,35% do Framinghama 1,5% stanovnika starosti 58 godina. Prikazane su i razlike u
pojedinim etni¢kim skupinama kao u Seattleu gdje boluje 2,5% odraslih Filipinaca i 0,3% ne-
Filipinaca (17,113-116).

Giht je cest 1 u drugim dijelovima svijeta Kini, Polineziji, Novom Zelandu 1
subsaharskoj Africi (21). U isto€noj Kini promjenom zivotnog stila i prehrane, prevalencija
je 2008. godine procijenjena na 1,14% promjenom zivotnog stila i prehrane (4,14,117).
Ucestalost se povecava s poveéanjem konzumacije mesa, morske hrane, fruktoze, alkohola
(118-121). Povrée s visokim sadrzajem purina i umjereno konzumiranje vina nemaju uéinka,
dok konzumacija mlije¢nih proizvoda, vitamina C i1 kave smanjuje serumsku razinu mokra¢ne
kiseline (121-125).

Za giht je karakteristicna proSirenost po svim zemljopisnim Sirinama i razlicita

pojavnost u razli¢itim vremenskim periodima zapadne civilizacije.

1.5.2. Genetska podloga gihta

Vec je u vrijeme Galena giht je smatran obiteljskom boles¢u. U obitelji bolesnika s
gihtom nadena je 1 hiperuricemija. UoCena je povezanost klirensa mokra¢ne kiseline u
bolesnika s gihtom 1 njihovih rodaka. Ovim se pretpostavilo da postoji vise genskih transporta
u bubregu (31,32).

Giht se javlja u bolesnika s potpunim i nepotpunim manjkom enzima hipoksantin-
guanin-fosforibozil-transferaze (HGPRT) vezanim uz x-kromosom. Opisane su promjene

aktivnosti 1 drugih enzima kao: manjak glukoza-6-fosfataze, poveéana aktivnost fosfribozil-
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pirofosfat-sintetaze, povecana aktivnost glutation-reduktaze, smanjena sposobnost globulina
za vezanje mokracne kiseline (21,38,41).

U samo 5% bolesnih se nalazi abnormalnost enzima, a u vecine bolesnika se ne moze
dokazati nasljedna greska enzima. Po nekim autorima obiljezje nekog gena moze u odredenim
okolnostima uzrokovati hiperuricemiju. Ovim se opisuje prirodeni nedostatak enzima za
bubreZnu ekskreciju mokraéne kiseline u Filipinaca. Hiperuricemija kod njih nije zapaZena
dok ne prihvate zapadnjacki naCin prehrane (21,104).

Provedena istrazivanja ukazuju na to da je koncentracija serumske mokraéne kiseline 1
klinicka slika gihta poligenska i1 multifaktorijalna bolest uvjetovana medudjelovanjem vise
gena i ¢imbenika okolisa. Nasljednu podlogu ovih svojstava tvori devet lokusa povezanih s
koncentracijom mokrac¢ne kiseline, Sest ih kodira proteine bubreznog transporta (18-20).
Genetske varijacije proteina zaduzenih za transport odgovorni su za regulaciju koncentracije
mokracne kiseline.

Cak 90% dnevnog unosa filtriranog kroz bubrege reapsorbira se posredovanjem
anionskog transportera SLC22A12 (URAT1). Polimorfizmi SLC22A12 su povezani s
poviSenom razinom serumske mokraéne kiseline 1 smanjenim izlu¢ivanjem mokracne
kiseline. Gubitak funkcije uzrokovan mutacijom u SLC22A12 uzrokuje hipouricemiju u
populaciji Japana. Ucinak SLC22A12 je teSko interpretirati zbog bliske neravnoteze s
topljivim transporterom SLC22A11 (126-129). SLC22A12 kodira protein URAT1, dio
anionskog transportera, koji sudjeluje u prijenosu mokra¢ne kiseline kroz stanicu, a
SLC22A11 kodira protein OAT4 lokaliziran u stani€énoj membrani proksimalnih tubula, koji
sluZi u prijenosu mokracéne kiseline.

Najjaci utjecaj na serumsku koncentraciju mokraéne kiseline pronaden je na SLC2A9
genu, koji kodira protein GLUT9. Protein SLC2A9 (GLUT9) djeluje kao ekskrecijski

transporter iz tubularnih stanica (130-132). SLC2A9 transporter ima dvije varijante: dugu
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izrazenu na bazolateralnoj membrani stanica proksimalnih tubula bubrega i1 kratku na
apikalnoj strani. Ovaj protein je i transportni sustav za fruktozu te je moguce da fruktoza
poboljsava bubreznu reapsorpciju mokra¢ne kiseline. U mehanizmu nastanka metabolickog
sindroma opisana je fruktozom inducirana hiperuricemija kao znacajan ¢imbenik rizika. Duga
izoforma SLC2A9 snazno je izrazena na membrani jetrenih stanica, glavnog mjesta sinteze
purina u ljudi. SLC2A9 je izrazen u hrskaviénim stanicama zglobova, mjestu taloZenja
kristala mokra¢ne kiseline u gihtu, $to ovaj protein ¢ini odgovornim za transport mokra¢ne
kiseline unutar zgloba. Najjac¢i spolno-specifiCan ucinak naden je na alelu rs734553
(SLC2A9) s dvostruko ja¢im u¢inkom na koncentraciju mokraéne kiseline u zena, dok s druge
strane alel rs2231142 (ABCG2) ima ja¢i ucinak kod musSkarca. ABCG2 gen kodira
transporter u ATP-vezu¢em kompleksu (ABC) izrazen na apikalnom dijelu membrane stanica
proksimalnih tubula bubrega i transporter je nukleozidnih analoga purina. U Rotterdamskoj i
Framinghamskoj studiji identificiran je kao znacajna detrminanta koncentracije serumske
mokraéne kiseline i gihta kao rizi¢nog faktora ateroskleroze (116).

SLC17 sadrzi tri ¢lana obitelji gena (SLC17A3, SLC17A1 i SLC17A4). SLC17A3
kodira transporter za natrijev fosfat (NPT4), a SLC17A1 kodira NPT1. BubreZni transport
monokarboksilata poput laktata i urata ovise o kombinaciji kotransportera natrijevog i urat
aniona. Transport natrija ovisi 0 monokarboksilnim transporterima SLC5A8 i SLC5A12.

Otkriveni su 1 dodatni geni zaduZeni za transport mokraéne kiseline: SLC22A11,
glukokinazni regulatorni protein (GCKR), LRRC16A i PDZK1 (17,133,134).

SLC16A9 gen odgovoran je za transport monokarboksilne kiseline (MCT9) kroz
stanicne membrane. Drugi identificirani lokus je GCKR odgovoran za fosforilaciju glukoze u
jetri. Inzulin smanjuje bubrezno izlu€ivanje natrija i urata. Bubrezno izlu¢ivanje mokraéne
kiseline je povezano sa stupnjem inzulinske rezistencije. Inzulinska rezistencija je pak

povezana sa smanjenom oksidativnom fosforilacijom u jetrenim mitohondrijima, $to vodi do
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povecanih koncentracija koenzima A 1 adenozina. Povecana koncentracija adenozina moze
uzrokovati bubreznu retenciju natrija, mokraéne kiseline i vode, $to dovodi do hiperuricemije
(135-138).

Za genetiCko-epidemiolosku analizu racunamo heritabilnost ili nasljednost nekog
svojstva. Heritabilnost izrazavamo preko njenog koeficijenta (h?). Za provedbu analize
potrebno je definirati dvije skupine podataka, jednu s podatcima o fenotipskim svojstvima i
drugu koja sadrzava podatke o rodbinskim vezama (9).

Stupanj do Kkojeg geni organizma doprinose kompleksnoj osobini naziva se
heritabilnost. Mjerenje heritabilnosti neke osobine je relativno - u varijabilnijem stanistu ono
ima veéi utjecaj na krajnju varijaciju osobine. Heritabilnost je statisticki podatak koji se
odnosi na proporciju promatrane varijance u skupini pojedinaca, a koja se moze pripisati
utjecaju gena, odnosno proporcija fenotipske varijance koja se moze pripisati genotipskoj
varijanci. Heritabilnost se odnosi na razinu populacije, ne pojedinca, i to na odredenu
populaciju u odredeno vrijeme. Heritabilnost nije stabilna ve¢ se mijenja u vremenu i medu
populacijama.

Koeficijent heritabilnosti (h? - broj koji nam pokazuje procjenu stupnja poligenskog
utjecaja na odredenu crtu.

On je jednak omjeru Vg/Vp, pri ¢emu je:

Vg genetska varijanca izazvana nasljedivanjem razli¢itih genetskih varijacija

Vp je fenotipska varijanca (opazeno obiljezje ili opazena varijacija) (9)

Dva tipa okolinskih efekata, zajednicka i nezajednicka okolina — zajednicku Cine svi
okolinski utjecaji koji pojedince ¢ine sliénima (npr. ista socijalna klasa), dok se specifi¢na
okolinska komponenta odnosi na utjecaje koji imaju jedinstvene efekte na svakog pojedinca

(npr. red rodenja).
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1.5.3. Utjecaj Zivotnog stila i prehrane

Pojavnost gihta i nacin zivota odavno su poznati (30). Ucestalost gihta nakon drugog
svjetskog rata naglo je porasla. Vecina bolesnika s gihtom ima prekomjernu tjelesnu teZinu.
Smanjenjem tjelesne tezine dolazi do smanjenja koncentracije mokra¢ne kiseline u serumu i
urinu.

Oko dvije tre¢ine dnevnog opterecenja purinom nastaje endogeno iz prometa stanica, a
jedna tre¢ina je produkt prehrane. Purinom bogate namirnice ukljucuju Zivotinjsko meso
(govedina, svinjetina, janjetina, mesne preradevine i mesne ekstrakte), morske plodove (riblje
filete, tuna, Skampi, jastog, Skoljke, itd.), a biljke (kvasac, grasak, grah, leca, Sparoge i gljive).
S druge strane, mlijecni proizvodi (mlijeko, sir, jogurt, sladoled), zitarice i njihovi proizvodi
(kruh, tjestenina, Zitarice), povrce, voce, orasasti plodovi, Seceri i slastice su niskog sadrzaja
purina (117-121).

U istrazivanju Hyon K. Cho i suradnika koji su trazili povezanost konzumacije
purinima bogate hrane, mlije¢nih proizvoda i unosa proteina i rizika za nastanak gihta u
muskaraca dokazali su da je konzumacija mesa i morskih plodova povezana s povec¢anim
rizikom od gihta, dok je potro$nja mlijeka i mlije¢nih proizvoda, osobito mlije¢nih proizvoda
niskog sadrzaja masti, povezana sa znatno smanjenim rizikom od gihta (118,119). Nasuprot
tome, umjeren unos purinima bogatog povrca ili proteina nije bio povezan s povecanim
rizikom od gihta. Opisan je i zastitni u¢inak odredenih namirnica kao $to su vitamin C i kava
(122,123).

U dosadasnjim istrazivanjima interakcije izmedu genetskih varijanti gena za glukozni
transporter (SLC2A9) i prehrambenih navika u regulaciji serumske mokra¢ne kiseline
rezultati su nam pokazali znacajno smanjenje koncentracije mokraéne kiseline s povecanjem
konzumacije mlijeka, kiselog vrhnja, pa¢jeg mesa, puretine i jaja. Sudionici su prikupljeni iz

dvije izolirane zajednice na hrvatskim otocima Visu i Korculi. Tri polimorfizma pojedina¢nih
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nukleotida (SNP) iz gena SLC2A9 (rs1014290, rs6449213 i rs737267) korelirana su s
prehrambenim navikama i koncentracijom mokracne kiseline. Jedina znacajna povezanost
pronadena je izmedu konzumacije krumpira i rs737267, a skoro znacajna interakcija
pronadena je izmedu konzumacije bezalkoholnih pic¢a i rs1014290. Povecana konzumacija
bezalkoholnih pi¢a u interakciji s genotipom TT na rs1014290 povecala je serumsku
koncentraciju mokraéne kiseline, te se Cini da je metabolicki utjecaj bezalkoholnih pica
odreden pozadinskim genotipom rs1014290 (122-124).

Konzumacija alkohola ima viSestruku ulogu u nastanku bolesti i pogorsanju simptoma.
Alkohol povecava tjelesnu masu 0sobe zbog kalorijske vrijednosti, te na ovaj nacin poveéava
koncentraciju mokra¢ne kiseline. Alkohol pojacava razgradnju nukleotida adenina i na ovaj
nac¢in pridonosi hiperuricemiji, te uzrokuje laktacidemiju i ketozu koje smanjuju sekreciju
mokraéne kiseline u tubulima bubrega i time pridonosi hiperuricemiji (139-144).

U jednoj od najvecih studija u kojoj se pratio ucinak alkohola na giht je istrazivanje
Massachusetts General Hospital, Harvard Medical School, Boston, American College of
Rheumatology i Case Western Reserve University, Cleveland. Istrazivanje je provedeno na
47.000 muskih sudionika tijekom 12 godina. U¢inak piva je objasnjen rezultatima po kojim se
moze zakljuciti da je konzumacija alkohola povezana sa povecanim rizikom od gihta. Pivo
sadrzi najviSe purina. Konzumacija male koli¢ine piva (dva do Cetiri piva tjedno) povecava
rizik za giht za 25%. Oni koji piju dvije ili viSe piva na dan povecavaju rizik za nevjerojatnih
200%. Zestoka pi¢a su u ovom istrazivanju prosla nesto povoljnije. Oni koji su konzumirali
male koli¢ine zestokih pi¢a povecali su svoj rizik za giht, ali oni koji piju svaki dan rizik su
povecali za 60%. Vino je pobjednik kada je u pitanju pic¢e po izboru za bolesnike s gihtom.
Iako vino takoder sadrzi purine, unutar studije se zakljuc¢ilo da konzument ne bi imao mjerljiv

ucinak na rizik od ove bolesti (140,144,145).
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Od svih alkoholnih pi¢a pivo zauzima posebno mjesto zbog bogatstva purinom

porijeklom iz kvasca koji se koristi prilikom proizvodnje ovog pi¢a (21).

1.5.4. Sekundarni giht

Sekundarni giht nastaje kao posljedica neke primarne bolesti. Cesto nastaje tijekom
bolesti krvi 1 krvotvornih organa, malignih bolesti, kroni¢ne bubrezne isuficijencije, trovanja
olovom i uzimanja nekih lijekova. Rjeda pojavnost ove bolesti vezana je uz primarnu pojavu
psorijaze i glikogenoza tipa Il, V i VII (58,146).

Giht se javlja u bolesnika s krvnim bolestima 1 bolestima krvotvornih organa kao Sto
su: policitemija, leukemija, plazmocitom, perniciozna anemija, talasemija, hemoliticka
anemija, Hodgkinova bolest, Waldenstromova hiperglobulinemija i limfosarkom
(21,58,148,149). U svim ovim bolestima dolazi do pojacane razgradnje stanica, oslobadanja
purina i u konac¢nici povecane vrijednosti koncentracije serumske mokraéne kiseline.

Glavni ekskrecijski organ za mokraénu kiselinu je bubreg. Manja koli¢ina mokra¢ne
kiseline izlucuje se urikolizom u crijevima. Kroni¢na isuficijencija bubrega Cest je uzrok
hiperuricemije. 20% hiperuricemi¢nih bolesnika su i1 bubreZni bolesnici. Hiperuricemija
nastaje kada se glomerularna filtracija smanji za vise od pola. Do smanjenja glomerularne
filtracije na pola hiperuricemija se ne dogada zbog pojacane ekskrecije mokracéne kiseline u

nefronu i ekstrarenalne ekskrecije crijevom (148,150,151).

1.5.5. Giht i saturnizam

Povecéana pojavnost gihta u aristokracije Rimskog carstva se vezuje uz visok sadrzaj
olova u vinima. Starorimska vina su zavrSavala proces vrenja u olovnim posudama gdje se

razvijao se olovni acetat. Vino je uz to bilo i neizostavni dodatak jelima. Hranu su pak
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pripremali u kositrenim i bron¢anim posudama ponovo s visokim sadrzajem olova. Sve to
doprinijelo je trovanju olovom (152-156).

Trovanje olovom, pojava simptoma i izloZenost olovu ne moraju biti u isto vrijeme.
1963. godine je opisana epidemija gihta u Queenslandu u Australiji (32). Bolesnici su u
djetinjstvu bili izloZzeni olovu preko olovne bijele boje kojom su bojane terase. U odrasloj
dobi je kod njih opisana isuficijencija bubrega 1 time smanjena mogucnost izlu¢ivanja
mokraéne kiseline.

Hiperuricemije uzrokovane lijekovima ¢ine 20% svih hiperuricemija zbog njihovog
izluéivanja putem bubrega (151,157). Lijekovi koji izazivaju hiperuricemiju su: salicilati (u
malim dozama inhibiraju tubularnu sekreciju urata, a u velikim dozama inhibiraju
reapsorpciju), klortiazid, furosemid, Klortalidon, etakrinska Kiselina, acetazolamid,
pirazinamid, etambutol, epinefrin, norepinefrin, angiotenzin, ciklosporin, nikotinska kiselina i

levodopa (13-15,23).

1.5.6. Patogeneza akutnog gihta

Prva klini¢cka manifestacija bolesti je najc¢es¢e akutni uri¢ni artritis. Hiperuricemija je
prisutna u serumu godinama prije pojave prvih znakova bolesti (4).

Akutna upala zgloba moze nastati i kod normalne vrijednosti mokra¢ne kiseline u
serumu zbog smanjene mogucénosti plazme za vezanje soli mokra¢ne kiseline. Lokalna
zasi¢enost mokra¢nom kiselinom, lokalno snizenje tjelesne temperature 1 smanjenje kiselosti
zglobne tekucine takoder pridonose pojavi znakova bolesti (13,26). Kristali iz sinovijalne
ovojnice zgloba lako dospiju u zglobnu Supljinu neovisno o koncentraciji. Prelazak kristala
uvjetovan je degeneracijom zglobne hrskavice i pritiskom na zglob sa strane. Ovim se

mehanizmom objasnjava naj¢es¢a zahvacenost noznog palca (108).
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TalozZenje kristala aktivira medijatore upale (102). Bolest se ocituje naglom i oStrom
boli, toplinom, oteklinom i ogranicenom pokretljivos¢u u zglobu. Kristali soli mokra¢ne
kiseline aktiviraju: neutrofilne leukocite, fagocite, trombocite, mastocite, periferne Zivce,
sistem komplementa i faktore koagulacije (40-74).

Osim aktivacije ovih elemenata upale oslobadaju se kalikrein, bradikinin i metaboliti
arahidonske kiseline (prostanglandini i leukotrien B4) te time pojacavaja upala (61,157-160).

Leukotrien By citotoksi¢nim djelovanjem omogucuje prodiranje leukocita kroz stjenke
kapilara 1 njthovo usmjereno kretanje prema zaristu upale. Leukociti fagocitiraju kristale, koji
preko leukotriena izazivaju degranulaciju lizosoma, otapanje membrana 1 oslobadanje enzima
1 kemotaktiCkih faktora (78,148).

Kristali mokra¢ne kiseline razaraju lizosome i liposome u prisutnosti testosterona ili
kolesterola, ali ne 1 estradiola. To se veZe uz vecu pojavnost kod muskog spola. Vaskularni
endotel ima centralnu ulogu u patogenezi upale. Citokini (TNF-tumor necrosis factor i IL-1
interleukin 1) glavni su posrednici u endotelijalnoj aktivaciji upale (55,61,156).

Kristali urata prekriveni su imunoglobulinima (IgG) ili apolipoproteinom (apo E).
Imunoglobulini reagiraju s Fc receptorima na staniénim membranama (32,55,61). Tako
potaknute stanice fagocitiraju kristale unutar fagolizosoma. Nakon §to se razgradi ovojnica
imunoglobulina, vodikove veze izazovu oslobadanje enzima iz fagolizosoma razaranjem
njihovih ovojnica. Razaranjem same stanice aktiviraju se upalni medijatori: kemotakticki
faktori, lizosomski enzimi, prostanglandin E2 (PGE2), leukotrien B4 (LTB4), interleukini-1 i
6 (IL-1 i IL-6), kisikovi radikali i kolagenaze (148,157,158).

Nakon aktivacije slijedi vaskularna kongestija i upliv neutrofila, monocita, makrofaga,
plazma stanica i limfocita. Kristali obloZeni imunoglobulinima izazivaju upalnu reakciju i
mogu biti resorbirani. Drugi kristali obloZeni apolipoproteinom E mogu inaktivirati

fagocitozu i mogu ostati mirni, bez upalne reakcije (32,51,61).
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1.5.7. Uriéni tofi

Tofi su nakupine kristala soli mokra¢ne kiseline, natrijevog urata monohidrata, u tkivu
1 predstavljaju osnovnu leziju ove bolesti. Taloze se pretezito u vezivnom tkivu, sinovijalnoj
ovojnici zgloba ili u hrskavici (4,32). Uz kristale su dokazani imunoglobulini i komponente
komplementa, a okruZen je mononuklearima, divovskim stanicama, histiocitima i fagocitima,
mononuklearima i polinuklearima (159,160). Tofi se medusobno mogu spajati, a prodorom
upalnih promjena nastali granulomi mogu zahvatiti kost. Starenjem tofi se okruzuju
vaskularnom 1 fibroznom ovojnicom. Naj¢eSce se nalaze na kozi, hrskavici usne Skoljke,
sinoviji i zglobnim hrskavicama, periartikularno, u kosti, u burzama, tetivama, bubrezima
(148,156).

Kod nelijecenih bolesnika tofi se spajaju, ponekad egzulceriraju na povrSinu koze,
mogu se inficirati, kalcificirati, destruirati kost, te znatno deformirati zahvacene zglobove
(32,148).

Promjene bubrega mogu se uociti i prije zglobnih simptoma. Kora bubrega moze biti
stanjena, a srz 1 piramide sadrZavati bijele nakupine soli mokra¢ne kiseline. Oko nakupina
nalaze se divovske stanice, limfociti i plazma stanice. Posljedica ovih promjena je
intersticijalna fibroza. Glomeruli degeneriraju, pigmentiraju i zadeblja im se bazalna
membrana. Posljedica ovih promjena je hijalinizacija glomerula, atrofija tubula uz vaskularnu
hipertrofiju 1 fibrozu intersticija. Asimptomatska hiperuricemija ne uzrokuje bubreznu
isuficijenciju, ve¢ je bubrezna isuficijencija rezultat hipertenzije i ateroskleroze (160-162)).

— Nefrolitijaza kod bolesnika s gihtom

Za nastanak bubreznih kamenaca presudna su tri ¢imbenika: trajno kisela mokraca,

hiperurikozurija i dehidracija s posljedicno malom koli¢inom koncentriranog urina.
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Bubrezni kamenci su tisu¢u puta ¢e$¢i u bolesnika s gihtom nego u op¢oj populaciji.
Kamenci se sastoje od mokraéne kiseline 1 njenih soli, rjede od kalcijevog oksalata ili fosfata
(11,163).

— Nefropatija
a) Kroni¢na uri¢na nefropatija

Nastaje zbog dugotrajne hiperuricemije i taloZenja kristala mokracne kiseline u tkivo

bubrega. Rezultat taloZenja je upalna reakcija s posljedi¢nom fibrozom koja dovodi do

hipertenzije 1 kroni¢ne isuficijencije bubrega. Simptomi mogu biti albuminurija 1 slabo
koncentrirani urin. Ne postoji korelacija izmedu zglobnih i bubreznih promjena kod

bolesnika s gihtom (160,164).

b) Akutna uri¢na nefropatija

Nastaje zbog taloZenja slabo topljive mokrac¢ne kiseline u tubulima bubrega. Najcesce

nastaje u sekundarnim oblicima bolesti, malignim limfomima i mijeloproliferativnim

bolestima, u febrilnih ili dehidriranih bolesnika. Razlog je preveliko razaranje i dotok
purinskih baza u bubreg. Stanju pogoduje i upotreba nekih lijekova kao niskih doza

salicilata ili diuretika (160).

1.5.8. Akutni uriéni artritis

Prvi napadaj uri¢nog artritisa najcesce se javlja u do tada zdravom zglobu i debljeg
musSkarca srednjih godina. Odlikuje se naglim, vrlo bolnim pocetkom, nocu, u
tarzometafalangealnom zglobu palca (podagra). Ovaj zglob zahvacen je u 78% bolesnika
(1,32,29). Nesto rjede su zahvacena stopala, gleznjevi, koljeno (gonagra), Saka (heiragra) i
rame (omagra). Prvi napad mogu provocirati lijekovi, preobilni obrok i konzumacija alkohola.
Zglob je jako bolan sa svim znakovima upale. Unutar zgloba je upalna tekuéina s obiljem

leukocita i kristala mokraéne kiseline. Koza iznad zahvacenog zgloba je tanka, glatka, sjajna,
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napeta i jako topla. Znakovi bolesti se tijekom nekoliko dana pojacavaju, a nakon toga se
spontano povuku. Osim promjena na zglobu poviSena je tjelesna temperatura (3,4,98). U
krvnoj slici nalazimo jako ubrzanu sedimentaciju i leukocitozu. Upala se moze premjestati sa
zgloba na zglob i trajati tjednima. Giht moze nalikovati erizipelu, flegmoni i tromboflebitisu.
Bolest je karakterizirana remisijama 1 recidivima. U pocetku su remisije dugotrajne, dok u

nelije¢enih bolesnika su napadaji sve ¢es¢i, bolniji 1 zahvacaju vise zglobova (29,100,148).

1.5.9. Giht bez hiperuricemije

Upala zgloba se moze javiti bez hiperuricemije, ¢esto kod pojacanog izlucivanja
mokraéne kiseline ili kod bolesnika koji uzimaju diurtike ili alopurinol. Normouricemija
moze nastati 1 u bolesnika s reduciranom tjelesnom tezinom te kod onih koji apstiniraju od
alkohola (28).

U Framinghamskoj studiji 33% bolesnika s koncentracijom serumske mokraéne
kiseline ispod 416 umol/L zadovoljilo je kriterije bolesti. I hladnoca zbog brze precipitacije
kristala moZe pogodovati razvoju klinicke slike. Mokra¢na kiselina pri temperaturi od 37°C je
topljiva do koncentracije od 416 umol/L. Pri temperaturi od 30°C precipitacija nastupa pri

koncentraciji od 268 umol/L (28,166).

1.6. Popratne bolesti uz giht

a) Pretilost
Vecina bolesnika s gihtom ima povecanu tjelesnu tezinu. Bubrezi pretile osobe su
optereceni tjelesnom masom, masnom infiltracijom i aterosklerotskim promjenama (9,87). U
veini istraZivanja koja prate povezanost mokraéne kiseline i pretilosti nasSla se diretktna

korelacija, pogotovo s centralnim tipom pretilosti (167). U istraZzivanjima otockih populacija
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Visa i Orkneya (Skotska) nadena je povezanost koncentracije mokraéne kiseline s
koncentracijom glukoze na taSte, triglicerida, lipoproteinima visoke gustoce (HDL), BMI,

opsega struka 1 sistolickog 1 dijastoli¢kog krvnog tlaka (168).

b) Hipertenzija

Hipertenziju ima oko 70% bolesnika s gihtom. Opasnost ove zajedni¢ke pojavnosti je
Sto lijeCenje hipertenzije povecava vjerojatnost hiperuricemije u¢inkom lijekova na bubreg,
vjerojatno zbog smanjenog izlu¢ivanja mokracne kiseline smanjenim protokom kroz bubreg i
povecane vaskularne rezistencije bubrega. Rezultat je smanjena glomerularna filtracija i
nefroskleroza. Primjenom diuretika rizik od hiperuricemije je dvostruk (93,94,110).

Short 1 suradnici su pokazali da je mokra¢na kiselina bila povezana s oboljevanjem i
smrti od kardiovaskularnih bolesti (169-174). U istrazivanju utjecaja mokra¢ne kiseline na
ukupnu smrtnost i na smrtnost od kardiovaskularnih bolesti u populaciji zdravih muskaraca iz
Finske, Niskanen 1 suradnici su potvrdili da su osobe s koncentracijom mokraéne kiseline u
gornjoj trecini raspodjele imale 4,7 puta veci rizik za smrt zbog kardiovaskularne bolesti 1 1,7
puta veci rizik za smrt od bilo koje druge bolesti u odnosu na osobe u donjoj trecini raspodjele

mokracne kiseline u serumu, nakon kontrole dugih ¢imbenika rizika (175).

c¢) Seéerna bolest
U vecine bolesnika s gihtom opaZena je intolerancija na glukozu, a Se¢erna bolest u do
jedne cetvrtine bolesnika. Zapazeno je urikozuricno djelovanje glikozurije i smanjena
koncentracija mokra¢ne kiseline u serumu kod bolesnika s gihtom kod kojih se razvije
Secerna bolest. Pretpostavke su da mokraéna kiselina 1 njeni metaboliti djeluju citotoksi¢no na
Langerhansove otocice. Do 50% bolesnika s Se¢ernom bolesti ima hiperuricemiju, a tek mali

dio (do 9 %) razvije klasi¢ne znakove upale zgloba (88-90).
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U istrazivanju intervencije medu ispitanicima srednje dobi s pove¢anom tolerancijom
glukoze, Niskanen i suradnici su pokazali povezanost izmedu koncentracije mokra¢ne
Kiseline i obolijevanja od Secerne bolesti tipa 2, kao i njenu povezanost s promjenama u

koncentraciji glukoze i inzulina (175).

d) Ateroskleroza

Bolesnici bolesni od gihta najces¢e umiru od kardiovaskularnih i cerebrovaskularnih
bolesti. Kristali mokraé¢ne kiseline aktiviraju trombocite na izlu¢ivanje serotonina i ADP, tako
oStecuju endotel krvnih zila 1 pogoduju nastanku ateroskleroze. Sami trombociti u bolesnika s
gihtom krace Zive. U bolesnika s gihtom povisene su i serumske vrijednosti lipoproteina (90-
92,139). Mokraéna kiselina je snazan antioksidans i $titi tkiva od ozljeda kisikovim
radikalima (9). Medutim u mikro uvjetima uznapredovalih aterosklerotskih naslaga
antioksidativna svojstva mokraéne kiseline se mijenjaju 1 ona postaje prooksidans, te
pridonosi oksidaciji lipoproteina u plaku 1 napredovanju ateroskleroze (9). Temeljem recenog
mokraéna kiselina se smatra pokazateljem rizika za razvoj kardiovaskularnih bolesti i bolesti
bubrega.

Posebno je znacenje hiperuricemije u okviru metabolickog sindroma gdje je udruzena
s Se¢ernom boles¢u rezistentnom na inzulin, hipertenzijom, dislipidemijom i androgenim
tipom pretilosti (9,87-89). Intenzivno se istrazuje ova povezanost. Jedna hipoteza govori o
povezanosti fruktoze u hrani 1 osvjezavaju¢im bezalkoholnim pi¢ima koja dovodi do porasta
serumske mokrac¢ne kiseline. Ovaj ucinak nije opazen kod unosa fruktoze iz voca. Mokra¢na
kiselina smanjuje sintezu dusikovog oksida (NO) time smanjuje djelovanje inzulina kod
unosa glukoze u stanicu (176).

Koncentracija mokra¢ne kiseline izravno korelira sa sastavnicama metabolickog

sindroma (9,177). Ovu povezanost nalazimo opisanu u dva istrazivanja u populaciji SAD-a
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(178), a i kod djecaka iz Arkhangelska u Rusiji u dobi od 7 do 17 godina, kod kojih je
serumska mokraéna kiselina korelirala s koncentracijom triglicerida, glukoze na taste,
sistolickim i dijastolickim tlakom, kolesterolom i lipoproteinima niske gusto¢e (LDL) (179).
Choi i Ford su pokazali na reprezentativnom uzorku odrasle polulacije SAD-a da prevalencija
metabolickog sindroma raste kako raste koncentracija mokraéne kiseline u serumu. Ukazali su
1 na povezanost izmedu serumske mokra¢ne kiseline i srediSnjeg tipa pretilosti, poviSene
koncentracije triglicerida i glukoze na taSte, snizene koncentracije HDL Kkolesterola i
poviSenog krvnog tlaka (180).

Hiperuricemija u populaciji Kine bila je povezana s 1,62 puta veCom Sansom za
oboljevanje od metabolickog sindroma kod muskaraca i kod Zena, a najjaca korelacija s

mokra¢nom kiselinom zabiljeZena je kod opsega struka 1 koncentracije triglicerida (180,181).

1.7. Dijagnosticke pretrage za giht

Europska liga protiv reumatizma donijela je 2006. godine preporuke otkrivanja i
lijecenja (183). Analiza aspirata s nalazom kristala mokraéne kiseline je glavna dijagnosticka
metoda. Ultrazvuk, kompjutorizirana tomografija (CT), magnetska rezonanca (MR) su pomo¢
u dijagnozi i procjeni gihta. Ultrazvuk moze detektirati tofe, erozije te nakupine kristala
unutar hrskavice kao hiperehogene nepravilne linije na povrSini hrskavice. MR je od pomo¢i

pri procjeni zahvacéenosti kraljeznice. CT-om se vizualiziraju kostane erozije (183-186).

1.7.1. Biokemijske pretrage

Prilikom upalnih promjena na zglobu u krvi bolesnika nalaze se svi znakovi upale. Po

prestanku simptoma sedimentacija se brzo vra¢a na normalne vrijednosti.
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Posebno je vazan pregled urina i to pH urina. Normalne vrijednosti su od 4,8 do 7,5, a
u bolesnika s gihtom urin je lagano kiseo 5,5. Ako je pH urina nizih vrijednosti mokra¢na
kiselina ne disocira te je sklona taloZenju i stvaranju kamenaca (1,3,4,32).

U urinu se mogu naci proteinurija, leukociturija, eritrociturija ili hematurija pra¢ena
kolikama uzrokovanih kamencem. Cesto je smanjena glomerularna filtracija pa je klirens
kreatinina smanjen. U vecine bolesnika nalazimo patoloski nalaz klirensa mokra¢ne kiseline.
Normouricemija ne iskljuuje giht ukoliko postoje klinicki znakovi bolesti jer u akutnom
napadaju koncentracija mokraéne kiseline je Cesto niZa nego prije napada (185). Cesto

nalazimo i hiperlipoproteinemiju kao posljedicu pretilosti ili konzumacije alkohola.

1.7.2. Identifikacija kristala

Kristali se odreduju u polariziranom svjetlu kada se ocituju zlatnozuti kristali. Kristali
¢ija os lezi okomito na opticku os kompenzatora polariziraju plavo (184,186). Ova dvostruka
lomnost kristala siguran je znak natrijevog kiselog urata monohidrata. Svaki tof, sekret ili

zglobni izljev bi trebalo pretraziti na kristale (186-194).

1.7.3. Radioloski nalaz

Na rendgenskim slikama tofi u mekom tkivu se ne vide. Trajanjem kalcificiraju i
postaju vidljivi. Na zglobnim hrskavicama izgled je jednak artroznim promjenama. Na
kostima tofi daju karakteristicnu sliku: okrugla, ovalna, prozirna zariSta sa skleroticnim
rubom i uzure na rubovima kosti. Veliki tofi mogu potisnuti preostali korteks Sto stvara
izbo¢inu na povrSini i poput ljuske ovija tofus. Tofi se mogu medusobno spajati i time

izazivati velike destrukcije zglobova i kosti (186,187).
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Za bubrezne kamence kompjutorizirana tomografija je metoda izbora jer kamenci

imaju svoju sjenu koja se razlikuje od sjene tumora (32).

1.7.4. Diferencijalna dijagnoza gihta

Akutna upala zgloba najce$¢e se zamijeni s flegmonom. Infekcija u gihtom
zahvaéenom zglobu nastane egzulceracijom tofa i prodorom bakterija u tkivo. Cesto se
zamijeni s erizipelom, tromboflebitisom, burzitisom, traumatskim ozljedama zgloba,
psorijatickim artritisom, sarkoidozom, artrozom, peritendinitisom i tendinitisom. Veliki tofi
mogu nalikovati tumorima, peiostalnom sarkomu, hondrosarkomu ili osteolizi (32).

Klini¢ki je najteze razlikovati giht 1 pseudogiht. Pseudogiht je nastao nakupljanjem
kristala kalcijevog pirofosfata unutar zgloba. Pregled aspiriranih kristala u polarizacijskom
mikroskopu razlikovat ¢e ove dvije bolesti. Negativho dvolomni kristali su gradeni od
natrijevog kiselog monohidrata urata, a pozitivnho dvolomni kristali kalcijevog pirofosfata
govore za pseudogiht (187, 190-193).

Klinic¢ka slika gdje svaki monoartritis, muskarca srednjih godina prac¢en oteklinom,
crvenilom, pogotovo na noznom palcu govori u prilog gihtu (195-203). Od laboratorijskih
pretraga slijede pregled krvne slike 1 urina, odredivanje sedimentacije eritrocita, koncentracije
mokraéne kiseline u urinu i serumu, sposobnost koncentriranja urina, kreatinin i klirens
mokracéne kiseline 1 kreatinina, glukoza, trigliceridi 1 kolesterol, kalcij i fosfor, elektroforeza
serumskih proteina i lipoproteina (204-207). Rendgenske slike zahvacenih zglobova mogu
potvrditi dijagnozu. Dodatne pretrage su ultrazvuk abdomena i intravensku urografiju
(203,100).

Potrebno je iskljuciti maligne, hematoloske i druge teske bolesti koje uzrokuju

pojacanu proizvodnju purina i sekundarni giht, te ispitati aktivnost HGPRT enzima (21).
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Posebnu paznju obratiti obiteljskoj anamnezi, bubreznim bolestima i neuroloskim
simptomima u pocetku bolesti u djetinjstvu, mladosti i u zena prije menopauze (32).

Nakon ovih pretraga mozemo pristupiti identifikaciji kristala u zglobu ili tofu (190-
194).

Za postavljanje dijagnoze potrebno je Sest pozitivnih kriterija od predloZenih trinaest
Komisije ameri¢kog reumatoloskog drustva (4,101).
Americ¢ko reumatolosko drustvo - Sest pozitivnih Kkriterija

1. wvise od jednog napadaja akutnog artritisa,

2. maksimum upale nastao unutar jednog dana,

3. napadaji u jednom zglobu,

4. crvenilo zgloba,

5. bol i otok prvog metatarzofalangealnog zgloba,

6. napadaj prvog metatarzofalangealnog zgloba jedne strane,

7. napadaj tarzalnog zgloba jedne strane,

8. tof dokazan ili sumnjiv,

9. hiperuricemija,

10. asimetri¢an otok na rendgenskoj slici,

11. subkortikalne ciste bez erozija na rendgenskoj slici,

12. kristali natrijevog kiselog urata monohidrata u zglobu za vrijeme napadaja,

13. negativna kultura zglobne tekucine za vrijeme napadaja.
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1.8. Lijecenje gihta

Lijecenje gihta podrazumijeva uklanjanje svi mogucéih razloga koji su do bolesti doveli
ukoliko je to moguce. Na ovaj nacin se produlji period izmedu dva napada bolesti, sprjecavaju
recidivi i smanjuju posljedice (208-212).

Akutni napad ove bolesti lijeCi se nesteroidnim protuupalnim lijekovima (NSAIDs):
fenilbutazonom, indometacinom, diklofenakom, ibuprofenom, ketoprofenom, naproksenom i
oksikamima.

Ova skupina lijekova izaziva teSke nuspojave od kojih su najéeS¢e promjene

gastrointestinalnog trakta s krvarenjima (216-222).

a) Kaolhicin

Kolhicin je alkaloid lukovica i sjemenja mrazovca (Colhicum autumnale). Kolhicin
zaustavlja diobu stanice, inhibira fagocitozu kristala, zaustavlja upliv granulocita, ameboidno
gibanje i pucanje membrana lizosoma. Najjaci u¢inak ima na inhibiciju kemotaksije leukocita.
Simptome akutnog napada ovaj lijek ukloni u sat do dva kod ve¢ine bolesnika, ali zbog
mogucih nezeljenih pojava prednost se daje drugim lijekovima (223-225)

Koristi se u medicini jos od 1763. kada je prvi put upotrijebljen za lijeCenje gihta. Dva
francuska kemicara, P.S. Pelletier i J. Caventon su 1820. g. prvi put izolirali ovaj alkaloid.
Izoliran ima izgled blijedoZutog praska koji na svijetlosti potamni i skoro je bez mirisa. Slabo
je topljiv u vodi, a dobro se otapa u kloroformu i etanolu.

Kolhicin je citostatik jer kada se doda u odredenoj koli¢ini zaustavlja mitozu stanica
tako sto sprjecava stani¢no diobeno vreteno, odnosno, polimerizaciju mikrotubula. Veze se za
protein tubulin i inhibira njegovu funkciju. Tubulin je gradevni element koji u stanicama
sudjeluje u izgraduje vlaknaste strukture mikrotubula. Od njih je izgradeno diobeno vreteno i

niti koje pomazu kretanje leukocita i fagocitozu. Blokadom tubulina kolhicinom ometena je i
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stani¢na dioba te kretanje leukocita 1 fagocitoza. Pored ucinka na diobu stanica i blokadu
tubulina ima i druga ucinke na organizam Covjeka: snizava tjelesnu temperaturu, smanjuje
upalne reakcije u zglobovima koje su posljedica taloZzenja mokraéne kiseline u njima, djeluje
na aktivnost probavnog sustava i centra za disanje i dr.

Farmakoloski ué¢inci kolhicina
1. Inhibicija formiranja diobenog vretena - kolhicin vezuje tubulinski dimer, sprjecava
pretvorbu tubulina, tako zaustavlja stanice u mitotskoj metafazi, §to dovodi do smrti stanice.
2. Protuupalni ucinci zbog ometanja lizosoma - kolhicin smanjuje neutrofilnu degranulacijsku
aktivnost, prianjanje i kemotaksiju, inhibira migraciju neutrofila u upalno podrucje. Osim
toga, ometa stanicne adhezijske molekule 1 selektivnu ekspresiju molekula na povrSini
stanice, ¢ime sprjecava aktivaciju T stanica i prijanjanje na endotelne stanice, te i na taj nacin
inhibira upalni odgovor.
3. Uloga zaustavljanja formiranja vezivnog tkiva istrazena je u pokusima na Zivotinjama.
Istrazivanja in vitro pokazala su da Kolhicin moze inhibirati proliferaciju fibroblasta,
inducirati inhibiciju kolagena, mRNA kao i sintezu proteina, te poboljsati aktivnost
kolagenaza povecanjem aktivnosti proteaza (MMP) -1, MMP- 9, ¢ime se smanjuje
proizvodnja i talozenje kolagena, time ima vaznu anti-fibroznu ulogu.
4. Inhibicija mastocita i oslobadanje histaminskih granula, inhibicija B stanica gusterace za
oslobadanje inzulina 1 inhibicija granula melanina unutar melanocita.
5. Kolhicin moze smanjiti tjelesnu temperaturu, inhibirati respiratorni centar i poboljsati
ucinak simpatomimetickih lijekova, suziti krvne Zile s posljedi¢nim povecanjem krvnog tlaka.
Kolhicin stimulira 1 neurone, poboljSava funkciju probavnog trakta, te mijenja
neuromuskularnu funkciju. Budué¢i kolhicin inhibira diobu stanica moze utjecati na
metabolizam proteina u stanicama tumora, inhibiciju RNK polimerazne aktivnosti, aktivnost

membranskih lipida i sintezu aminokiselinskih transportera na stani¢noj membrani. Ovim
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inducira apoptozu u raznim solidnim tumorima. PrijaSnje su studije in vitro u stanicama
glioma pokazale da kolhicin znac¢ajno inhibira rast i utjece na indukciju apoptoze stanica.
Blokadom izgradnje mikrotubula blokira se migracija leukocita u zglobove s
natalozenim Kristalima urata te se blokira fagocitoza istih. Ovim je sprijeCeno luéenje
mlije¢ne kiseline na mjestu taloZenja kristala 1 njihovo jos jace kristaliziranje. Na ovaj nacin
zaustavlja se upalna reakcija i bol. Doza od 0,5 mg do 1 mg kolhicina dana svaka 2 sata
ublazava napad gihta unutar 12 sati, a za 1-2 dana napad u potpunosti prestaje. Maksimalna
doza kolhicina iznosi 5 mg dnevno. Kada se unese u ve¢im koli¢inama u organizam nakon
nekoliko sati mogu se javiti nezeljeni ucinci kolhicina. Simptomi trovanja su: oStra bol u
zelucu, mucénina, povraéanje i proljev (ali zbog njegove relativno spore resorpcije, tek oko 3
sata nakon uno$enja u organizam), puls je ubrzan i slab, a otrovana osoba jako iscrpljena.
Proljev moze biti 1 krvav zbog zaustavljanja umnazanja stanica crijevnih resica Sto dovodi do

hemoragijskog gastroenteritisa. Kolhicin moze Stetno djelovati i na bubrege.

b) Sintetski glukokortikoidi i adrenokortikotropin (ACTH)

Ovi lijekovi izuzetno dobro djeluju u zaustavljanju upalne reakcije u vremenu do dva
dana. Zbog moguéih nuspojava i postojanja drugih lijekova prvog izbora rijetko se
upotrebljavaju. Ponekad se apliciraju lokalno na zglob iako i kod takve aplikacije djeluju na
cijeli organizam (226).

Lijecenje hiperuricemije se provodi iako sama nije bolest. Postupno se provodi
smanjenje tjelesne tezine, ogranienje unosa mesa i druge purinom bogate hrane kao i
alkohola. Treba racionalizirati upotrebu lijekova s ufinkom na mokra¢nu kiselinu,
hipertenziju lijeciti izbjegavanjem diuretika i obratiti paznju na dovoljan unos tekucine (227-

228). Indikaciju za upotrebu hipouricemi¢nih lijekova imaju bolesnici s tofima i ucestalim

41



napadima artritisa, bolesnici s izrazitom hiperprodukcijom mokra¢ne kiseline i bolesnici s

nefrolitijazom i hiperurikozurijom (229-231).

¢) Inhibitori ksantinoksidaze i urikozurici

Urikozurici su lijekovi koji pojacavaju izluc¢ivanje mokra¢ne kiseline inhibicijom
reapsorpcije u tubulima i inhibitori ksantinoksidaze koji zaustavljaju produkciju mokraéne
kiseline (229-231). Daju se bolesnicima s normalnom ekskrecijom mokraéne kiseline i
pojavom tofa.

Inhibitori ksantinoksidaze daju se bolesnicima s pojatanom sekrecijom mokraéne
kiseline i1 onima s nefrolitijazom ili isuficijencijom bubrega. Najpoznatiji inhibitor
ksantinoksidaze je alopurinol. Alopurinol ko¢enjem enzima odgovornog za sintezu smanjuje
koncentraciju mokra¢ne kiseline u serumu i u urinu (229,231).

Od urikozurika najceS¢e je u upotrebi probenecid koji povecava koncentraciju
mokraéne kiseline u urinu, a smanjuje u serumu. Kod upotrebe ovog lijeka potreban je
poveéan unos vode u organizam (232-234). Uz ovaj lijek u upotrebi su sulfinpirazolon i sve
ceS¢e benzbromaron. Alkalizacijom urina natrijevim bikarbonatom i povecanjem diureze
smanjuje se vjerojatnost nastanka kamenaca (235). Izuzetno je vazna edukacija pacijenata o
pravilnom nacinu prehrane, u¢inku alkohola, koli¢ini uzete vode i nacinu uzimanja lijekova

(236-241).
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2. CILJEVI I HIPOTEZA

Glavni cilj ovog istraZivanja bio je istraZiti ucestalost i meduovisnost poviSene
serumske koncentracije mokra¢ne kiseline 1 gihta u populaciji otoka Korcule, Visa i Sireg
podrucja grada Splita. Uz to, dodatni ciljevi bili su ustanoviti postoje li razlike u genetskoj
podlozi, obrascima ponaSanja ili drugim obiljeZjima osoba koje imaju povisenu koncentraciju
mokrac¢ne kiseline a nemaju giht, u odnosu na one ispitanike koji imaju giht te izracunati
pojavnost (incidenciju) gihta kod ispitanika u kojih je utvrdena poviSena koncentracija

mokraéne kiseline u serumu.

Disertacija se temeljila na dvije hipoteze

HI1) Klinicki nalaz serumske hiperuricemije nije jedinstveni ni dovoljan kriterij za

predvidanje pojave gihta

H2) Genetski biljezi mogu se koristiti za predvidanje pojave gihta
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3. MATERIJALI | METODE

3.1. Osnovna obiljeZja populacije otoka Korcule i Visa

Otok Kor¢ula pripada juzno-Jadranskim otocima. Otok je povriine od 279,03 km?. Na
otoku postoje dva velika naselja (Vela Luka na zapadu i Kor¢ula na istoku) i ve¢i broj manjih

naselja (Slika 3.1).

Radiite c
Vela Luka ' Korcula

Zr
Cara Pupnat nove

Blato Smokvica Lumbarda

Slika 3.1. Zemljopisni poloZaj i vec¢a naselja otoka Korcule

Otok Korcula bio je nastanjen prapovijesti. Arheoloski tragovi ukazuju na tragove
ljudskog obitavanja jo§ u gornjem paleolitiku pred oko 20 000 godina. U 6. stoljecu pr. Kr.
otok su naselili Grci, najprije kod Vele Luke, a kolonisti otok nazivaju Corcyra Melaina
(Crna). Nesto kasnije na drugom kraju otoka, na podru¢ju danasnje Lumbarde dolaze Grcei s
otoka Visa (Isse) osnivaju¢i naseobinu. Na otoku Korculi od tada se biljezi uglavnom
kontinuirano obitavanje ljudi. U broncanom dobu na brojnim lokalitetima nalazimo naseobine

stanovnika llira (241).

U prvom stolje¢u otok su, kao i cijelu Dalmaciju, osvojili Rimljani nazvavsi je
Ilirikom. Rimsko Carstvo zaposjeda otok i vrs$i progon starosjedioca. U 7. stolje¢u do obale

Jadrana prodiru Slaveni - Hrvati.
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Bjezec¢i pred nadiranjem Slavena iz Salone romansko stanovnistvo doslo je na otoke
Bra¢, Hvar i Kor¢ulu, a nakon smirivanja prilika ve¢ina se vratila u stara prebivalista, a ostali
asimilirali s doseljenicima. U ranom srednjem vijeku naseljavaju se na otok Slaveni iz doline

Neretve, asimilirajuci preostale Romane.

Godine 1000. Venecija zauzima dalmatinske gradove i otoke, te pod njenu vlast dolazi
1 Korcula. Nakon toga uprava nad Korculom se ¢esto mijenjala: Veneciju smjenjuju hrvatsko
- ugarski kraljevi, ponovno Venecija, od 1413. - 1420. Dubrovacka Republika. Zatim od
1420. do 1797. godine Venecija. Kada je Napoleon srusio Venecijansku Republiku,

Dalmaciju je na krace vrijeme zauzela Austrija, ali ubrzo dolaze Francuzi (242).

U razdoblju od 1804. do 1805. g. Korc¢ula je promijenila gospodare: Francuze i Ruse, a
od 1807. godine do 1813. godine vladaju Francuzi, potom Englezi do 1815. g. kada je na
Beckom kongresu odluceno o novim granicama europskih drzava. Dalmacija dolazi pod
austrijsku upravu i ostaje do kraja I. svjetskog rata, tek 1921. g. pripojena je Kraljevini Srba
Hrvata i Slovenaca, koja potom dobiva ime Jugoslavija. Zlatno doba nasih otoka je druga
polovica 19. stoljeca. Dvadesetih godina dvadesetog stolje¢a siromastvo, uzrokovano
propascu vinograda i teSkom gospodarskom situacijom u zemlji i svijetu, prisiljava znacajan
broj obitelji na iseljavanje u inozemstvo (pretezno Juzna Amerika), §to se itekako osjetilo na
popisu 1931. godine. U tom razdoblju je prema nekim procjenama iz Blata i Vele Luke iselilo
oko 2500 stanovnika. Novi znacajniji gubici su u Drugom svjetskom ratu 1943. i po¢etkom
1944. zbog zbjega masovnih razmjera u izbjeglickim logorima Egipta (najvec¢i El Shatt) i
juzne Italije (242,243). StanovniStvo Hrvatskih otoka se smanjuje od dvadesetih godina
dvadesetog stoljeca. Otoci blize kopnu i oni koji su mostovima spojeni s kopnom uspijevaju

zadrzati, pa ¢ak i povecati broj stanovnika.
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Tablica 3.1. Otok Korcula — Pregled prema stanovnistvu po mjestima otoka Korcule

Naselje 1981 1991 2001 2001/1991
Vela luka 4,398 4,464 4,379 -62
Blato 3,861 4,093 3,630 -457
Korcula 2,953 3,232 3,101 -103
Zrnovo 1,184 1,267 1,300 35
Lumbarda 1,040 1,102 1,223 122
Smokvica 1,002 1,125 1,020 -105
Cara 669 797 566 -229
Racisce 511 456 465 10
Pupnat 512 488 433 -57
Potirna 13 14 21 7
UKUPNO 16,143 17,038 16,138 -839

U Tablici 3.1. prikazan je pregled stanovniStva otoka Korc¢ule u zadnja tri desetljeca sa
vidljivim negativnim prirodnim prirastom. Od svih stanovnika otoka najznacajnije se smanjio
broj Bla¢ana dok je Lumbarda povecala broj stanovnika do 2001. (244). Radi usporedbe u

Tablici 3.2. prikazana je struktura populacije Vele Luke i Blata

Tablica 3.2. Stanovnistvo Vele Luke i Blata prema migracijskim obiljezjima 2001.

Doseljeno u naselje stanovanja
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Vela Luka 4380 3255 1125 0 446 355 321 152 4 11 73
Blato 3680 2876 804 6 274 280 236 111 6 6 8

Izvor: Popis stanovnistva, kuc¢anstva i stanova 2001., Stanovnistvo prema migracijskim obiljezjima, po

naseljima, DZS, Zagreb (245).
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Otok Vis pripada srednjodalmatinskom arhipelagu. PovrSina otoka iznosi 90,3 km?,
dug je 17 km, a $irok 8 km. Po popisu stanovnika iz 2001. ima 4338 zitelja, ali stvaran broj
ljudi koji zivi na otoku je znatno manji. Na otoku Visu postoje dva veca mjesta: Komiza i Vis,
te niz manjih sela i zaseoka. Popis stanovni$tva u Komizi se vodi ve¢ oko 150 godina, a
Komiza danas ima najmanji broj stanovnika od tada i to negdje oko 1523. U op¢inu Komiza
osim samog grada KomiZe ulazi i podrugje Podspilje s naseljima Zena Glava, Podspilje,
Duboka, Podhumlje i Borovik, selo Oklju¢na na sjevernom dijelu otoka Visa te otoci Svetac,
Jabuka, Palagruza, BiSevo 1 Brusnik (Slika 3.2). Ukupan broj stanovnika Grada je 1.960, od

toga u samom naselju Vis 1.776 (246).
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Slika 3.2. Naselja na otoku Visu

U doba najveceg prosperiteta otoka (za vrijeme Austro-Ugarske uprave) na njemu je
zivjelo gotovo 10.000 stanovnika (Popis 1910.) Vecinsko i jedino autohtono stanovnis§tvo

otoka su Hrvati, ¢iji udio u ukupnoj populaciji iznosi 94.1 %. Veca naselja, gradi¢i na otoku

su Vis (1.776 stanovnika) i Komiza (1.523 stanovnika).

Prvo naselje na mjestu danasnjeg Visa, pod imenom Issa, osnovali su grcki kolonisti
sa Sicilije u IV. stolje¢u pr. Kr. Anticka Issa se razvijala kao urbani i gospodarski centar ovog
dijela Jadrana i posluzila je kao baza za naseljavanje dalmatinskog kopna (Epetion/Stobre¢ i

Tragurion/Trogir).
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Funkcioniraju¢i kao polis (grad-drzava), Issa je svoju samostalnost uspjela ocuvati sve
do I. stoljeca pr. Kr. kada postaje dio Rimskog carstva. Nakon toga Vis gubi znacenje i samo
se povremeno javlja u srednjovjekovnim izvorima. Iako je otok Vis bio prili¢no udaljen od
kopna, privlacio je ljude iz razliitih krajeva — iz Dubrovacke Republike, Boke Kotorske,
otoka Korc¢ule, Bra¢a, Hvara, Zlarina. Posebno treba istaknuti velik broj stanovnika iz Poljica,
Makarskog primorja kao i1 one koji se spominju kao Morlaci, Vlasi i Turci. Najraniji statisticki
podaci vazni za Vis mogu se pronaci u knjigama rodenih, vjencanih i umrlih iz 1587. godine.
Devetnaesto stoljeée je razdoblje najburnije viske povijesti. Ceste smjene vlasti i poja¢ani
migracijski procesi mogu biti razlog osipanja stanovniStva otoka od kraja devetnaestog

stolje¢a do danas (246,247).

Raspadom Austro-Ugarske, otok Vis potpada pod talijansku okupaciju (1918. - 1921.),
a zatim postaje dio Kraljevine Srba, Hrvata i Slovenaca (SHS). Prije Drugog svjetskog rata,
podrucje tadaSnje opcine Vis (jednako danasnjem Gradu) je imalo 4.189 stanovnika, a mjesto

Vis 3.189 (Popis 1931.). Od tada broj stanovnika stalno opada.

Doba Kraljevine SHS, kasnije Jugoslavije, razdoblje je prve krize otoka, uzrokovane
gubitkom velikog trziSta za otocko ribarstvo. Po izbijanju Drugog svjetskog rata, otok Vis je
ponovno 1941. okupirala Italija. Nakon kapitulacije Italije u rujnu 1943. vlast na otoku
preuzimaju Partizani. Otocko stanovnistvo koje nije bilo sposobno za borbu evakuirali su
Britanci u logor El Shatt na Sinaju, gdje su mnogi ViSani i umrli zbog loSih uvjeta Zivota.
Povratak iz Egipta bio je tijekom 1946. godine. U socijalisti¢koj Jugoslaviji, Vis je zbog svog
strateSkog polozaja bio otok zatvoren za strance (zabrana dolaska stranaca je ukinuta tek

1989.) (246,247).
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Tablica 3.3. Otoci Korcula i Vis — stanovnistvo

Otok 1981 1991 2001 2001/1991
Korcula 16,143 17,038 16,138 -839
Vis 4,094 4,338 3,565 -765

U Tablici 3.3. prikazano je smanjenje ukupnog broja stanovnika na otocima Korculi i
Visu. Oba otoka imaju negativan prirast s visokim udjelom stanovnika tre¢e zivotne dobi (Vis
2001. 20%). Otok Vis je na Popisu 2011. imao smanjenje ukupnog broja stanovnika u oba
svoja grada - Visu, za 40 stanovnika manje, dok je u Komizi ¢ak 168 stanovnika manje

(244,248).

3.2. Opis istrazivane populacije i uzorka

Otocne populacije Republike Hrvatske ¢ine metapopulaciju genetickih izolata s dobro
dokumentiranom demografskom povijes¢éu (249). Na ovim izoliranim populacijama
provedena su istrazivanja kroni¢nih bolesti (249,23). U obavljenim istrazivanjima prikazana
je smanjena genetska i okoli$na raznolikost oto¢nih populacija zbog Cega se one smatraju
prikladnima za istrazivanje multifaktorijalnih i poligenetskih bolesti (250).

Prema zemljopisnom polozaju i1 povijesnim podacima za ove otoke, njihovo
stanovni$tvo se moze smatrati geneti¢ki izoliranom populacijom i odabrano je za ovo
istrazivanje zbog navedenih znacajki, Sto ga Cini prikladnim za istrazivanje gihta i njegove
povezanosti s okoliSnim 1 genetskim rizicnim ¢imbenicima. Osim dobro poznate demografske
povijesti, populacija ovih otoka odabrana je za istrazivanje zbog dobre infrastrukture
zdravstvenog sustava, suradljivosti obiteljskih lije¢nika, dostupnosti genealoskih podataka
kao 1 interesa stanovnika za sudjelovanje u istrazivanju.

Ispitanici u ovom istrazivanju potjecu iz tri populacije: otok Vis, otok Korcula te grad
i Sire podruéje grada Splita. Istrazivanje na Visu se provedeno 2003. i 2004. godine, na

Korc¢uli 2007. godine, dok je u Splitu provedeno 2009. godine. Prema osnovnom obiljezju
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radilo se o presje¢nom istrazivanju prigodnog uzorka, jer su ispitanici dragovoljno pristupali

istrazivanju nakon pozivanja putem sredstava javnog informiranja i postanskih pozivnica

poslanih svim stanovnicima istrazivanih podrucja (ovo se odnosi na otoke Vis i Korculu).

Zbirni prikaz na¢ina pozivanja ispitanika prikazan je u Tablici 3.4.

Tablica 3.4. Prikaz nacina pozivanja stanovnika otoka Koréule na sudjelovanje u istrazivanju

Broj

Nacin pozivanja

Detaljni opis

1

Postanski poziv

Izraden je poziv koji je poslan stanovnicima pojedinog
sela na otocima Visu i Korculi, ovisno o planu pozivanja.
Na Visu su pozivi slani svim registriranim gradanima, dok
su na Korculi pozivi slani u Racisée, a kasnije u Korculu,

Pupnat, Lumbardu i Zrnovo.

Prezentacija projekta

Osim izravnih poziva za sudjelovanje u istraZivanju,
stanovnici otoka bili su pozivani i na kratke prezentacije o
projektu, kojima je cilj bio povecati zanimanje za
provodenje projekta. Ovakve prezentacije odrzane su u

Raci$éu i Zrnovu, Komizi i Visu.

Radijska emisija

U dogovoru s radio-stanicom u Korculi provedene su tri
kontakt-emisije u kojima je prikazan projekt, a stanovnici
su imali priliku postavljati pitanja vezana uz projekt. U

drugim mjestima nisu provodene radijske emisije.

Posteri i plakati

Tijekom provodenja projekta na otocima su kontinuirano,
na odredena mjesta, postavljani plakati i posteri s
informacijama kojima je bio cilj odrzati trajnu

informiranost stanovnika o provodenju projekta.

Pozivi putem lokalne vjerske

zajednice

U drugom dijelu istraZivanja na otoku Korculi su u
pozivanje ukljueni i ¢lanovi dvije lokalne vjerske
zajednice koji su medu svojim ¢lanovima proSirili

informaciju o provodenju projekta.

Osobni kontakti

Tijekom trajanja projekta odrzavani su i mnogobrojni
osobni kontakti s istaknutim ¢lanovima zajednice koji su
zamoljeni da pomognu prilikom pozivanja ispitanika. Ovaj

nacin bio je glavni mehanizam za ukljucivanje u Splitu.

50




Kriteriji uklju¢ivanja su: punoljetnost ispitanika, njegova sposobnost samostalnog
odlu¢ivanja te da je nakon upoznavanja s ciljevima istrazivanja potpisani informirani
pristanak. Iz istrazivanja su iskljuCeni ispitanici s malignom boleS¢u zbog hiperprodukcije
purina i ispitanici s bubreznim zastojem zbog nemogucnosti izluc¢ivanja mokraéne kiseline.

Ispitanici iz ove skupine zbog navedenih razloga uvelike se razlikuju od drugih
ispitanika s hiperuricemijom (251).

Po svojem ustroju istrazivanje je temeljno, opservacijsko, presje¢no istrazivanje s
pra¢enjem podskupine ispitanika, a provedeno je na tri pod-uzorka; odrasla populacija otoka
Visa (N=1024), otoka Korcule (N=969) i Sireg podrucja grada Splita (N=535).

Osim presjecnog dijela istrazivanja, podskupina ispitanika je i pracena kroz vrijeme.
Na Visu je pracenje provedeno tijekom 2011. godine, Sto je osam godina nakon prvotnog
istrazivanja. Pozivi su poslani svim ispitanicima, a odazvalo ith se ukupno 402 (postotak
odziva 39,2%). Uz to, za njih 139 zabiljezen je podatak o smrti, tako da je ukupan postotak
odziva ili nemogu¢nosti odziva zbog smrtnog ishoda iznosio 52,7%. Na Korculi se u ponovno
mjerenje odazvalo ukupno 216 ispitanika, Sto je postotak odziva od 41,1% (od ukupno 525
koji su bili pozvani). U Splitu se od 477 pozvanih na ponovni pregled odazvalo njih 251, §to

je bio postotak odziva od 52,6%.

3.3. Eti¢ka odobrenja

Za provedbu ovog istrazivanja financiranje je najveéim dijelom odobrio Medical
Research Council, Human Genetics Unit iz Edinburgha, Skotska, Velika Britanija, u okviru
njihovog programa istrazivanja genetske podloge kroni¢nih bolesti kod ljudi. Manji dio
istrazivanja financiralo je i Ministarstvo znanosti, obrazovanja i Sporta RH. Stoga je bilo
potrebno dobiti dva eticka odobrenja za provedbu projekta, koja su i ishodena: - Multi-Centre

Research Ethics Committee for Scotland i Medicinski fakultet Sveucilista u Zagrebu.
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Odobrenje obaju odbora je ukljuivalo mogucénost da ispitanici svojevoljno sudjeluju u
istrazivanju i da mogu iz njega u bilo kojem trenutku svojevoljno iza¢i, bez potrebe za
obrazlozenjem svoje odluke, zatim potrebu za primjenom informiranog pristanka prije
uklju¢ivanja u istrazivanje, kao 1 potrebu za odrzavanjem potpune anonimnosti za sve

ispitanike nakon ukljucivanja u istrazivanje.

3.4. Mjerenja

Upitnik koji je koriSten u ovom istrazivanju sastojao se od cijelog niz pitanja,
normiranih upitnika, kao i upitnika koji su razvijeni za potrebe ovog istrazivanja (Dodatak 4).

Upitnik je sadrzavao anamnesticke podatke, koji su ukljucivali pitanja o naje$¢im
kroni¢nim bolestima. Ispitanik je mogao odgovoriti je li ima odredenu bolest, kad je ona
dijagnosticirana 1 koje lijekove koristi u lijecenju te bolesti. Posebno su izdvojene bolesti:
poviSeni krvni tlak, koronarna bolest srca, mozdani udar, shizofrenija, manija/depresija,
zlo¢udni tumor, Secerna bolest, giht, glaukom, upala zglobova, bubrezna bolest, ZeluCani
vrijed i astma ili alergija. Ispitanici su takoder mogli navesti sve lijekove koje koriste, bez
ogranicenja prema lije¢nickoj dijagnozi.

Normiranim upitnicima prikupljeni su podatci o ponasajnim c¢imbenicima rizika.
Upitnici su ukljucivali Anketni upitnik SZO za anginu pektoris (252) (eng. WHO rose angina
questionnaire), Anketni upitnik EU o respiratornom zdravlju (253) (eng. the European
Community Respiratory Health Survey). KoriSten je anketni upitnik o0 prehrambenim
navikama i upitnik o pokazateljima socioekonomskog statusa, koji su razvijeni za potrebe
ovog istrazivanja. Koristen je 1 opéi upitnik o zdravlju od 30 pitanja (254) (eng. General
Health Questionnaire 30, GHO — 30) koji je jedan od najcesce koristenih upitnika za procjenu
blagih nepsihoti¢nih duSevnih poremecaja, te Eysenckov upitnik o osobnosti (255) (eng.

Eysenck Personality Questionnaire, EPQ) koji ukljuuje procjenu neuroticizma,
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ekstrovertnosti, psihoticizma i sklonost laganju. Za ispitivanje poremecaja spavanja KoriSteni
su upitnici: upitnik o budnosti (eng. Munich chronotype questionnaire) (256), upitnik o
pospanosti (eng. Epworth sleepiness scale) (257) i upitnik o prekidima disanja u snu (Berlin
sleep apnoea questionnaire) (258).

Kako bi se osigurao visoki postotak odgovora na sva pitanja i omogucilo objasnjenje
znacenja pojedinih pitanja kada je to bilo potrebno, ispitanike su prema upitniku intervjuirali
posebno educirani istrazivaci.

Posebna paznja u ovom istrazivanju pridruzena je nacinu prehrane. Nacin prehrane za
svakog je ispitanika detaljno ispitan posebnim upitnikom koji je sastavljen za potrebe ovog
istrazivanja. Pitanja o prehrani obuhvacala su broj dnevnih obroka, nacin pripremanja hrane,
posebne oblike prehrane (dijeta), koli¢inu tekuc¢ine koja se unosi u organizam i dodatke
prehrani (vitamini 1 minerali). Upitnikom su prikupljeni 1 podatci o u€estalosti konzumiranja
raznith namirnica podijeljenth u skupine: mlijeko 1 mlijecni proizvodi, meso 1 mesne
preradevine, organi i iznutrice, divljac, perad, ribe 1 riblje preradevine, jaja, povrce, voce i
vo¢éni proizvodi, Zitarice 1 proizvodi, konditorski proizvodi, industrijski proizvodi, pica i
napici.

Konzumacija alkohola zabiljeZena je kao koli€ina alkohola mjerena u litrama koja se
konzumira u tjedan dana. Posebno je biljeZena koli¢ina piva, vina 1 zestokog alkohola.

Tjelesna aktivnost mjerena je za vrijeme aktivnog dijela dana (posla koje ispitanik
redovito obavlja), kao i u slobodno vrijeme. Ispitanik je mogao odgovoriti je li njegova
tjelesna aktivnost uglavnom sjedeca, laka, umjerena ili teska.

Svaki ispitanik u ovom istrazivanju mogao se karakterizirati kao puSac, nepusac ili
bivsi pusac. Za one koji su se karakterizirali kao pusaci zabiljezen je broj cigareta koje puse
dnevno i tijekom koliko godina su pusaci, a za bivSe puSace broj cigareta koje su pusili

dnevno 1 prije koliko godina su prestali pusiti.
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Istrazivanje socioekonomskog statusa ukljucilo je razinu obrazovanja (mjerenu brojem
zavrSenih razreda $kole), zanimanje, radni status, subjektivnhu procjenu materijalnog stanja
ispitanika u odnosu na druge stanovnike te imovinski status (posjeduje li osoba/obitelj:
vodovod, dva TV-a, WC s ispiranjem, stroj za pranje suda, kupaonicu, kompjuter, centralno
ili plinsko grijanje, biblioteku (vise od 100 knjiga), drvene podove, umjetni¢ke
slike/predmete), telefon, automobil, videorekorder, vikendicu/drugi stan, Skrinju za
zamrzavanje, brod).

Za svakog ispitanika prikupljeni su genealoski podatci. Podatci o rodbinskim vezama
ukljucivali su ime 1 (djevojacko) prezime majke i oca, kao 1 baka 1 djedova. Za sve osobe u
rodoslovnom stablu zabiljezen je datum i1 mjesto rodenja. Prema mjestu rodenja baka i
djedova, podrijetlo ispitanika podijeljeno je na nekoliko skupina. Za ispitanike ¢ije su bake i
djedovi rodeni na Visu ili Korculi pripisalo im se podrijetlo iz Visa ili Korcule. Za ispitanike
kojima je barem jedan predak bio podrijetlom s otoka, a ostali predci iz ostatka Hrvatske ili
drugih drzava, definirano je mjeSovito podrijetlo. Temeljem ovih podataka i njihove provjere
na temelju genetickih biljega, izradena je matrica rodbinskih veza koju smo koristili za
izraCunavanje heritabilnosti.

Mjerenje serumske koncentracije mokra¢ne kiseline provedeno je u certificiranom
laboratoriju ,,Salzer”, Bukovcev trg 3, 10000 Zagreb, koriStenjem urikaze 1 ultraljubicastog
zraCenja. Serum za analizu dobiven je iz uzorka periferne krvi, koji je ispitanicima uziman
ujutro, dok su bili na prazan Zeludac. Nakon centrifugiranja i odvajanja sastavnica krvi, serum
je odmah zamrzavan na -70°C, dok je supernatant s leukocitima koriSten za izdvajanje DNK-
a. Nakon izdvajanja pomo¢u Nucleon kitova, DNK je poslan u tvrtku Illumina, koja je
provela genotipizaciju. Genotipizacija je provedena koriStenjem genetskih panela (Illumina
HumanHap 300 s 317,053 biljega za Vis i Illumina HumanCNV 370 s 346,026 biljega za

Korculu 1 Split). U analizi su koristeni oni biljezi koji su u prethodnim istrazivanjima bili
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povezani sa serumskom koncentracijom mokraéne kiseline, koji spadaju u gene SLC2A9,

SLC22A12, SLC16A9, GCKR, SLC22A11, ABCG2, PDZK1, SLC17A3 i LRRC16A.

3.5. Odredivanje gihta

Kriteriji ukljucivanja bili su da je ispitanik punoljetan, sposoban sam za sebe
odlucivati te da je nakon upoznavanja s ciljevima istrazivanja potpisao informirani pristanak
(Dodatak 3). 1z istrazivanja su iskljuceni ispitanici s malignom bole$¢u zbog hiperprodukcije
purina i ispitanici s bubreZznim zastojem zbog nemogucénosti izlu¢ivanja mokraéne kiseline.
Ispitanici iz ove skupine zbog navedenih razloga uvelike se razlikuju od drugih ispitanika s
hiperuricemijom (251).

Osim provedbe najveéeg dijela analize medu ispitanicima koji su otprije ukljuceni u
ovo istrazivanje, dio disertacije zasnivan je na prikupljanju podatka o pojavi gihta medu
osobama koje su u prvom dijelu istrazivanja imale poviSenu serumsku koncentraciju
mokraéne kiseline, ali bez znakova gihta. Ispitanici kojima je tijekom inicijalnog pregleda
ustanovljena povisena koncentracija serumske mokraéne kiseline bili su ponovno pozivani na

pregled, i tom prilikom im je postavljena dijagnoza gihta.

3.6. Statisti¢ka analiza

U statistickoj analizi koriStene su parametrijske metode (prosjek, t-test) u slucaju
normalne raspodjele podataka, ili odgovarajuce neparametrijske metode u slucaju odstupanja
od takve raspodjele (medijan, interkvartilni raspon, Mann-Whitneyev test). Raspodjela je bila
analizirana Kolmogovor-Smirnovljevim testom. Kategorijske varijable su analizirane hi-
kvadrat testom. Odrednice pojave gihta i izolirane povisene koncentracije mokra¢ne kiseline

su analizirane i koriStenjem logisticke regresije, S ciljem procjene snage povezanosti pojedinih
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prediktorskih varijabli i ishoda — prisutnosti gihta ili poviSene koncentracije mokra¢ne
kiseline. Takoder, koriStena je i procjena snage povezanosti gihta s genetskim biljezima,
kojom je ustanovljen postotak varijance koju objaSnjava pojedini biljeg. U analizi je koristen i
broj¢ani podatak o ukupnosti gena povezanih s razinom mokraéne kiseline u serumu (engl.
genetic score), koji je bio izracunat koriStenjem programa PLINK. Takoder je u analizi
podataka koristena i cjelogenomska analiza (engl. genome-wide association study), u kojoj su
analizirani ispitanici s gihtom 1 oni bez gihta, kako bi se pokuSali ustanoviti geni koji
pridonose pojavi gihta. Sve analize su provedene koriStenjem statistickog programa R, S
razinom statistiCke znacajnosti postavljenom na P<0,05 (uz iznimku cjelogenomske studije, u

kojoj je razina zna&ajnosti bilja postavljena na P<10®).
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4. REZULTATI

Ovim istrazivanjem obuhvaceno je ukupno 3.006 ispitanika, u tri pod-uzorka; Vis,
Kor¢ula i Split (Tablica 4.1). Osnovna usporedba ova tri pod-uzorka ukazala je na postojanje
opseznih razlika u svim analiziranim varijablama, od dobi 1 spola, preko socioekonomskog
stanja, do pokazatelja vezanih uz metabolizam mokra¢ne kiseline i giht (Tablica 4.1). Zbog
izrazenih razlika, ve¢ u ovom koraku analize koriStene su metode za uklanjanje ucinka
zbunjivanja (engl. counfounding) te je koristena izravna standardizacija na temelju opcée
Europske populacije. Rezultati su upucivali na gotovo dvostruko vecu dobno-standardiziranu

prevalenciju hiperuricemije kao i veéu dobno-standardiziranu prevalenciju gihta na otoku

Visu (Tablica 4.1).

Tablica 4.1. Usporedba ispitanika iz tri analizirana pod-uzorka

Varijabla Vis Korcula Split P
(n=1.025) (n=969) (n=1.012)

Dob; prosjek+SD 56,10+15,62 56,26+14,15 50,28+14,42 <0,001

Spol; n (%)

Muskareci 426 (41,6) 345 (35,6) 395 (39,0) 0,024

Zene 599 (58,4) 624 (64,4) 617 (61,0)

Materijalni status (indeks) 9,45+2,75 10,47+2,79 11,29+2,45 <0,001

Razina obrazovanja (broj zavrSenih | 9,98+3,60 10,86+3,35 13,14+3,02 <0,001

razreda skole)

Indeks tjelesne mase (kg/mz) 27,25+4,07 27,85%3,91 26,7314,00 <0,001

Serumska razina mokracéne kiseline | 309,65+94,62 292,86+£76,90 | 285,65+79,94 <0,001

(SMK; mmol/L)

Hiperuricemija bez znakova gihta | 143 (14,0) 84 (8,8) 79 (8,3) <0,001

(SMK>403 mmol/L); n (%)

Stand. prevalencija [95% RP] 9,9[7,2-12,1] 5,6 [3,4-6,9] 6,1 [4,1-8,0] -

Giht; n (%) 65 (6,4) 46 (4,7) 32(3,2) 0,003

Stand. prevalencija [95% RP] 3,3[1,1-5,3] 2,2 [0,6-3,3] 1,7 [0,3-2,7] -
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Analiza koncentracije mokrac¢ne kiseline ukazala je na razli¢it spolno-vezani obrazac
(Slika 4.1). U sva tri pod-uzorka ustanovljen je slican obrazac koncentracije mokraéne
kiseline ovisno o dobi; kod muskaraca je zabiljezen postepeni i kontinuirani porast promjena
pocetnih vrijednosti ostvarenih u mladim dobnim skupinama, dok je kod Zena zabiljezena

izrazenija promjena i povecanje koncentracije mokraéne kiseline u dobi od 40-60 godina

(Slika 4.1).
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Slika 4.1. Graf rasapa serumske koncentracije mokraéne kiseline i dobi, prema spolu i pod-uzorku.
Linija na svakom prikazu oznacava lokalno otezanu regresijsku liniju (engl. locally weighted

scatterplot smoothing)
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Koncentracija mokra¢ne kiseline u ranoj odrasloj dobi bila je mnogo veca kod
muskaraca, a najsnaznije je bila izrazena u dobi od oko 40 godina (prosjecna razlika izmedu
muskaraca 1 zena iznosila je oko 120 mmol/L; Slika 4.2). Smanjenje ove razlike poCinje u
dobi od oko 45 godina i nastavlja se sve do najstarijih dobnih skupina, u kojima se gotovo

dogada i izjednaCavanje koncentracija mokra¢ne kiseline medu muskarcima i zenama (Slika

4.2).
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Slika 4.2. Graf rasapa serumske koncentracije mokracne kiseline i dobi, prema spolu, za sva tri pod-
uzorka zajedno. Linija oznacava lokalno oteZanu regresijsku liniju (engl. locally weighted scatterplot

smoothing) za muskarce (plavo) i Zene (crveno).
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Analiza ucestalosti gihta prema pod-uzorku i1 spolu ukazala je na neSto drugaciji
obrazac; najviSe gihta medu muskarcima zabiljezeno je u dobnoj skupini 50-59 godina u sva
tri pod-uzorka, dok je kod Zena obrazac bio razli¢it u svakom pod-uzorku (Slika 4.3). Najvise
gihta medu Zenama zabiljezeno je u Visu, s ¢ak do 7% ucestalosti u dobnoj skupini 60-69
godina, dok je u preostala dva pod-uzorka ucestalost bila izraZzeno niza, a u Splitu ¢ak i toliko

niska da u nekim dobnim skupinama nije zabiljezen niti jedan sluc¢aj (Slika 4.3).
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Slika 4.3. Ucestalost gihta prema spolu i pod-uzorku. Crvena iscrtana linija oznacava ispitanike s
gihtom, dok crna oznacava kontrole. Linija je iscrtana jer se radi o presje¢nim, ane longitudinalnim

podatcima.
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Usporedba ucestalosti hiperuricemije 1 gihta na cijelom uzorku ukazala je na vrlo
izrazene razlike prema spolu. Kod muskaraca je ucestalost izolirane hiperuricemije bila
izmedu 15 1 25% 1 nije pokazivala velike promjene prema dobi (Slika 4.4). Istovremeno, giht
se pojavljivao u kasnijim dobnim skupinama, a obrazac njegovog pojavljivanja imao je
gotovo Gaussov oblik krivulje, s malom ucestalosti u nizim dobnim skupinama (40-55
godina), najvecu ucestalost u starijim skupinama i trend smanjivanja ucestalosti u najstarijim
dobnim skupinama (Slika 4.4). Kod Zena je obrazac bio potpuno drugaciji, obiljeZen gotovo
eksponencijalnim rastom ucestalosti i hiperuricemije i gihta s porastom dobi (Slika 4.5).
Razlika ucestalosti hiperuricemije i gihta kod muskaraca i Zena takoder je imala potpuno
drugadiji obrazac, obiljezen gotovo stabilnim odnosom ova dva stanja kod muskaraca i

eksponencijalnim povecanjem razlike kod najstarijih dobnih skupina kod Zena (Slika 4.6).
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Slika 4.4. Ucestalost hiperuricemije i gihta prema dobnim skupinama kod muskaraca
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Slika 4.5. Ucestalost hiperuricemije i gihta prema dobnim skupinama kod Zena
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Slika 4.6. Razlika ucestalost hiperuricemije i gihta prema dobnim skupinama kod muskaraca i Zena

Detaljnija analiza ukazala je na veliku razliku ucestalosti i hiperuricemije i gihta kod
7ena prije menopauze i onih u menopauzi (x°=19,17; P<0,001), ukazujuéi na razlike
metabolizma mokraéne kiseline u pre- i post-menopauzi. Ovaj rezultat bio je razli¢it medu
poduzorcima, s najsnaznije izrazenom razlikom na Visu (x2=11,12; P<0,001), slabije
izrazenim na Kor&uli (x?=6,29; P=0,006), dok je u Splitu ta razlika bila statisti¢ki neznacajna
(x*=9,76; P=0,669).

Analiza dijela uzorka koji je bio pracen kroz vrijeme ukazala je na relativno velik

postotak pojave gihta kod ispitanika s poviSenom razinom serumske mokraéne kiseline. U
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razdoblju pracenja sudjelovalo je ukupno 869 ispitanika, s ukupno 5,300 osoba-godina. Pri
tome je medu ispitanicima s otoka Visa zabiljezeno ukupno 33 nova slucaja gihta, u Korculi
11, a u Splitu 12 novih sluc¢ajeva gihta (Tablica 4.2). Relativni rizik za cijelo razdoblje

pracenja kretao se od 4,96 do 11,14 (Tablica 4.2), dok je izracun otezanog relativnog rizika

(za omogucavanje izravne usporedbe sva tri pod-uzorka) iznosio 6,92 [5,75-8,34].

Tablica 4.2. Prikaz rezultata nakon provedenog razdoblja praéenja

Varijabla Vis Korcula Split
(n=402) (n=216) (n=251)

Trajanje razdoblja pracenja 8 godina 5 godina 4 godine

Incidentni giht medu ispitanicima s | 15/ 46 (32,6) 6/21(28,6) 4/23(17,4)

hiperuricemijom; n (%)

Incidentni giht medu ispitanicima

18 / 356 (5,06)

5/ 195 (2,56)

8/228(3,51)

bez hiperuricemije; n (%)

Prosjecna  godisnja incidencija | 4,08 5,71 4,35

gihta ~medu ispitanicima s

hiperuricemijom; %

Prosjecna  godisnja incidencija | 0,63 0,51 0,88

gihta medu ispitanicima bez

hiperuricemije; %

Relativni rizik hiperuricemije za | 6,45 [3,50-11,90] 11,14 [3,72-33,41] 4,96 [1,62-15,21]

nastanak gihta (cijelo razdoblje

pracenja)

Analiza genetskih biljega u pod-uzorcima ukazala je na postojanje statisticki znacajne
razlike u ucestalosti pojedinih genotipova, posebice izrazenoj za gen SLC2A9 (Tablica 4.3).
Ovaj gen imao je najvecu ucestalost rijetkih recesivnih genotipova u populaciji otoka Visa
(genotip CC za rs1312697 bio je dvostruko ¢es¢i nego u Splitu i Korculi, kao i genotip AA za
rs13131257 te GG za rs737267; Tablica 4.3). Rezultati su govorili u prilog selektivnoj razlici

genotipskih frekvencija, koja je najizrazenija bila upravo u populaciji otoka Visa.
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Tablica 4.3. Ucestalost genotipova u tri pod-uzorka

SNP Genotip | Vis Korcula Split P

rs1797052 (PDZK1) AA 5(0,5) 3(0,3) 0 (0) 0,142
AG 89(9,1) 104 (11,1) 63 (12,4)
GG 885 (90,4) 834 (941) 444 (87,6)

rs1298954 (PDZK1) AA 141 (14,4) 140 (14,9) 59 (11,6) 0,393
AG 439 (44,9) 440 (46,8) 241 (47,5)
GG 398 (40,7) 361 (38,4) 207 (40,8)

rs780094 (GCKR) AA 204 (21,0) 169 (18,0) 105 (20,7) 0,153
AG 479 (49,3) 464 (49,4) 265 (52,3
GG 288 (29,7) 306 (32,6) 137 (27,0)

rs1312697 (SLC2A9) AA 394 (40,6) 537 (57,2) 262 (51,7) <0,001
AC 436 (44,9) 330 (35,2) 213 (42,0)
CC 141 (14,5) 71(7,6) 32 (6,3)

rs2227833 (SLC2A9) AA 192 (19,9) 283 (30,4) 113 (22,3) <0,001
AG 456 (47,2) 447 (48,1) 278 (54,8)
GG 318 (32,9) 200 (21,5) 116 (22,9)

rs13131257 (SLC2A9) AA 74 (7,6) 38 (4,1) 19 (3,7) <0,001
AG 381 (38,9) 246 (26,2) 187 (36,9)
GG 525 (53,6) 654 (69,7) 301 (59,4)

rs6449213 (SLC2A9) AA 558 (57,5) 668 (71,3) 323 (63,7) <0,001
AG 345 (35,6) 233 (24,9) 171 (33,7)
GG 67 (6,9) 36 (3,8) 13 (2,6)
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Tablica 4.3. Ucestalost genotipova u tri pod-uzorka, nastavak

SNP Genotip | Vis Korcula Split P

rs1014290 (SLC2A9) AA 464 (47,3) 605 (64,3) 289 (57,0) <0,001
AC 412 (42,0) 286 (30,4) 198 (39,1)
cc 104 (10,6) 50 (5,3) 20(3,9)

rs737267 (SLC2A9) AA 504 (51,7) 659 (70,3) 334 (65,9) <0,001
AG 385 (39,5) 250 (26,7) 163 (32,1)
GG 86 (8,8) 29 (3,1) 10(2,0)

rs2231122 (ABCG2) AA 5(0,5) 6 (0,6) 7(1,4) 0,056
AC 128 (13,1) 161 (17,1) 82 (16,2)
cC 845 (86,4) 772 (82,8) 417 (82,4)

rs9358853 (LRRC16A) AA 17 (1,7) 22 (2,4) 11 (2,2) 0,001
AG 229 (23,4) 295 (31,7) 152 (30,0)
GG 733 (74,9) 615 (66,0) 344 (67,9)

rs9393372 (SLC17A1) AA 161 (16,5) 235(25,1) 126 (24,9) <0,001
AC 503 (51,5) 474 (50,6) 254 (50,1)
cC 312 (32,0) 228 (24,3) 127 (25,0)

rs922379 (SLC17A1) AA 132 (14,0) 217 (23,2) 126 (24,9) <0,001
AG 481 (51,0) 471 (50,4) 250 (49,3)
GG 330 (35,0) 246 (26,3) 131 (25,8)

rs2222203 (SLC16A9) AA 73(7,5) 65 (6,9) 33(6,5) 0,966
AC 350 (35,9) 343 (36,5) 184 (36,3)
cC 552 (56,6) 531 (56,5) 290 (57,2)

rs2078237 (SLC22A12) AA 200 (20,5) 208 (22,5) 115 (22,7) 0,233
AG 484 (49,6) 434 (47,0) 262 (51,7)
GG 292 (29,9) 281 (30,4) 130 (25,6)

rs505802 (SLC22A12) AA 444 (45,4) 459 (49,7) 221 (44,9) 0,129
AG 433 (44,2) 379 (41,1) 231 (47,0)
GG 102 (10,4) 85(9,2) 40 (8,1)
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Sljede¢i korak analize bio je usmjeren prepoznavanju i predvidanju hiperuricemije i
gihta, koriStenjem genetskih biljega. U prvom modelu je koriStena hiperuricemija kao
prediktor, pri ¢emu je kao prediktor uvrSten i kohortni ucinak, tj. pripadnost pod-uzorku
(Tablica 4.4). Rezultati su potvrdili povezanost nekoliko biljega s pojavom hiperuricemije, i
to posebno biljega iz gena SLC2A9 i GCKR (Tablica 4.4). Provedba istog oblika analize s
gihtom kao prediktorskom varijablom ukazala je na nepostojanje statisticki znacajnih

rezultata niti za jedan od analiziranih biljega (Tablica 4.5).
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Tablica 4.4. Povezanost analiziranih biljega s pojavom hiperuricemije, logisti¢ka regresija

B SE Wald s.S. P OR 95% Cl
Pod-uzorak
Vis 14,45 2 0,001
Korcula -0,59 | 0,16 13,74 1 <0,001 | 0,56 0,41 0,76
Split -0,38 | 0,18 4,47 1 0,034 0,68 0,48 0,97
Genetski biljezi
rs1797052 -0,03 | 0,05 0,43 1 0,514 0,97 0,87 1,07
rs1298954 -0,02 | 0,03 0,46 1 0,497 0,98 0,92 1,04
rs780094 -0,07 | 0,03 4,49 1 0,034 1,16 1,33 1,01
rs1312697 -0,10 | 0,12 0,69 1 0,407 0,91 0,73 1,14
rs2227833 0,10 0,04 8,80 1 0,003 1,11 1,04 1,19
rs13131257 0,02 0,06 0,09 1 0,764 1,02 0,91 1,14
rs6449213 0,03 0,12 0,05 1 0,821 1,03 0,81 1,31
rs1014290 -0,17 | 0,14 1,51 1 0,219 0,85 0,65 1,11
rs737267 0,04 0,10 0,15 1 0,701 1,04 0,86 1,25
rs2231122 -0,01 | 0,06 0,01 1 0,936 1,00 0,89 1,12
rs9358853 -0,02 | 0,04 0,48 1 0,488 0,98 0,91 1,05
rs9393372 -0,11 | 0,14 0,69 1 0,407 0,89 0,69 1,17
rs922379 0,12 0,09 1,58 1 0,209 1,13 0,94 1,35
rs2222203 -0,05 | 0,04 1,30 1 0,254 0,95 0,88 1,04
rs2078237 0,00 0,03 0,01 1 0,912 1,00 0,94 1,07
rs505802 0,06 0,04 2,76 1 0,097 1,06 0,99 1,14
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Tablica 4.5. Povezanost analiziranih biljega s pojavom gihta, logistic¢ka regresija

B SE Wald s.S. P OR 95% Cl
Pod-uzorak
Vis 14,47 2 0,001
Korcula -1,25 | 0,33 14,46 1 0 0,29 0,15 0,55
Split -0,36 | 0,30 1,40 1 0,238 0,70 0,39 1,27
Genetski biljezi
rs1797052 -0,04 | 0,10 0,15 1 0,699 0,96 0,80 1,16
rs1298954 -0,05 | 0,06 0,68 1 0,409 0,96 0,86 1,07
rs780094 -0,05 | 0,06 0,64 1 0,424 0,96 0,86 1,07
rs1312697 0,06 0,20 0,08 1 0,779 1,06 0,72 1,55
rs2227833 0,09 0,06 2,15 1 0,143 1,10 0,97 1,24
rs13131257 0,10 0,11 0,72 1 0,395 1,10 0,88 1,37
rs6449213 -0,02 | 0,23 0,01 1 0,926 0,98 0,63 1,53
rs1014290 -0,14 | 0,24 0,32 1 0,574 0,87 0,54 1,41
rs737267 -0,01 | 0,18 0,00 1 0,952 0,99 0,70 1,41
rs2231122 0,04 0,12 0,14 1 0,706 1,05 0,83 1,31
rs9358853 -0,09 | 0,06 2,32 1 0,128 0,91 0,81 1,03
rs9393372 -0,06 | 0,26 0,06 1 0,808 0,94 0,56 1,56
rs922379 0,04 0,18 0,05 1 0,824 1,04 0,73 1,49
rs2222203 0,07 0,08 0,87 1 0,351 1,08 0,92 1,26
rs2078237 0,00 0,06 0,00 1 0,969 1,00 0,89 1,12
rs505802 0,00 0,07 0,00 1 0,97 1,00 0,87 1,15
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Koristenje genomskog zbroja (engl. genomic score) pokazalo je kako je on bio bolji u
predvidanju pojave gihta i hiperuricemije nego pojedinacni biljezi u opcéenitom linearnom
modeliranju (Tablica 4.6). Ukupni postotak varijance u najsloZzenijem modelu iznosio je

30,9%, a svi modeli za Zene su imali veéi postotak objaSnjene varijance nego za muskarce

(Tablica 4.6).

Tablica 4.6. Postotak objasnjene varijance u opéenitom linearnom modeliranju, u Cetiri modela koji

su se razlikovali po setu prediktorskih varijabli, razina mokraéne kiseline

Model 1 Model 2 | Model 3 | Model 4
(dob, spol i pod- | (genomski (pojedini (dob, spol, prehrana, navike,
uzorak) zbroj) biljezi) pod-uzorak i  genomski
zbroj)
Vis
Zene 7,7 3,9 0,0-2,0 11,2
Muskarci 0,2 0,1 0,0-0,1 0,2
Ukupno 17,4 1,5 0,0-1,7 18,9
Korcula
Zene 10,5 4,9 0,0-1,7 16,9
Muskarci 0,2 2,5 0,0-1,1 2,3
Ukupno 25,3 2,6 0,0-1,6 30,8
Split
Zene 3,4 4,5 0,0-1,8 7,9
Muskarci 0,3 0,8 0,0-0,6 0,5
Ukupno 19,2 2,4 0,0-1,4 21,4
Zbrojeni uzorci
Zene 8,1 3,9 0,0-1,6 17,5
Muskareci 0,1 0,7 0,0-1,0 1,1
Ukupno 20,1 1,8 0,0-1,7 30,9
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Koristenje genomskog zbroja i podatka o hiperuricemiji kao prediktora incidentnog
gihta pokazalo je da je dio varijance pojave gihta uistinu pripisiv genetici u modelu logisticke
regresije (Tablica 4.7). Vrlo Siroki rasponi pouzdanosti ukazivali su na heterogenost ove
varijable, uz istovremeno dosta visok omjer izgleda od 2,99. Ovakav rezultat govori u prilog
uvjetovanoj povezanosti, u kojoj postoje heterogene pod-skupine nejednake snage
povezanosti. Unato¢ tome, najsnaZznija razina povezanosti zabiljeZena je za dijagnosticki

podatak o hiperuricemiji (Tablica 4.7).

Tablica 4.7. Prediktori pojave gihta u cijelom uzorku (model 1) i pojave incidentnog gihta (model 2)

Prediktor Model 1 (cijeli uzorak) Model 2 (incidentni giht)

Dob 1,03 [1,01-1,05] 1,08 [1,04-1,12]
Spol 0,79 [0,37-1,69] 0,72 [0,15-3,51]
Genomski zbroj 0,82 [0,10-7,08] 2,99 [0,05-192,53]
Hipeuricemija 2,13 [1,71-3,06] 3,96 [1,77-5,28]
Indeks tjelesne mase 1,02 [0,99-1,04] 0,99 [0,94-1,03]
Prehrana bogata 1,12 [0,87-1,95] 2,05 [1,78-3,05]
purinima

Cjelogenomska analiza provedena na pojedinim pod-uzorcima nije pokazala statisti¢ki
znacajne rezultate, ve¢ je u sve tri populacije bilo samo nekoliko sugestivnih rezultata koji
nisu dostizali statistiCku znacajnost (Slika 4.7-12). Tek je koriStenje meta-analize potvrdilo
jedan statisti¢ki znacajan rezultat (SLC2A9) za razinu mokraéne kiseline, dok za giht niti

meta-analiza nije dala statisticki znacajan rezultat (Slika 4.13, 4.14).
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5. RASPRAVA

Rezultati ovog istrazivanja ukazuju na hiperuricemiju kao najsnazniji prediktor pojave
incidentnog gihta. Snaga ove povezanosti bila je dosta velika, no dizajn ovog istrazivanja nije
mogao nedvojbeno postaviti uzro¢no-posljedi¢nu povezanost, ve¢ samo potvrditi snagu
povezanosti. Hiperuricemija je bila jo$ snazniji prediktor pojave incidentnog gihta, Sto govori
u prilog kontinuiranoj prirodi pojave simptoma gihta, povezanih s progresivno veéim

koncentracijama serumske mokraéne kiseline.

5.1. Oksidacijski stres

Oksidacijski stres je poremecena ravnoteza izmedu antioksidansa i pro-oksidansa u
korist oksidansa, u kojem sredi$nju ulogu ima citokrom oksidaza (259,260). Medutim, ovaj
proces stvara i oko 1-3% elektrona koji izbjegnu uobicajeno kretanje, izlaze iz membrana i
stvaraju slobodne radikale, koji su odgovorni za osteéenja stani¢nih struktura (261-263). Osim
uobicajenog nastanka, razni poremecaji mogu poremetiti ovu ravnotezu i povecati Sansu za
nastanak slobodnih radikala, poput bakterijskih i virusnih infekcija, mehanickih ostecenja ili
raznih toksina. Oksidacijski stres nastaje zbog gubitka reduciraju¢ih tvari (antioksidansa),
povecanja oksidiraju¢ih tvari (pro-oksidansa) te nakupljanja oSteenih i promijenjenih
molekula. Hiperoksija takoder moze uzrokovati neravnoteZzu zbog povecanog ,.curenja‘
elektrona u mitohondrijima.

Uloga oksidacijskog stresa vazan je ¢imbenik u mnogim bolestima, poput upalnih
bolesti - artritis (264), vaskulitis (264), glomerulonefritis (265), sistemski lupus (266), adultni
respiracijski distres sindrom (267), ishemijske bolesti srca (268), mozdani udar (269), crijevna
ishemija (270), neuroloske bolesti (multipla skleroza (271), Parkinskonova bolest (272),
Alzheimerova bolest (273)), povisSenja arterijskog tlaka (274), AIDS (275), emfizema pluca

(276), presadivanja organa (277), alkoholizma (278) i pusenja (279).

75



Slobodni radikali su Cestice s nesparenim elektronom u vanjskoj ljusci. ROS (reaktivni
Kisikovi spojevi — reactive oxygen species) predstavljaju reaktivne kemijske oblike nastale
nepotpunom redukcijom kisika, a dijele se u dvije skupine spojeva: slobodne radikale
(superoksid, hidroksilni radikal, peroksilni radikal, alkoksilni radikal, hidroperoksilni radikal)
i spojeve koji nisu slobodni radikali (vodikov-peroksid, hipokloritna kiselina, ozon, singletni
kisik). Kisik nije molekula koja izravno izaziva oksidacijski stres, ali je preteca svih ROS.
Osim nepotpune redukcije kisika u mitohondrijima reaktivni oblici kisika mogu nastati i
pomocu drugih mehanizama i reakcija.

Polimorfonuklearni leukociti sadrze membranski enzim NADPH oksidazu koji, kad se
aktivira, Kkoristi elektron iz reduciranog oblika nikotinamid adenin dinukleotid fosfata
(NADPH) za redukciju molekulskog kisika. Ova reakcija je vazna u nespecificnom
imunoloSkom odgovoru. Ona omogucava uniStavanje mikroba nakon fagocitoze pomocu
kisika (280). Stanice endotela krvnih zila imaju drugaciju NADPH oksidazu proizvode kisik s
nezeljenim 1 Stetnim ucincima na organizam (281).

U organizmu postoje dva oblika enzima ksantin-oksidoreduktaze. Enzim katalizira
oksidaciju hipoksantina u ksantin i ksantina u mokra¢nu kiselinu (282). To su ksantin-
dehidrogenaza (XD) i ksantin—oksidaza (XO). XD predstavlja 90% enzima u zdravom tkivu i
upotrebljava nikotinamid adenin dinukleotid (NAD) kao primatelja elektrona prilikom cega
nastane NADH. XO koristi molekularni kisik kao primatelja elektrona, prilikom ¢ega nastaje
superoksidni anion. Pretvorba XD u XO se dogada uslijed reverzibilne oksidacije tiolnih
skupina ili ireverzibilne proteolize dijela XD. Ova pretvorba dogada se tijekom hipoksije,
upale, ishemije — reperfuzije (283,284).

Odredena stanja i1 bolesti pogoduju povecanom stvaranju ROS poput radijacijske
bolesti (radioliza molekula vode i kisika), ishemije — reperfuzije (oSteCenje mitohondrija,

nakupljanje kalcija i konverzija XD u XO), hemokromatoze (povecana koli¢ina zeljeza
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pogoduje Haber-Weissovoj i Fentonovoj reakciji), hiperoksije (poveéan je metabolizam kisika
i nastanak ROS u mitohondrijima) (285-287).

Nakupljanje ROS u organizmu ostecuje esencijalne stani¢ne komponente: nukleinske
kiseline (mutacijom), proteine (karbonilacijom 1 kriznim vezanjem aminokiselina) i lipide
(peroksidacijom) (263). Stetan u¢inak slobodnih radikala je i oksidacijsko oste¢enje DNA.
OsteCenje nastaje modifikacijom baza, disocijacijom Secernih komponenti ili pucanjem
prstena. Pri tom nastaju: pogreske pri translaciji, inhibicija sinteze proteina, mutacije i
kancerogeneza. OStecenje proteina uzrokuje agregaciju, fragmentaciju i raspad proteina. Na
ovaj naCin se modificiraju funkcionalne skupine proteina. Zbog ovih oSte¢enja nastaju
promjene u ionskom transportu i enzimskoj aktivnosti.

Peroksidacija polinezasi¢enih masnih kiselina u fosfolipidima membrana stani¢nih
struktura dovodi do naruSavanja propusnosti stanicne membrane, oStecenja funkcije stanicnih
organela i utjecaja na integrirane enzime, stvaranje reaktivnih metabolita i drugih produkata
lipidne peroksidacije. Povecana lipidna peroksidacija povecava rizik od razvoja ateroskleroze
i drugih upalnih bolesti. Oksidirani lipidi u lipoproteinima niske gusto¢e (LDL) poti¢u ulazak
LDL-a i kolesterola u stanice endotela. Time je stvaranje plaka povezano je s oksidacijskim
stresom. Zbog svih opasnosti koje prijete razvojem ROS u organizmu se razvilo sustav

antioksidansa u svrhu obrane.

5.2. Antioksidansi i obrana u organizmu

Reducens 1 oksidans su kemijski pojmovi pri ¢emu reducens daje elektron, ¢ime
reducira drugu tvar i pri tom se sam oksidira. Oksidans je tvar koja prihvaca elektron, oksirira
drugu tvar i pri tom se reducira. Pro-oksidansi i antioksidansi imaju znacenje u kontekstu
odredenog bioloSkog sustava. Pro-oksidans je tvar koja izaziva oksidacijsko oStec¢enje

bioloske molekule, te je pro-oksidans sinonim za ROS. Antioksidans je tvar prisutna u
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relativno maloj koncentraciji u odnosu na supstrat podlozan oksidaciji, ali ju znac¢ajno odgada
ili u potpunosti zaustavlja. Prema mehanizmu djelovanja antioksidanse u ljudskom organizmu
svrstavamo u preventivne, enzimske i Cistate slobodnih radikala. Preventivni vezu ili
inaktiviraju metalne ione (transferin, feritin, ceruloplazmin). Enzimatski antioksidansi
neutraliziraju ili preusmjeruju ROS (superoksid dismutaza, katalaza, glutation peroksidaza).
Cistaci slobodnih radikala doniraju elektron i tako stabiliziraju radikal, te se sami oksidiraju
(vitamin C, mokra¢na kiselina, glutation) 1 Stite biomolekule od oSte¢enja drugim
mehanizmima (proteini toplinskog stresa) (260).

Vezanje tranzicijskih metalnih iona, Zeljeza 1 bakra, u neaktivne kelatne spojeve, je
vazan dio antioksidacijske obrane. Feritin je najvazniji unutarstanicni protein koji veze
zeljezo. Transferin je odgovoran za vezanje u izvanstanichom prostoru 1 transport po
organizmu. Bakar iz prehrane se veze za albumin, prenese u jetru i veZe na ceruloplazmin.
Njime se prenosi krvlju po organizmu (261).

Enzim superoksid dismutaza (SOD) ima tri oblika: bakar-cink SOD unutar stanice,
mangan SOD u mitohondrijima, te izvanstani¢na SOD koja sadrzi bakar 1 cink. Enzim
katalizira reakciju dismutacije superoksidnog aniona pri ¢emu nastaje vodikov peroksid koji
se dalje katalizira putem katalaze 1 glutation peroksidaze. Izvanstani¢na SOD vezana je za
heparin-sulfat na stani¢noj povrsini i obuhvaca vise od 70% ukupne aktivnosti SOD u krvnim
zilama (288,289). Inhibicija aktivnosti izvanstani¢ne SOD smanjuje vazodilataciju preko
dusikovog monoksida (282,283). Isto se dogada 1 u bolesnika s kroni¢nim src¢anim
zatajenjem. Aktivnost izvanstanicne SOD je znatno niza Cime se smanjuje vaskularna
dostupnost dusikovog monoksida i pogorsava vazodilatacija uvjetovana njime (290).

Glutation peroksidaza je enzim ovisan o seleniju, katalizira reakciju vodikovog

peroksida. Enzim glutation reduktaza nadopunjuje sustav glutationske antioksidacijske zastite.
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Glutation reduktaza sluzi za obnavljanje glutationa pomocu NADPH iz reakcija pentoza-
fosfatnog ciklusa.

Cista¢i slobodnih radikala su raznolika skupina spojeva. Pored glutationa tu je
albumin, glavni unutar stanicni Cistac. Vitamin C ili askorbinska kiselina je vodotopljivi
antioksidans smjesten u izvanstani¢noj tekucini i citosolu. On je prva linija obrane i 0 njemu
ovisi obnavljanje oksidiranog oblika vitamina E. Covjek, za razliku od drugih sisavaca, nije u
mogucnosti sintetizirati vitamin C izgubivsi ovu mogucénost evolucijom (260,263,291).

Vitamin E (alfa-tokoferol) je antioksidans topljiv u lipidima, nalazi se u lipoproteinima
stanine membrane. Njegova obnova ovisi o vitaminu C, bilirubinu 1 koenzimu Q10
(260,263,292).

Koenzim Q10 je prva linija antioksidacijske obrane u lipoproteinima.

U vodenom mediju vaznu antioksidacijsku ulogu igra mokra¢na kiselina, produkt
metabolizma purina. Vec¢ina sisavaca razgraduje mokra¢nu kiselinu jetrenim enzimom,
urikazom, do alantoina i izluc¢uje ju mokrac¢om. U ranih ljudi zbog evolucijske prilagodbe
maloj kolicini soli u hrani izgubila se aktivnost ovog enzima (291). Mokraé¢na kiselina se
smatra najzastupljenijim vodotopljivim antioksidansom u tijelu, na nju otpada 60% ukupnog
antioksidacijskog kapaciteta plazme (293). Ona je ¢ista¢ slobodnih radikala (294), stabilizator
vitamina C u serumu, najce$¢e uslijed keliranja iona Zeljeza (295). Mokra¢na kiselina je
hvata¢ peroksinitrita iznimno Stetnog oksidansa. Mokra¢na kiselina sprje¢ava inaktivaciju
izvanstani¢ne superoksid dismutaze, enzima koji odstranjuje superoksidne anione
prevodenjem u vodikov peroksid (296). Pretpostavlja se da se mokrac¢na kiselina suprotstavlja
oksidacijskom ostecenju povezanom s atersklerozom i starenjem u ljudi (297). Na mutantima
musice Drosophila melanogaster, koji su izgubili sposobnost sinteze mokra¢ne kiseline
Hilliker i suradnici su utvrdili da nakon izlaganja hipoksiji brze ugibaju (298). Mokra¢na

kiselina povoljno djeluje na oCuvanje vaskularne funkcije 1 to u fizioloskim 1 patofizioloskim
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uvjetima. Pokusi izravnog povecanja koncentracije mokraéne kiseline na Iljudskim
dobrovoljcima su potvrda opisanog antioksidacijskog ucinka. Porast mokraéne kiseline
obnavlja endotelnu funkciju u bolesnika oboljelih od Secerne bolesti tipa I 1 u kroni¢nih
pusaca (299), te povecava antioksidacijski kapacitet plazme (300) i smanjuje oksidacijski

stres nastao tjelovjezbom u zdravih ljudi (301,302).

5.3. Mokracna kiselina kao antioksidans

Mokraéna kiselina je snazan antioksidans, ¢ini 2/3 ukupnog kapaciteta neutralizacije
slobodnih radikala plazme. Zajedno s plazmatskim 1 antioksidansima ekstracelularne tekucine
¢ini obranu organizma od reaktivnih oksidativnih molekula. U antioksidanse ekstracelularne
tekuc¢ine uz mokraénu kiselinu ubrajamo: askorbinsku kiselinu (vitamin C), a - tokoferol
(vitamin E), karotenoide i bilirubin (303,304).

Nije odreden mehanizam kojim ove molekule djeluju antioksidativno u organizmu.
Askorbinska kiselina, in vitro, u vodenom odsjeku i a - tokoferol, u lipidnom odsjeku, su
glavni sinergisti¢ki par antioksidativnih reakcija. U za$titi od oksidacije lipoproteina glavnu
ulogu ima o — tokoferol. Oksidacija lipoproteina je prvi korak u aterogenezi i drugim
degenerativnim procesima. Vitamin C obnavlja a - tokoferol. Mokra¢na kiselina ne moze
reciklirati a - tokoferol, ali se radikali mokra¢ne kiseline recikliraju putem vitamina C. Tako
ona smanjuje koncentraciju vitamina C. Na ovaj na¢in smanjuje obnavljanje o - tokoferola, te
se time tumaci njen prooksidativni ucinak. Kod oboljelih od kardiovaskularnih bolesti
poviSena mokra¢na kiselina moze odrazavati poviSenje ovog kompenzacijskog mehanizma
koji nastoji nadjacati oksidativni stres, oSteCenje vezano uz aterosklarozu i bolesti starenja
(305). Prilikom razvoja oksidativnog stresa, uz oslobadanje slobodnih radikala dolazi do
porasta mokracne kiseline. Antioksidativna svojstva mokraéne kiseline podjednako su snazna

kao i ona askorbinske kiseline (305).
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Pozitivni u€inci mokraéne kiseline su:
— sprjeCavanje nitrozacije bjelanCevina posredovanih peroksinitritom (306),
— sprjecavanje peroksidacije masti (307),
— zastita LDL kolesterola od oksidacije posredovane ionima bakra (292),
— inhibitorni u¢inak mokraéne kiseline na funkciju B-stanica Langerhansovih otoci¢a -
sekreciju inzulina na poticaj glukozom (308).

Ovi antioksidativni u€inci predstavljaju temelj zastitnog uc¢inka mokracéne kiseline kod
raznih bolesti: akutnog mozdanog udara, kardiovaskularnih bolesti, starenja i malignih bolesti
(305).

Prooksidativna uloga mokra¢ne kiseline ovisna je o prisutnosti iona metala, odnosno
kemijskom mikrookoliSu. Mokra¢na kiselina moze =zastititi LDL cestice od oksidacije
posredovane ionima bakra, istovremeno pojacava oksidaciju ranije oksidiranith LDL cestica
koje se nalaze unutar produkata peroksidacije masti (308,309). Ako je mokra¢na kiselina
oksidirana putem peroksinitrita, radikali mokra¢ne kiseline mogu pogodovati
prooksidativnom djelovanju, a u plazmi se odmah inaktiviraju putem reakcije s askorbinskom
kiselinom (310,311). Pad koncentracije askorbinske kiseline, dokazan kod infarkta mozga,
moze pogodovati prooksidativnim u¢incima mokrac¢ne kiseline. Eksperimentalno je nadeno da
kod akutnog infarkta mozga, oni s visokom koncentracijom mokraéne kiseline i niskom
koncentracijom askorbinske kiseline imaju najloSiju prognozu. Temeljem pracenja 881
bolesnika s infarktom mozga Chamorro je sa suradnicima naSao vrijednosti mokra¢ne kiseline
obrnuto proporcionalne neuroloSkom deficitu 1 volumenu mozga zahvacenog infarktom
(312,313). Razina serumske mokraéne kiseline pozitivno je utjecala na bolji ishod lijeCenja
neovisno o ostalim rizicnim ¢imbenicima. Slijedom navedenog razvila se misao kako se
davanjem mokraéne kiseline moze poboljsati lijeGenje od infarkta mozga. Objavljeni su

rezultati pilot studije u kojoj je sustavna tromboliticka terapija kombinirana s apliciranjem
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mokracne kiseline u lijeCenju akutnog infarkta mozga, a tretirani bolesnici nisu imali ozbiljnih
nezeljenih komplikacija (314).

Ve¢i broj studija blize je dokazu o negativnom utjecaju hiperuricemije za nastanak i za
ishod infarkta mozga. Ovaj uinak se tumaci nestabilnos¢u mokra¢ne kiseline kao
antioksidansa, koja moze djelovati i kao promotor razvoja oksidansa u odredenim patoloSkim
uvjetima, pogotovo ako je koncentracija drugih antioksidansa niska (315).

U uvjetima krajnjeg oksidativnog stresa, ravnoteza izmedu pro- i antioksidativnih
svojstava mokrac¢ne kiseline moze Stititi tkivo. Soli mokraéne kiseline uniStavaju oksidante
kao Sto je peroksinitrit, ¢ija je razina uobicajeno niska, osim u ishemiji. Niska razina ponekad
patogenog oksidativnog stresa moze biti cijena pladena za zaStitnu prisutnost mokraéne
kiseline u kriticnim trenucima (316).

PoviSena razina mokra¢ne kiseline u serumu kardioloskih bolesnika do sada se
povezuje s loSijim ishodom ucinka lijeCenja. Vecina stanja s poviSenim kardiovaskularnim
rizikom vezana je uz povisenje koncentracije serumske mokraéne kiseline. Mokra¢na kiselina
jako veze superokside, hidroksi radikale 1 slobodni kisik, te mozZe kelirati tranzicijske metale
(317). Vazna je njena uloga u blokiranju reaktivnog peroksinitrita koji nitrozilira tirozinske
ostatke u proteinima. Peroksinitrit je produkt reakcije superoksidnog aniona i duSikovog
oksida. Dusikov oksid endotelnog podrijetla ima vazodilatiraju¢i u¢inak. Mokra¢na kiselina
koci razgradnju superoksid dismutaze, klju¢nog enzima za odrzanje endotela (318-320).

U poviSenoj koncentraciji mokra¢na kiselina moze djelovati prooksidativno. PoviSenju
koncentracije mokra¢ne kiseline pogoduju uvjeti hipoksije tkiva i niska razina ostalih
antioksidansa. Prooksidativan u¢inak mokraéne kiseline o€ituje se aktivacijom cirkuliraju¢ih
trombocita i nepovoljnim djelovanjem na endotel krvnih zila tako $to smanjuje otpustanje
dusikovog oksida i inhibira njegov sustav u bubrezima (295,321). Ovu vezu potvrduje

poboljsanje funkcije endotela nakon primjene visokih doza alopurinola (322).
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Vaznost mokra¢ne kiseline opisali su Waring 1 suradnici u istrazivanju temeljenom na
infuziji mokraéne kiseline u zdravih dobrovoljaca koja je uzrokovala neadekvatno
oslobadanje dusikovog oksida i time endotelnu disfunkciju (323). Autori su pokazali da
kratkotrajno snizenje mokra¢ne kiseline ne utjeCe na oporavak endotelne disfunkcije u
bolesnika s dijabetesom tipa Il, a da infuzija mokra¢ne kiseline popravlja funkciju endotela u
pusaca i onih bolesnih od dijabetesa tipa I. Time su pokazali da mokra¢na kiselina u nekim
stanjima poboljSava funkciju endotela krvnih zila. Postoji jo§ nekoliko opisanih ucinaka
mokracne kiseline. Mokra¢na kiselina potie sintezu angiotenzina Il putem tkivnog renin-
anziotenzin-aldosteron sustava i stani¢nu proliferaciju u kulturi glatkih miSi¢nih stanica in
vitro (294,325).

Drugi je u€inak mokra¢ne kiseline na pojaanu sintezu DNA u glatkim miSi¢nim
stanicama krvnih zila. Pojacana sinteza mokra¢ne kiseline za vrijeme ishemije, zbog vece
razgradnje purina iz oSteCenih stanica, doprinosi aterogenezi i proliferaciji intime nakon
ostecenja arterije (325-327). Mokra¢na kiselina ulazi u stanicu putem organskih anionskih
transportera (OAT) (328,329).

Nakon visegodiS$nje hiperuricemije, uobicajeno, u svezi s koncentracijom mokra¢ne
kiseline u serumu, trajanjem hiperuricemije i starosne dobi bolesnika, nastane akutni uri¢ni
artritis. lako je uloga mokraéne kiseline dobro opisana ostaju nerazjasnjena joS neka pitanja.
Zasto kristali u zglobu ponekad izazivaju burnu upalnu reakciju, a ponekad su neaktivni?
Zasto samo mali broj osoba s hiperuricemijom dobije uri¢ni artritis? Odgovore treba traziti u
mehanizmima nespecifi¢ne imunosti gdje mokra¢na kiselina, identificirana je kao endogeni
faktor, izaziva imuni odgovor u nedostatku mikrobne stimulacije. Kristali mokrac¢ne kiseline
aktiviraju interleukin-1p putem aktiviranja NOD-like receptor proteina, NLRP3 inflamasoma,
multimolekularnog kompleksa c¢ija je aktivacija srediSnja u mnogim patoloskim upalnim

stanjima (330).
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Glavna funkcija imunoloskog sustava je zastita domacina od vanjskih patogena. Na
principu prepoznavanja vanjskih patogena gubi se granica izmedu nespecifi¢ne (prirodene) i
specificne imunosti uvjetovane T i B limfocitima (331). Nespecificno imunoloSko
prepoznavanje se odvija putem ogranicenog broja receptora koji prepoznaju proizvode ili
dijelove patogena i zovu se receptorima za molekularne obrasce povezane s patogenima (eng.
PAMP - pathogen associated molecular patterns) (332,333). Dendriticke stanice su antigen-
prezentirajuce stanice (APC, od engl. antigen presenting cells) koje su u tkivima stalno u
kontaktu sa stanicama 1 izvanstanicnim prostorom. Ukoliko iz izvanstani¢nog prostora
fagocitiraju materijal koji ne sadrzava PAMP-ove (od engl. pathogen-associated molecular
patterns) ili DAMP-ove (od engl. danger-associated molecular patterns), one ostaju u stanju
tolerancije i nezrelosti. Ako se, PAMP-ovi (evolucijski o¢uvane strukture porijeklom od
patogenih mikroorganizama) ili DAMP-ovi (egzogeni ili endogeni materijal potencijalno
Stetan po domacina) nalaze u fagocitiranom djeliCu izvanstani¢nog prostora, dendriticke
stanice se aktiviraju, sazrijevaju, izlu¢uju citokine i kemokine, te migriraju u limfni ¢vor gdje
prezentiraju proteine porijeklom iz fagocitiranog materijala B- i T-limfocitima. Time pokrecu
steCenu imunost (334). Ostale antigen-prezentirajue stanice su: monociti, makrofazi, B
limfociti. Ove stanice takoder aktiviraju steCenu imunost, ali u odredenim uvjetima i ne tako

efikasno kao dendriticke stanice (335).

Razlikovanje vlastitih i stranih antigena odvija se putem stanica urodene imunosti,
koje antigene prepoznaju receptorima za prepoznavanje uzoraka (PRR, od engl. pattern
recognition receptors). Aktivacija PRR nuzna je za ekspresiju ko-stimulacijskih molekula,
aktivaciju antigen-prezentirajuc¢ih stanica i posljedi¢nu aktivaciju steCene imunosti. PAMP-
ovi su molekule potrebne za prezivljavanje patogena i imaju evolucijski konzerviranu
strukturu. U ovu skupinu ubrajamo peptidoglikane (PGN), bakterijski lipopolisaharid (LPS) i

virusnu RNK (333). Organizmi su tijekom evolucije razvili grupu receptora za prepoznavanje
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PAMP-a, zovemo ih receptorima za prepoznavanje patogena (eng. PRP - patohogen-
recognition receptors).

PRP se nalaze na razliCitim tipovima stanica: makrofagi, monociti, dendriticke stanice,
neutrofili i epitelne stanice. Aktivacija imunoloskog sustava kada antigen prezentirajuce
stanice reagiraju na “signale opasnosti” dobivene od stanica koje su pod stresom, ili su
oStecene 1 prolaze kroz stanicnu smrt koja nije kontrolirana apoptoza zovemo ,,.Danger
model“. Imunoloski sustav se aktivira osjetivsi da nesto nije u redu (336).

DAMPs (damage-associated molecular patters) su aktiviraju¢i signali stanice
domacina (oSte¢ene stanice). Njime se aktivira nespecificni imunoloski odgovor kad je
prisutno oStecenje tkiva.

Aktivacija PRP receptora dovodi do kaskadne upalne reakcije nespecificnog
imunoloskog sustava, ali i lu¢enja topljivih medijatora (citokina) koji aktiviraju specifi¢ni dio
imunoloSkog sustava. Te receptore mozemo podijeliti u izvanstani¢nu, poput Tollu-sli¢nih
receptora (eng. TLR - Toll-like receptors) i unutarstani¢nu skupinu receptora u koju osim
Tollu-sli¢nih receptora ukljucujemo i Nodu-sli¢ne receptore (eng. NLR-NOD-like receptors).
(334). Stimulacijom TLR-a dolazi do aktivacije razli¢itih unutarstani¢nih putova prijenosa
signala, koji aktiviraju Cimbenik transkripcije NF-kB i proizvodnju proteina AP-1 ili
interferona tipa | (333). Postoji komunikacija izmedu TLR-a i NLR-a putova prijenosa
signala. Stimulacijom TLR-a receptora proizvodi se prethodnik IL-1f i IL-18. Ovi citokini su
glavni substrat aktivirane kaspaze 1. Kaspaza 1 je aktivirana stimulacijom NLR-a prijenosa
signala (334).

- Toll-u sli¢ni receptori

Tollgeni su evolucijski saCuvani i njihov unutarstani¢ni, signalni dio, strukturno je

slican receptoru za interleukin-1 (IL-1), citokinu za kojeg se znalo da moze aktivirati NF-«xB

signalni put i ekspresiju kostimulacijskin molekula. Toll-u sli¢ni receptori (TLR-i) su
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transmembranski proteini tipa I. Imaju ektodomenu sacinjenu od ponavljaju¢ih leucinom
bogatih regija (engl. LRR, leucine-rich repeats) za koje se vezu PAMP-ovi, transmembransku
regiju, te signalnu unutarstanicnu TIR (Toll/IL-1R)-domenu (337,338). Nalaze se ili na
stanicnoj membrani — povrSinski TLR-i, ili na membrani unutarstanicnih vezikula —
unutarstani¢ni TLR-i. PovrSinski TLR-i prepoznaju komponente membrana ili vanjskih
ovojnica bakterija, virusa i parazita, dok unutarstani¢ni TLR-i prepoznaju nukleinske kiseline.
Lokalizacija TLR-a prilagodena je njihovim ligandima. Povrsinski TLR-i prepoznaju stabilne
komponente mikroorganizama koje se nalaze u izvanstanicnom prostoru, dok nukleinske
kiseline mikroorganizama oslobodene u izvanstanicnom prostoru bivaju brzo razgradene
prisutnim nukleazama (339).

Nukleinske kiseline su endogene jer se DNA 1 RNA nadu u izvanstani¢nom prostoru i
nisu razgradene (neadekvatno uklanjanje apopototskih stanica ili ako su stabilizirane u
imunokompleksima) (340-342). Ovako prisutne nukleinske kiseline mogle bi pokrenuti upalni
proces i dovesti do razvoja autoimunosti (343). Nukleinske kiseline koje dodu u kontakt s
unutarstani¢nim TLRima bivaju unesene fagocitozom ili endocitozom. Nakon prepoznavanja
liganda od strane TLR-a, signal se prenosi preko citoplazme do stani¢ne jezgre. Svi TLR-i
osim TLR3 koriste adapterski protein MyD88 (od engl. myeloid differentiation primary
response gene 88). Signalizacija putem IL-1 receptora se takoder odvija preko MyD88
adaptora (344).

Aktivacija NF-xB i drugih transkripcijskih faktora rezultira sekrecijom proupalnih
citokina, uklju¢ujuci IL-6, TNF-a i IL-12. TLR4 se unosi u stanicu endocitozom. Toll-u sli¢ni
receptori prisutni su u svim stanicama hematopoetske loze i u nekim tkivima ne-
hematopoetske loze (345,346). Toll-u sli¢ni receptori najbolje su do sada karakterizirani
receptori urodene imunosti, ¢esto nadopunjeni drugim receptorima koji prepoznaju iste ili

slicne ligande. Druge porodice receptora urodene imunosti mogu se svrstati u solubilne,
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transmembranske te citosolne receptore. Solubilni receptori ukljucuju kolektine kao Sto su
MBL (od engl. mannan-binding lectin) i SP-A (surfaktant protein A), fikoline i pentraksine
kao $to su CRP (od engl. C-reactive protein) i SAP (od engl. serum amyloid P), koji se vezu
za povrSinu mikroorganizama, aktiviraju komplement 1 opsonizacijom olakSavaju fagocitozu
makrofazima, monocitima i neutrofilima (347,348).

- Inflamasomi

Inflamasomi su skupina proteinskih kompleksa koji prepoznaju razlicite signale upale,
ukljucujuci 1 patogenske determinante i signale uzrokovane oste¢enjima (DAMP). Nalaze se u
citoplazmi i prepoznaju: patogene signale (viralnu RNA, mRNA mikroorganizama, toksine),
okolisne signale (azbest, silikate) i endogene signale (ekstracelularni ATP, hijaluronsku
kiselinu, B-amiloide i kristale mokrac¢ne kiseline) (349,350). Oni su dio nespecifi¢ne imunosti
u citplazmi, koji nakon prepoznavanja signala aktiviraju kaspaze, zapoc¢inju upalni proces i
pruzaju signale za aktivaciju specifi¢ne imunosti.

Osim opisane uloge u nespecifi€énoj imunosti inflamasomi imaju ulogu i u nastanku
autoinflamantornih bolesti. U osnovi patogeneze tih bolesti nalaze se poremecaji regulacije
proizvodnje IL-1B/IL-18/IL-33, prijenosa signala preko stani¢nog ¢imbenika transkripcije
NF-kB, te s defektom procesa stani¢ne apoptoze i mutacije gena koji kodiraju TNF-a
receptor i razli¢ite molekule iz grupe inflamasoma. Ovi poremecaji rezultiraju opstankom

leukocita koji bi inace trebali biti unisteni apoptozom tijekom upalne reakcije (351,352).

Aktivacija inflamasoma bilo vanjskim (mikrobi) ili unutrasnjim signalima (stres ili
signal opasnosti), dovodi do aktivacije kaspaza i proizvodnje aktivnih formi IL-1p, IL-18 i IL-
33 (341-345). Dva su signala neophodna za sekreciju zrelog IL-1 (337,338). Prvim signalom
dolazi do stimulacije stanica imunoloskog sustava pomocu liganda koji se vezu na TLR i
dovode do proizvodnje pro-IL1P i aktivacije kaspaze 1 (340-342). Nakon toga stanice

prihvacaju drugi signal, najéesce ulazak K+ iona koji ¢e preko niza NOD-u sli¢nih receptora
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(NLR), CARD domena, pirinskih domena (PYD), adaptorskih ASC proteina, dovesti do
formiranja inflamasomskog kompleksa i kaskadno aktivirati kaspazu 1. Aktivirana kaspaza 1

od pro-IL-1p odcijepi aminokiseline i pretvori ga u zrelu formu (353).

IL-1 je jedan od vaznijih citokina koji u najve¢oj mjeri proizvode monociti, a koji
preko prostangladina uzrokuje vrudicu i obi¢no se luci prilikom infekcija, ozljeda i/ili
imunoloskih reakcija. Djelovanjem kaspaze 1 dolazi do stvaranja konac¢nih formi citokina IL-
18 i IL-33. Danas su poznata dvadeset dva citoplazmatska proteina koji pripadaju skupini
NOD-u sliénih receptora (NLR), a koje nalazimo osim u stanicama limfoidnog ili
mijelogenog porijekla i u spermijima, oocitima, zelucu, crijevu, plu¢ima i neuronima (334).

NLRP3 inflamasomi aktiviraju se nakon izloZenosti mokra¢noj kiselini i aktiviraju
urodeni imuni odgovor (336). Makrofagi iz miSeva s nedostatkom razli¢itth komponenti
inflamasomne reakcije ukljucujudi i kaspaza 1, ASC, i NLRP3, nisu sposobni aktivirati IL-1
na stimulaciju mokra¢nom kiselinom. Ovi misevi su pokazali poremecaj u prilivu neutrofila
nakon intraperitonealne injekcije mokra¢ne kiseline, pokazuju¢i NLRP3 inflamasome kao
kriticnu vezu izmedu uzrocnog poticaja nastanka gihta i naknadnog patoloskog znaka akutnog
napada gihta. Sli¢ni su se rezultati pokazali s kalcij pirofosfat dihidrat (CPPD) kristalima,
uzro¢nicima pseudogihta, sugerirajuci slican mehanizam reguliranja upalnih odgovora (349).
Primjena alopurinola ukazuje na razlike u fizikalnim svojstvima razlicitih kristala, ukljucujuci
povrsinski naboj i veli¢inu. Ove razlike mogu biti vazne u odredivanju intenziteta upalnog
odgovora. Opisani bioloSki mehanizmi na kojima se temelji povezanost prekomjerne
konzumacije hrane i pojave gihta s opisom odnosa masnih kiselina (FFA) i mokrac¢ne kiseline
u aktivaciji IL-1p (349). Kristali sami nisu u stanju izazvati izdvajanje IL-1B iz
mononuklearnih stanica periferne krvi izoliranih od zdravih ispitanika, medutim u prisutnosti

slobodne masne kiseline, otkrivene su velike koli¢ine aktivnog IL-1.
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Stanice koje sudjeluju u upali za vrijeme gihta su leukociti, posebice neutrofili i
makrofagi (359,360). Dodatak kristala mokra¢ne kiseline rezultira neutrofilnom stani¢nom
smrti 1 oslobadanjem lizosomskih 1 citoplazmatskih enzima. Studije in vitro su pokazale da
kada su kristali dodani pripremljenim neutrofilima, fagocitoza kristala inducira oslobadanje
lizosomskih sadrzaja pucanjem lizosomske membrane $to reztultira smréu stanice. Kada
kristali nisu oblozeni imunoglobulinima, oslobadanje lizosomskih enzima je i1 dalje odrzano.
Samu vaznost neutrofila u akutnom odgovoru dodatno podupire ucinak kolhicina kao
inhibitora neutrofilnih lizosoma i migracije stanica (349). Kolhicin potiskuje proteinske
komplekse NLRP3 inflamasoma potaknute kristalima mokra¢ne kiseline, najvjerojatnije kroz
mikrotubularne kocnice 1 naknadno umanjuje prezentaciju kristala mokraéne kiseline NLRP3
upalnom protein kompleksu u citoplazmi. Neutrofile privlace kemotakti¢ni ¢imbenici, citokini
1 kemokini, koji djeluju na endotelno prianjanje i transmigraciju. Medu ¢imbenicima poznati
su regulatori upale za vrijeme gihta: IL-1p , IL-8, CXCL1 i granulocitni faktor stimulacije
(360).

Nedefinirana je i uloga dodatnih citokina, §to mogu aktivirati NLRP3 inflamasome,
kao IL-18. Kristali mokra¢ne kiseline mogu potaknuti druge putove iz NLRP3 inflamasoma i
vazno je prepoznati takve putove i razumjeti njihove interakcija s NLRP3 inflamasomima i
IL-1B proizvodnjom u akutnim fazama gihta. Odgovori na ova pitanja ¢e bez sumnje dati
vazne uvide u mehanizme kojima se temelji upala nastala indukcijom kristalima mokraéne
kiseline, ali moze otkriti i bioloski relevantne ciljeve novih, uéinkovitijih terapijskih opcija
lijeCenja bolesti.

Mutacije  u NLR proteinima ili regulatorima inflamasoma dovode do
autoinflamatornih bolesti (354). Mutacije u NALP1 inflamasomu dovode do vitiliga, te se na
ovaj naéin povezuju autoimunosne i autoinflamatorne bolesti (343). lako je IL-1p neophodan

za kontrolu infekcije ili kontrolu unutrasnjih signala opasnosti, nekontrolirana proizvodnja
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ovog citokina je Stetna. Regulacija inflamasoma se obavlja putem regulatornih proteina pirina
ili PSTPIPL. Prvu skupinu regulatora funkcije inflamasoma ¢ine proteini koji sadrze CADR
domenu, vrlo sliénu onoj kod kaspaze-1. Ti proteini sprjeCavaju novacenje i aktivaciju
kaspaznih adaptorskih proteina (ASC) ili IPAF inflamasoma preko medusobnih interakcija
CARD-CARD domena (iceberg, INCA, COP, kaspaza 12). Druga skupina regulatornih
proteina je karakterizirana prisutnos¢u PYR (pirinske) domene i smatra se da interferiraju
izmedu ASC 1 NALP proteina (11, 13). Mutacije pirina, proteina koji pripada toj skupini
regulatora inflamasoma dovode do obiteljske Mediteranske groznice (FMF), dok mutacija u
proteinu PSTPIP1 dovodi do sindroma PAPA (piogeni artritis, pioderma gangrenozum i
akne). Regulatori funkcije inflamasoma predstavljaju potencijalne ciljeve za specifi¢nu
terapiju (355-357).

Identificirano je vise od 40 mutacija u NLRP3 (336). Svaki mutirani oblik proizvodi
aktivni oblik NLRP3, vecina vjerojatno zbog spontane NLRP3 oligomerizacije, a time luci
poviSene razine IL-1B, koji pokre¢e upalu. U skladu s tim, genetski ciljani miSevi skrivene
mutacije ekvivalentno onima u divljem tipu, pokazuju pojacanu aktivnhost NLRP3
inflamasoma $§to dovodi do poviSenog IL-1B. Ovo otkrice je revolucija u klinickim
tretmanima tih bolesti, gdje bolesnici dobro reagiraju na IL-1B antagoniste, primjerice
anakinra, nova generacija IL-1p antagonista, ili kaspaza-1 inhibitore (336).

Genske varijante u NLRP3 i drugim genima vezanim uz inflamasome povezani su s
osjetljivoscu i tezinom bolesti u niz kroni¢nih upalnih bolesti, uklju¢ujuci giht, reumatoidni
artritis i Crohnovu bolest (357,358). Osim uzro¢nih mutacija u putu NLRP3 inflammasoma,
patologija brojnih upalnih bolesti je povezana s aktivacijom ovih inflamasoma i za bolesti
specifi¢nih inflamasomskih agonista. Na primjer, fibrilaran peptid amiloid-f, koji se nakuplja
u obliku senilnih plakova odgovornih za patogenezu Alzheimerove bolesti (358,359). Studije

pokazuju da su inflamasomski aktivatori NLRP3, kaspaza-1, IL-1B, neophodni za aktivaciju
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mikroglije i za egzogeni amiloid-f u mozgu, za mikroglijalnu sintezu proupalnih i
neurotoksi¢nih ¢imbenika, §to ukazuje na klju¢nu ulogu puta inflamasomskog urodenog
imunog odgovora na amiloid-p i naknadna oStecenja tkiva kao znak Alzheimerove bolesti.

U dijabetesu tipa Il, oto¢i¢ amiloid polipeptida, koji je sastavni dio amiloid depozita u
gusteraci, aktivira NLRP3, Sto rezultira izdavanjem IL-1 i izaziva apoptozu gusteraCinih
stanica, dok kolesterolski kristali pokazuju aktivaciju inflamasoma u aterosklerozi (358,359).
Kasni stadij melanomskih ljudskih stanica pokazuje autoimuna obiljezja, spontano izlu¢ivanje
aktivnog IL-1p i aktivaciju NLRP3. IL-1 posredovan autoinflamacijom dovodi kemotaksijom
makrofage 1 pridonosi angiogenezi, ¢ime izravno pridonosi bolesti, njenom razvoju i
progresiji. Inflamasomi su takoder povezani s progresijom kroni¢ne bolesti bubrega i s

brojnim virusnim infekcijama (358,359).

5.4. Genetska podloga razine mokracne Kkiseline i gihta

Unato¢ statisticki zna¢ajnom rezultatu pri koristenju genomskog zbroja (engl. genomic
score), doprinos analiziranih biljega bio je mnogo manji od doprinosa hiperuricemije.
Medutim, vidljivo je da je mala razlika objaSnjene varijance u zajednickim modelima
ukazivala na barem marginalno znacenje genetskih biljega u predikciji gihta. Poznato je da je
metabolizam mokraéne kiseline pod utjecajem gena, od kojih su neki po prvi puta opisani bas
u populaciji otoka Visa. Najvazniji od njih je SLC2A9, koji je i u ovom istrazivanju bio
najsnazniji genetski prediktor razine mokraéne kiseline, posebice u meta-analizi rezultata iz
sve tri populacije, uz grani¢no neznacajan nalaz u pojedinim populacijama. Ovaj rezultat
jasno ocrtava glavni problem moderne genetike — nepostoje¢u heritabilnost (360,361). Prva
geneticka istrazivanja pokazivala su da je heritabilnost mnogih ljudskih svojstava jako visoka.
Najcesce se u tom kontekstu spominjala visina, ¢ija se heritabilnost nerijetko u istrazivanjima

kretala izmedu 92 1 95% ukupne varijance. Medutim, ¢ak ni jako velika istraZivanja s
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nekoliko tisu¢a uzoraka nisu uspjela objasniti visSe od desetak posto varijance, a razlika
objasnjene varijance i heritabilnosti nazvana je nepostojeca heritabilnost. I ovo istrazivanje
pokazuje isti rezultat, da uz visoku heritabilnost razine mokra¢ne kiseline, ukupna objasnjena
varijanca genomskog zbroja iznosi manje od 5%. Medutim, rezultat snazno ovisi o spolu, §to
je jasna posljedica drugacijih obrazaca razine mokraéne kiseline kod mugkaraca i Zena. Cini
se da je kod muskaraca obrazac obiljezen konstantim porastom razine mokra¢ne kiseline s
porastom dobi i gotovo konstantnim prelaskom u hiperuricemiju i u gith (Slika 4).
Istovremeno je kod Zena obrazac jako razlicit, s izrazenim porastom ucestalosti hiperuricemije
1 gihta tek u najstarijim dobnim skupinama. Dvojnost ovog odnosa oc€ituje se i u pojedinac¢no
malim doprinosima varijance, koji tek u zajednickom modelu u kojem su 1 muskarci 1 Zene
uspije imati ve¢i postotak objas$njene varijance. Ovo je dijelom 1 posljedica vece statisticke
snage zbog povecanja uzorka, ali odrazava drugacije metabolizme mokraéne kiseline kod
muskaraca 1 zena.

ZnacCenje analiziranih gena vec€ je prije ustanovljeno u nekoliko istraZivanja, posebice
za razinu mokraéne kiseline. Ne samo da su neki od ovih gena bili vazni za presjecna
istrazivanja, nego su Cak 1 istraZivanja s ponavljanim mjerenjima ukazivala na vazZnost
pojedinih gena. Isto tako je i genomski zbroj ve¢ otprije poznat kao vazan prediktor razine
mokraéne kiseline, no ne i gihta (125).

Jedno od najizglednijih objasnjenja ovog rezultata je postojanje snaznije veze izmedu
pojedinih gena i kvantitativnih svojstava, nego gena i bolesti. S jedne strane, teorijska osnova
govori u prilog ovoj pretpostavci, jer je vecina bolesti koje danas predstavljaju veliko
populacijsko opterecenje multifaktorijalna. U tom svjetlu, u genetici se Cesto bolesti smatraju
kao zajedni¢kim konac¢nim fenotipovima (engl. end-phenotype) i ne smatraju se homogenim
fenotipovima. Primjer je recimo infarkt miokarda, kojem se povecava Sansa nastanka zbog

obiteljske sklonosti, prekomjernog unosa soli, hiperlipidemije, ili drugih metabolic¢kih
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poremecaja, koji svi imaju zajednicko mjesto djelovanja i vrlo sli¢an klinic¢ki ishod. U ovoj
situaciji geneticari su se fokusirali na kvantitativna svojstva, neko od obiljezja ciljnog organa
ili organskog sustava, i poceli ih proucavati. Tako je u sklopu projekta 10,001 Dalmatinac
proucavana mokrac¢na kiselina, a kao rezultat je objavljen prvi nalaz novog regulatora, gena
SLC2A9 (25). Ovaj rad zasniva se na principu kvantitativne genetike, i samo na taj nacin je
uspio pronaci gen za razinu mokraéne kiseline. Rezultati ove disertacije potvrdili su istu
pretpostavku, da je lakSe prona¢i gen za odredivanje razine mokracne kiseline, nego za
konacni fenotip bolesti — giht. Najvjerojatnije objaSnjenje krije se u multifaktorijalnoj prirodi
gihta, koji oCito nije izravna posljedica prekomjerne koli¢ine mokraéne kiseline, nego u
podlozi ima 1 druge mehanizme. Moguce je da se radi o okoliSnoj modifikaciji, ili u€¢inku koji
je slabije statisticke snage od povezanosti razine mokra¢ne kiseline 1 analiziranih gena. U
svakom slucaju, rezultati govore u prilog jo$ sloZenijoj prirodi nastanka gihta od izolirane
hiperuricemije, ali bez dodatnih istrazivanja ovakve tvrdnje ostaju samo na razini

nepotvrdenih hipoteza.

5.5. Populacijske razlike

Rezultati ovog istrazivanja potvrduju ranije djelomic¢ne rezultate koji su govorili u
prilog izrazenim populacijskim razlikama ucestalosti genotipskih frekvencija (362). Ovakve
populacijske razlike temelje se na najmanje dva teorijska mehanizma nastanka genetskih
razlika izmedu oto¢nih i kopnenih populacija. Prvi takav mehanizam je genetski pomak (engl.
genetic drift). Glavni ishod ove pojave je razliita alelna (a onda i genotipska frekvencija)
izolirane populacije, koja nastaje kao posljedica sluc¢ajnih promjena u populaciji kona¢ne
veli¢ine (363,364). Kroz veci broj generacija genetski pomak moZe u znatnoj mjeri izmijeniti
opterecenje bolesti u izoliranim populacijama, $to je ve¢ prije bilo opisano u mnogim oto¢nim

istrazivanjima i u Hrvatskoj (9). Drugi vazan mehanizam je ucinak osnivaca (engl. founder
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effect). On se temelji na alelnim frekvencijama populacije osnivaa otoka. Ukoliko su
osnivaci donijeli rijetke varijante za pojavu bolesti u populaciju konacne veli¢ine, moguce je
da je takva rijetka varijanta kroz generacije postala ¢e$¢a i uzrokuje vece opterecenje bolesti u
izoliranoj populaciji. Oba mehanizma imaju nepovoljan neto uc¢inak na otocne populacije, i to
u raznolikim ishodima. Tako je opisana povecana ucestalost pojave raka u popualciji otoka
Lastova (365-367), zatim pojava bubreznih kamenaca u populaciji otoka Raba (368),
osteoporoza (9,369). Svi ovi rezultati naveli su na razmatranje genetskog profila izoliranih i
oto¢nih populacija kao vazne odrednice ustroja zdravstvenog sustava u tim sredinama. Stoga
je predlozeno da bi stvaranje lokalne zdravstvene politike u budu¢nosti svakako moralo uzeti
u obzir 1 genetski profil 1 lokalne uvjete, a ne pokuSavati stvoriti jednu zdravstvenu politiku za
sve populacije, koje mogu imati vrlo razli¢ite ishode i opterecenje bolesti koje je nemoguce

predvidjeti (361).

5.6. Ogranicenja istrazivanja

Opis ograniCenja 1 problema ovog istrazivanja temelji se na problemima mjerenja,
nepostojecoj heritabilnosti, problemima odredivanja genetskih varijatni kao i genskih varijanti
u NLRP3 i drugim genima vezanim uz inflamasome povezane s osjetljivoséu 1 tezinom
bolesti u niz kroni¢nih upalnih bolesti, ukljucujuéi giht, multifaktorijalnoj prirodi analiziranih
bolesti i analitickim metodama.

Jedan od osnovnih problema je mjerenje razine mokra¢ne kiseline i pojave gihta.
Dosadasnja istrazivanja €esto govore u prilog posebnim oblicima bolesti, poput gihta bez
jasne hiperuricemije 1 izolirane hiperuricemije bez gihta. Nazalost, i u ovom istraZivanju je
postojao problem jednog mjerenja mokrac¢ne kiseline i presje¢ne prirode istrazivanja. Moguce
je da su postojale varijacije razine mokra¢ne kiseline i da su neki od ispitanika bili krivo

svrstani u skupine. Takoder, dio ispitanika koji su smatrani zdravima moguce ima
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predispoziciju dobivanja gihta kasnije u zivotu, i takoder su u ovom istrazivanju krivo
svrstani. Moguce rjeSenje ovog problema je provedba longitudinalnih istrazivanja, koja bi
ispitanike pratila kroz vrijeme, i na taj na¢in dobila bolju informaciju o fenotipu, a time i bolju
podlogu za procjenu vaznosti genetskih biljega i drugih ¢imbenika rizika na pojavu bolesti.
Jedno od vrlo zanimljivih pitanja je postojanje mehanizma konverzije hiperuricemije u giht,
jer je 1 u ovom istrazivanju pokazano kako 1 u staroj Zivotnoj dobi postoje ispitanici koji imaju
samo hiperuricemiju, tj. ¢ini se da nece sve hiperuricemije neizostavno preci u giht. Provedba
ovakvog istrazivanja zahtijevala bi veliki broj ispitanika s hiperuricemijom i njihovo pracenje,
s ciljem identifikacije podskupine koja ¢e razviti giht i one koja nec¢e. Moguce je da je
poremecaj metabolizma mokraéne kiseline neovisan o sklonosti razvoju artriticnih promjena,
koje se kod nekih osoba dogode zajedno (ili ¢ak i u razli¢itim vremenskim trenutcima), tako
da neki razviju samo hiperuricemiju, a neki giht. Ovo bi bilo moguce istraziti komparativnom
analizom pojavnosti drugih oblika artritisa 1 gihta, kako bi se utvrdilo postoje 1i zajednicki
genetski ili drugi mehanizmi koji dovode do pojave bolesti.

Vrlo veliki problem moderne genetike je 1 odredivanje genetske podloge i analiticke
metode. Postojeci biljezi jednog nukleotida (engl. single-nucleotide polymorphisms) mozda
nisu stvarni uzrok genetske varijacije, tj. mozda postoje i oblici genomske varijabilnosti koji
su snaznije povezani s fenotipskim ishodima. Ideja za to potjece iz same povijesti genetike, u
kojoj su prvo koristeni drugi oblici polimorfizama, poput RFLP (Restriction Fragment Length
Polymorphism) i mikrosatelitne DNA, za koje se kasnije uvidjelo da ¢esto nije uzrok nego
samo biljeg drugih promjena genoma. U modernije vrijeme je to CNV (Copy-number
variations), koji nazalost takoder nije pokazao snaznu povezanost sa svojstvima i bolestima
kod ljudi. Konacno, velika ocekivanja stavljamo 1 na egzomske sekvence 1 cjelogenomske

sekvence, za koje preliminarni rezultati takoder ne govore u prilog snaznoj povezanosti S
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klinickim ishodima. U ovoj situaciji moguce je da analizirani biljezi u ovom istrazivanju nisu
izravno povezani s ishodom, tako da je dobivena snaga povezanosti mala.

Bez obzira na probleme koji su prepoznati u provedbi ovog istrazivanja, rezultati
ukazuju na vecu prediktivnu vrijednost hiperuricemije za pojavu gihta. Stoga se kao prijedlog
za buduca istrazivanja postavlja pitanje jasnijeg odredivanja fenotipova, visestrukih mjerenja i

koriStenja novih genomskih tehnologija, poput sekvence egzoma i cjelogenomske sekvence.
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6. ZAKLJUCAK

Rezultati ovog istrazivanja ukazali su na raznolike obrasce pojave hiperuricemije i1 gihta, s
jako izrazenim spolnim razlikama. Dok se kod musSkaraca moze govoriti o bolesti koja je
latentna (hiperuricemija), i u manjem postotku prelazi u manifestnu (giht), obrazac kod zena
govori u prilog velikim promjenama metabolizma mokraéne kiseline vezanima uz menopauzu
i stariju zivotnu dob. Dok se ucestalost hiperuricemije povecava u dobi od oko 50 godina,
osjetniji porast ucestalosti gihta je kod Zena uocen tek u vrlo starim dobnim skupinama.
Incidencija gihta tijekom razdoblja pracenja bila je manja od incidencije novodijagnosticirane
hiperuricemije, s izrazenim razlikama u svakom od tri analizirana pod-uzorka. Kako i nakon
deset godina pracenja udio ispitanika s potvrdenom hiperuricemijom nije razvio giht, ¢ini se
da hiperuricemija ne povecava rizik za nastanak gihta linearno, nego kroz sloZeniji obrazac
promjena. Pri tome bi jako zanimljivo bilo provesti longitudinalno ili kohortno istrazivanje
osoba s izoliranom hiperuricemijom, uz istovremeno detaljno pracenje pokazatelja stanja
upale, koji moZzda imaju ulogu u nastanku gihta. Medutim, potrebno je naglasiti da je i u
ovom istrazivanju potvrdeno postajanje doznog ucinka, u kojem su ispitanici s viSom
koncentracijom mokraéne kiseline imali marginalno ¢eS¢u pojavu gihta. No, nemoguce je
ustanoviti uzro¢no-posljedi¢nu vezu, jer je moguce da je mokracna kiselina samo pokazatelj
suboptimalnog zdravlja i antioksidacijska molekula koja pokuSava uravnoteziti metabolizam.
U istrazivanju interakcije izmedu genetskih varijanti gena za glukozni transporter (SLC2A9) i
prehrambenih navika u regulaciji serumske mokraéne kiseline evidentirano je smanjenje
koncentracije mokraéne kiseline s povecanjem konzumacije mlijeka, kiselog vrhnja, pacjeg
mesa, puretine i1 jaja. Znafajna povezanost pronadena je izmedu konzumacije krumpira i
rs737267, a skoro znacajna interakcija pronadena je izmedu konzumacije bezalkoholnih pica i

rs1014290. Povecana konzumacija bezalkoholnih pi¢a u interakciji s genotipom TT na
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rezultata je statisticki znacajna povezanost razine mokra¢ne kiseline s genom SLC2A9, uz
istovremeni izostanak takvog rezultata izmedu istog gena i pojave gihta. Ovo govori u prilog
multifaktorijalnoj prirodi gihta, ali i govori u prilog hipotezi da giht nije izravna posljedica
hiperuricemije, jer bi u tom slucaju i rezultat za giht trebao biti znaCajan. Sumarno gledano,
rezultati ovog istrazivanja potvrdili su snaznu povezanost hiperuricemije s gihtom, ali i
doprinijeli raspravi o stvarnoj prirodi mokra¢ne kiseline, za koju €ini se ne postoji izravna ili

jasna veza s pojavom gihta.
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7. SAZETAK

Cilj istraZivanja bio je istraZiti uCestalost i meduovisnost poviSene serumske koncentracije
mokraéne kiseline i1 gihta u populaciji Korcule, Visa i Sireg podrucja Splita, te ustanoviti
razlike u genetskoj podlozi, obrascima ponasanja ili drugim obiljezjima osoba koje imaju
povisenu koncentraciju mokracne kiseline a nemaju giht. Istrazivanjem je obuhvaéeno 3.006
ispitanika, u tri pod-uzorka. Usporedba tri pod-uzorka pokazala je razlike u svim varijablama,
od dobi i spola, socioekonomskog stanja, do pokazatelja vezanih uz metabolizam mokrac¢ne
kiseline i giht. Analiza koncentracije mokraéne kiseline ukazala je na razli¢it spolno-vezani
obrazac. Analiza ucCestalosti gihta prema pod-uzorku i spolu bila je drugacijeg obrasca;
najviSe gihta medu muskarcima je u dobi 50-59 godina u sva tri pod-uzorka, u zena je obrazac
razli¢it u svakom pod-uzorku. Kod muskaraca je ucestalost hiperuricemije bila izmedu 15 1
25% 1 nije pokazivala velike promjene prema dobi, dok se kod Zena giht pojavljivao u
kasnijim dobnim skupinama s najveCom ucestalosti u starijim skupinama i trendom
smanjivanja u najstarijim dobnim skupinama. Najvise gihta medu zenama zabiljeZeno je u
Visu, s ¢ak do 7% ucestalosti u dobnoj skupini 60-69 godina, dok je u preostala dva pod-
uzorka ucestalost bila izrazeno niza, a u Splitu ¢ak i toliko niska da u nekim dobnim
skupinama nije zabiljezen niti jedan slucaj. Dva polimorfizama jednog nukleotida (SNP) koji
pripadaju SLC17A3 genu (rs9393672 i rs942379) imaju znafajnu povezanost S promjenom
koncentracije serumske mokra¢nom Kiseline u Zena. Analiza genetskih biljega u pod-
uzorcima ukazala je na postojanje razlike u ucestalosti pojedinih genotipova, posebice za gen
SLC2A9. Rezultati su potvrdili povezanost nekoliko biljega s hiperuricemijom, posebno
biljega iz gena SLC2A9 i GCKR. U istrazivanju interakcije izmedu gena i prehrambenih
navika u regulaciji serumske mokraéne kiseline evidentirano je smanjenje koncentracije s
povecanjem konzumacije mlijeka, kiselog vrhnja, pacjeg mesa, puretine i jaja. Znacajna

povezanost pronadena je izmedu konzumacije krumpira 1 rs737267, a skoro znacajna
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interakcija izmedu konzumacije bezalkoholnih pic¢a 1 rs1014290. Povecana konzumacija
bezalkoholnih pi¢a u interakciji s genotipom TT na rs1014290 povecala je serumsku
koncentraciju. Analiza s gihtom kao prediktorskom varijablom ukazala je nepostojanje
znaCajnih rezultata niti za jedan od analiziranih biljega. Hiperuricemija je najsnazniji
prediktor pojave incidentnog gihta. Snaga ove povezanosti dosta je velika, no dizajn
istrazivanja nije postavio uzro¢no-posljedi¢nu povezanost. Iako mala, razlika objaSnjene

varijance u zajednickim modelima ukazala je na znacenje genetskih biljega u predikciji gihta.
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8. ABSTRACT

The aim of this study was to investigate the prevalence and interplay between elevated serum
uric acid concentration and gout, in the population of the islands of Korcula and Vis, and Split
region, and establish differences in the genetic background, behavioural patterns or other
characteristics of these two phenomena. The study encompassed a total of 3,006 subjects in
all three sub-samples. The comparison suggested that the sub-samples were largely different,
in terms of age and gender, socioeconomic status as well as the gout and uric acid variables,
marked with strong gender differences. We determined that gout mostly affected up to 7% of

women in the 60 — 69 age group in Vis whereas the frequency was lower in the two other sub-

populations. In Split, however, the gout was the most common in men in the 50-59 age group,
while for women it was different in all three subsamples. Two single-nucleotide
polymorphisms (SNP) belonging to SLC17A3 gene (rs9393672 and rs942379) yielded
significant association with serum uric acid concentration changes in women. In study of the
interaction between genetic variants of the gene for glucose transporter (SLC2A9) and dietary
habits in the regulation of serum uric acid we registered a significant decrease in uric acid
levels was recorded with increasing consumption of milk, sour cream, duck and turkey, and
eggs. The only significant interaction was found between potato consumption and rs737267
and a near-significant interaction was found between soft drinks and rs1014290. Increased
consumption of soft drinks interacting with the TT genotype at rs1014290 increased serum
uric acid. Hyperuricaemia had prevalence in men between 15 and 25%, while in women it
tended to became more frequent towards the elderly groups. Genetics had shown that
SLC2A9 and GCKR genes were associated with uric acid concentration, without significant
results for gout. Hyperuricaemia remains the single strongest risk factor for gout. Genetic
markers explained a low proportion of variance, but seemed to have at least marginal role in

gout development.
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Interactions Between Genetic
Variants in Glucose Transporter
Type 9 (SLC2A9) and Dietary
Habits in Serum Uric Acid
Regulation

Aim To investigate possible interactions between genetic
variants in glucose transporter type 9 (SLC2A9) gene and
dietary habits in serum uric acid regulation.

Methods Participants for this study were recruited from
two isolated Croatian island communities of Vis (n=918)
and Korc¢ula (n=898). Three single nucleotide polymor-
phisms (SNP) from the SLC2A9 gene (rs1014290, rs6449213,
rs737267) were correlated with dietary habits and uric
acid.

Results A significant decrease in uric acid levels was re-
corded with increasing consumption of milk, sour cream,
duck and turkey, and eggs. The only significant interaction
was found between potato consumption and rs737267
and a near-significant interaction was found between soft
drinks and rs1014290 (interaction P=0.068). Increased
consumption of soft drinks interacting with the TT geno-
type atrs1014290 increased serum uric acid. No significant
interactions were observed between food products con-
sumption and rs6449213.

Conclusion There is a certain extent of interaction be-
tween SLC2A9 and dietary patterns in serum uric acid de-
termination. The metabolic effect of soft drinks seems to
be determined by the underlying genotype of rs1014290.
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Jeron¢i¢ et al: SLC2A9 and Diet in Uric Acid Regulation

Gout is a disorder of purine metabolism that presents as
inflammatory arthritis caused by urate crystallizing in joints
following chronic hyperuricemia. It affects 1%-2% of the
adult population in the Western world, especially elderly
men. Diet and, more recently, genetic polymorphisms have
been recognized as the most important factors causatively
associated with serum uric acid levels and gout (1). High
protein intake and purine-rich products, like meat and sea-
food, have been known to increase serum uric acid and
the risk of gout, while vegetables rich in purine content
showed no effect (2). On the other hand, the protective ef-
fect of certain foods has been identified. For example, dairy
products, vitamin C, and coffee have been reported to de-
crease serum uric acid and prevalence of gout (1).

Serum urate concentration is a highly variable trait among
humans. It is greatly affected by environmental factors
(diet), but shows high heritability of about 60% (3). Not sur-
prisingly, genome-wide association studies identified ge-
netic polymorphisms that substantially affect urate con-
centrations and gout. Polymorphisms in a transporter gene
GLUT9 (SLC2A9) have been shown to explain 1.7%-5.3% of
the variance in serum uric acid concentration (4,5). Recently,
polymorphisms in 3 additional genes, URATT (SLC22CA12),
ABCG2, and SLC17A3, have also been associated with uric
acid concentrations and the risk of gout (6-8).

SLC2A9 was first described as a glucose transporter and
only later as a urate transporter. The study investigating
whether glucose or fructose influenced urate transport in
African clawed frog oocytes (Xenopus laevis) demonstrated
that SLC2A9-mediated urate transport was facilitated by
glucose and, to a lesser extent, fructose (9). We wanted to
investigate if we could observe the same effect in vivo in
humans and whether diet in general had a different im-
pact on serum uric acid depending on the genetic back-
ground of an individual. To our knowledge, this is the first
study on uric acid and gout that investigates genotype-
environment interaction, more specifically, the interaction
between previously reported genetic polymorphisms in
the SLC2A9 gene and diet in humans.

MATERIALS AND METHODS

Samples

In the total sample of 1822 individuals, 924 were recruited
on the island of Vis, Croatia, in 2002 and 2003, and 898 par-

ticipants on the island of Korc¢ula, Croatia, in 2006 and 2007
(10-13). There were 1109 women and 713 men (60% wom-
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en), with mean age of 56 years (age range: 18-98 years). In
both of these isolated communities genetic and environ-
ment specificities were found (12,14-21), which gave rise
to a number of interesting research findings (4,22-28).

All participants gave written informed consent. The Vis and
Korc¢ula studies were approved by the Ethics Committee
of the University of Zagreb Medical School and the Multi-
Centre Research Ethics Committee for Scotland.

Body and biochemical measures

For all participants, height and weight were recorded and
body-mass index (BMI) was calculated as weight (kg) di-
vided by squared height (m?). Uric acid was measured as a
part of classical biochemistry analysis and was available for
1732 individuals in our sample (29).

Food intake

All participants filled in a detailed food frequency ques-
tionnaire, developed for the specific purposes of this study.
The questionnaire enquired about the habit of consump-
tion for 50 different food products (Table 1) and the con-

TABLE 1. List of all food products and derived variables tested
for association with serum uric acid levels and gout

41

Dairy Vegetables Meat
Milk Leafy Pork
Yoghurt Root Beef
Sour cream Flowery Veil
Cottage cheese Fruity Lamb
Hard cheese Vegetable Total Bacon
Dairy total Sausages and salami
Venison

Bread, pasta, rice Other Chicken
White bread Beans Duck and turkey
Brown bread Potato Meat total
Muesli Mushrooms Eggs
Pasta and rice Fruit
Carbs total Nuts
Desert Fish Drinks
Cakes White fish Fruit drinks
Chocolate Blue fish “Cedevita”
Biscuits Sea food Soft drinks
Candy Squid and octopus  Strong drinks
Jam Salted fish Coffee
Deserts total Fish cans Tea

Fish total
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sumption frequency was first recorded as daily, 2-3 times
per week, once per week, rarely, and never. In the subse-
quent analysis, original categorical variables were replaced
by values 30, 10, 4, 1, and 0O, respectively, to reflect the
monthly frequency of intake for a given product. No in-
formation was available on the serving size of consumed
food products.

The intake frequencies of food products from the same
group were combined to create group totals: “Dairy to-
tal” (milk, yoghurt, sour cream, cottage cheese, and hard
cheese); “Carbs Total” (for food rich in carbohydrates, in-
cluding white and brown bread, muesli, pasta, and rice);
"Deserts Total” (cakes, chocolate, biscuits, candies, or jam);
“Vegetable Total” (all vegetables); “Fish Total"for all fish; and
“"Meat Total”for all meat products.

The maximum frequency of consumption for any individu-
al food product was 30 (the attributed value if the product
was consumed daily). However, for derived variables that
summed the frequencies of all products from the same
group the score could be much higher.

When we analyzed the effect of soft drinks, the intake was
recoded as “low” for never, “medium” for rarely and once a
week, and “high”for daily consumption or consumption 2-
3 times a week.

Genotyping

The genotype results from genome-wide SNP array typ-
ing were available. DNA samples were genotyped accord-
ing to the manufacturer’s instructions on lllumina Infinium
HumanHap 300 v1 for Vis and 370CNV for Korcula sample
(lumina Inc., San Diego, CA, USA). Genotypes were deter-
mined using Illumina BeadStudio software. Samples with
a call rate below 97% were excluded from the analysis. We
analyzed 3 SNPs in SLC2A9 gene (chromosome 4p16.1)
previously reported for strong association with uric acid
levels: rs1014290, rs6449213, and rs737267 (4). Genotypes
for 3 SNPs of interest were extracted from the original data
set and used in the subsequent analysis.

Statistical analysis

Descriptive statistics was performed using R (http://www.
r-project.org) and Excel. The analysis and management of
the genetic data was done with R and GenABEL package
in R (30). Polygenic function in GenABEL implements a
linear mixed effects model, where the relatedness
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structure of the samples is modeled as random effects,
and the residuals are adjusted for relatedness. A simple re-
gression was done with uric acid residuals from polygenic
model adjusted for age and sex as the outcome, to test the
effect of different food products and groups of products
and 3 selected SNPs (rs1014290, rs6449213, and rs737267)
on serum uric acid. Next, we investigated if there was any
interaction between polymorphisms in the newly identi-
fied urate transporter gene (SLC2A9) and diet, each previ-
ously described to affect uric acid levels. In each model, the
outcome variables were uric acid residuals from the poly-
genic model and the explanatory variables were BMI, in-
take frequency of a given food product, genotype at a cho-
sen SNP locus, and their interaction (SNP*food product). A
total of 56 models were tested, 50 models for the individ-
ual food products and another 6 models for derived food
categories (dairy, fish, meat, vegetables, carbohydrates,
and sweets). Statistical significance and the effect estimate
of a food product, the selected SNP, and their interaction in
the linear regression model were assessed.

RESULTS

Genotyping data were available for 1816 individuals. Minor
allele frequencies for rs1014290, rs6449213, and rs737267
were 26.07, 20.69, and 25.37%, respectively. Genotype and
allele frequencies are presented in Table 2. For all 3 inves-
tigated SNPs, the minor allele was associated with the de-
crease in serum uric acid levels.

Food frequency data were available for 1755 partici-
pants (97.7%). Mean total dairy products consumption,
expressed as portions/mo  (+standard deviation) was
38.5+25.8, for meat products 35.1+20.0, for fish products

TABLE 2. Genotype and allele frequencies for 3 selected single
nucleotide polymorphism (SNP), rs1014290, rs6449213, and
rs737267, in our sample

SNP Genotypes Allele frequencies
rs1014290  TT TC CcC T C
(n=1816) 1014 657 145

55.84%  36.18% 7.98% 73.93% 26.07%

rs6449213  TT TC CcC T @
(n=1815) 1163 553 99
64.08% 3047% 5.45% 79.31% 20.69%

15737267 GG GT T G T
(n=1815) 1029 651 135
56.69%  35.87% 744% 74.63% 25.37%
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19.9+15.2, for all vegetables 42.7 +27.0, for bread, rice, and
pasta 44.0+15.3, and for deserts 23.6+24.5 portions/mo.
Main characteristics of individuals according to the intake
for selected food groups are presented in Table 3.

The individuals who consumed dairy products more often
(values above the mean consumption) had lower mean
uric acid levels than those who consumed dairy products
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less often (below the mean) (5.00 vs 5.14 mg/dL) but the
difference was not significant (P=0.07). Individuals with
above-the-mean deserts intake had significantly lower uric
acid levels than those with below-the-mean intake (4.95 vs
5.15; P=0.031).

For the food products tested, we observed a significant de-
crease in uric acid levels with increasing consumption of

TABLE 3. Characteristics of individuals according to intake for selected food groups: dairy, meat, fish, vegetables, carbohydrate-rich
foods, and deserts. P value for the difference in serum uric acid residuals from polygenic model between the high and low consump-
tion groups (values above or below the mean for a given food group) are shown (t-test)

Part of consumption

Mean consumption frequency
(servings/mo)

distribution of food product n

Dairy:

upper 929 19.46
lower 822 59.92
Meat:

upper 1027 22.63
lower 721 52.83
Fish

upper 1024 11.46
lower 724 3192
Vegetables:

upper 1168 2764
lower 584 72.69
Bread, pasta, and rice:

upper 117 35.25
lower 636 59.32
Sweets:

upper 1125 946
lower 627 48.88

Mean age Mean uric acid
(years) (mg/dL) P
56.23 5.14 0.071
56.23 5.00
60.10 5.08 0.108
50.77 5.09
56.06 499 0.152
56.51 5.21
55.57 5.08 0.649
57.56 5.08
57.11 51 0.782
54.69 5.02
5772 5.15 0.031
53.60 495

TABLE 4. Effect estimates for each explanatory variable (food product, single nucleotide polymorphism rs1014290 and their interac-
tion) and P values are shown. Effect estimates are shown for residuals of uric acid from the polygenic model and are presented to en-
able the comparison of food product, single nucleotide polymorphism and interaction effect, but cannot be translated into uric acid
levels (analysis is done on residuals from polygenic model). The unit in which food products are measured is servings/mo. Genotypes

are coded as 0, 1, and 2, where 2 corresponds to minor allele homozygote

Food product rs1014290 Interaction
effect estimate P effect estimate P effect estimate P
Milk -0.009 0.002 -0.439 4.7E-21 0.002 0.504
Sour cream -0.018 0.017 -0.402 1.9E-20 -0.002 0.960
Pork -0.017 0.023 -0.397 2.5E-20 -0.003 0.950
Veil 0.023 0.046 -0.359 4.8E-21 -0.011 0.284
Sausages 0.018 0.019 -0.385 1.2E-20 -0.009 0.791
Duck and turkey -0.0m1 0.032 -0.393 4.6E-21 -0.008 0.719
Salted fish -0.014 0.018 -0.397 1.2E-20 -0.004 0.857
Eggs -0.016 8.2E-05 -0.377 2.1E-20 -0.004 0.674
Soft drinks 0.004 0.215 -0.390 94E-21 -0.004 0.081
Coffee -0.005 0.004 -0.386 8.6E-21 -0.001 0.397
Tea 0.006 4.2E-04 -0.385 1.5E-21 -0.002 0.440
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Figure 1.
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Levels od soft drinks (0-2) for CC, CT, and TT genotype

The effect of soft drinks consumption on serum uric acid levels depend-
ing on the genotype at rs1014290 is shown. While inverse association
is observed for CC genotype (increasing consumption being associated
with the decreasing serum uric acid), the opposite is observed for TT
genotype (increasing consumption of soft drinks is associated with the
increase in serum uric acid).

milk, sour cream, duck and turkey, pork, salted fish, eggs,
and coffee, while significant increase in uric acid levels was
observed with increasing consumption of veil, sausages,
and tea. As expected, the 3 selected SNPs were confirmed
to significantly affect serum uric acid.

The only significant interaction was found between pota-
to consumption and rs737267 (P=0.046); but suggestive
interactions were observed with the other 2 tested SNPs,
rs1014290 and rs6449213 (P=0.083 and P=0.141, respec-
tively).

The other interaction close to the nominal significance
threshold of P=0.05 was the one between soft drinks (con-
sumption levels: low, medium, and high) and rs1014290,
where the interaction P was 0.068 (Table 4). No significant
interaction was observed between food products con-
sumption frequency and rs6449213.

The observed interaction between rs1014290 and soft drinks
was investigated further and showed that, while increased
consumption of soft drinks slightly lowered serum uric acid
levels in individuals with CC and CT genotype, in individu-
als with TT genotype, the group with highest soft drinks
intake had the highest levels of uric acid (Figure 1).
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DISCUSSION

To our knowledge, this is the first study investigating the
genotype-environment interaction between diet and
identified genetic polymorphisms in SLC2A9 associated
with serum uric acid level. One near-significant interaction
shown to affect serum uric acid level was the one between
soft drinks and SLC2A9 polymorphism rs1014290, but
since the P value did not reach the nominal significance
threshold of 0.05, the null hypothesis of no interaction can-
not be rejected. The only significant interaction was found
between potato consumption and rs737267. We could not
find literature data to clarify this interaction. No other inter-
actions between a food product (or a group of products)
with the genotype at the 3 selected loci showed a signifi-
cant effect on uric acid.

The increasing consumption of soft drinks increased serum
uric acid in the interaction with TT genotype at rs1014290,
however, it also decreased serum uric acid in homozygotes
for the minor allele (CC) and almost no effect could be not-
ed in heterozygotes (CT). This shows that the metabolic ef-
fect of soft drinks at this locus is determined by the under-
lying genotype. The interaction between soft drinks and
rs6449213 and rs737267 showed the same pattern, but
these results were not significant (data not shown).

Soft drinks with added sugar (sucrose, glucose, or fructose)
are strongly associated with gout risk (31) and both glu-
cose and fructose have been shown to facilitate SLC2A9-
mediated urate transport (9). Moreover, SLC2A9 has been
shown to exchange extracellular glucose for intracellular
urate, which occurs in renal tubules where urate is to be ex-
creted and glucose reabsorbed from the tubules. Howev-
er, we found the opposite effect depending on rs1014290
genotype, namely in TT homozygotes.

Since no interaction was observed, it could mean that se-
rum uric acid is simply, in the additive manner, the result
of urate influx from the metabolism and the genetically
modified transporter capacity. The observed interaction
with glucose and fructose might suggest that the iden-
tified polymorphisms in SLC2A9 primarily affect protein
domains concerning fructose transport, which is only
consequentially reflected to uric acid levels because SL-
C2A9 exchanges glucose for urate. If polymorphisms af-
fected binding or transport of urate, there is no reason to
expect anything other than an additive effect of geno-
type-modified transporter capacity and uric acid levels of
an individual.
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This newly recognized effect of genotype on metabolic re-
sponse to soft drinks could prove important in dietary rec-
ommendation and for the understanding of gout, diabe-
tes type 2, and metabolic syndrome. It is possible that we
failed to recognize other food products with the similar in-
teraction effect on serum uric acid due to the incomplete-
ness of our data; since we relied only on consumption fre-
quency, we lack the important information on the amount
of consumed products. More accurate answers could be
provided by studies that would calculate the total daily
intake for every dietary compound, eg, daily purines, glu-
cose, and fructose consumption.

It is very difficult to obtain accurate diet measurements in
free-living participants. Some overestimation of “healthy
foods” might be expected, as has been reported for dairy
products (32). Our data were based on a questionnaire re-
cording the consumption frequency, rather than portion
sizes. If a participant consumes a food item daily, it can-
not be determined if they consume it one or more times
a day.

We confirmed the associations between diet and serum
uric acid found in previous studies. Our finding that con-
sumption of milk and sour cream, and the overall con-
sumption of dairy products, decreased serum uric acid
levels was previously described by other researchers (1,2).
We also observed significant association between coffee
consumption and decreasing levels of uric acid. Such as-
sociation was described in detail in a study that compared
individuals who took 4 or 5 cups of coffee a day with those
who did not drink coffee at all (2). The lack of stronger sta-
tistical evidence in our study could be due to the fact that
we did not have the information about the amount of cof-
fee taken, and therefore could not differentiate further in
the category of “daily” consumption.

Interestingly, the same study investigated the effect of tea
on uric acid level but found no association (2), while we
observed the increasing levels of uric acid with increasing
tea consumption. This effect may be relatively specific for
the populations we tested and caused by a particular tea
commonly drank in the islands of Vis and Korc¢ula. It is likely
that different sorts of tea can affect serum uric acid in dif-
ferent ways.

Although a positive association between meat intake and
gout has been described before, we did not observe a sig-
nificant difference in uric acid levels between the groups
with the highest and lowest overall meat intake. The indi-
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viduals in high meat consumption category were young-
er (mean age 50.7 vs 60.1 years), which could have dimin-
ished the difference between the groups because uric
acid is known to increase with age. Of the individual meat
products, consumption of veal and sausages significantly
increased uric acid levels, while consumption of duck, tur-
key, pork, salted fish, and eggs decreased uric acid levels.
Higher frequency of consumption of bread, pasta, and rice
was associated with lower uric acid levels although not
significantly; however, the inverse association with bread
consumption has been reported previously (33).

This study was performed in two isolated island popula-
tions. Although certain benefits of such setting are well
recognized (12,16,19,34-39), it also has some shortcom-
ings, primarily the possibility that the results might not
be representative for other populations (40). Furthermore,
in our study there is a lack of information on the number
of food products consumed to compliment the available
data on frequency of consumption. Although more de-
tailed dietary data might further clarify diet-genotype in-
teractions, we find our dietary data reliable since we rep-
licated some of the previously reported effects of diet on
serum uric acid. Some of the reported P values did not ex-
ceed the nominal significance level and the null-hypoth-
esis of no interaction cannot be excluded.

Our study is, to the best of our knowledge, the first to inves-
tigate the interaction between diet and genetic polymor-
phisms and our findings provide new insights into uric acid
excretion and emphasize the importance of other mole-
cules, like glucose and fructose, for the serum uric acid and
gout. New evidence about the intertwining of urate and
simple sugars metabolism might prove important in un-
derstanding the connection between the elevated serum
uric acid concentration and metabolic syndrome.
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Common Variants in SLC17A3
Gene Affect Intra-personal
Variation in Serum Uric Acid
Levels in Longitudinal Time
Series

Aim To investigate whether intra-personal variation in se-
rum uric acid concentration is influenced by genes that
were described to be associated with serum uric acid lev-
els in cross-sectional studies.

Methods The study included 92 participants from the iso-
lated community of the Croatian island of Vis. For each par-
ticipant, two uric acid concentration measurements were
available, one from 2002 and one from 2003. Changes in
uric acid concentration were correlated with a set of 8
genes known to affect it: PDZK1, GCKR, SLC2A9, ABCG2,
LRRC16A, SLC17A3, SLC16A9, and SLC22A12.

Results Thirteen participants (14%) had uric acid concen-
tration change greater than 130 pmol/L. Greater variability
of uric acid concentration was recorded in women (coef-
ficient of variation 49% vs 12% in men). Two single-nucle-
otide polymorphisms (SNP) belonging to SLC17A3 gene
(rs9393672 and rs942379) yielded significant association
with serum uric acid concentration changes in women.
These two SNPs explained 0.2%-1.3% of variance for 2002
or 2003 uric acid measurement and 1.1%-1.8% of variance
for the average value of these two measurements.

Conclusions Repeated measurements offer a possibility
to enrich the percent of explained variance and contribute
to the understanding of the “missing heritability” concept.
Although a number of genes have been shown to affect
serum uric acid concentration, SLC17A3 seems to have a
major role in determination of serum uric acid repeated
measurements variation.
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Polasek et al: Uric Acid Concentration in Time Series

Serum uric acid in humans is a quantitative trait that has late-
ly received a lot of research attention (1). This is primarily due
to the current disagreement whether it is a disease risk or a
protective factor (2-5). While older studies often refer to it as
a cause of gout and associate it with other metabolic dis-
eases, some recent studies suggest that it might be among
the most potent anti-oxidants in the human body (6,7). Fur-
thermore, substantial progress in our understanding of its
metabolism and biology has recently been made, due to
description of a number of genes that affect it (4). However,
clinical importance of uric acid and the possibility to use it as
a disease marker still remain a matter of dispute (5).

Genetic background of uric acid determination has most
commonly been described in genome-wide association
studies, which correlate a single uric acid measurement to
a large number of genetic markers (8,9). Although this ap-
proach has yielded a number of interesting results, it relies
on the key assumption that a single measurement of uric
acid concentration is a good proxy for this trait. However,
studies have reported that serum uric acid concentrations
show substantial variation even within a single day (10) or
during periods as long as years (11-15).

Theoretically, studies of phenotypic traits that are not very
reproducible suffer from a lack of statistical power and con-
sequently have greater chances of producing false positive
or false negative results. Furthermore, such underpowered
studies may produce underestimated percentages of vari-
ance attributable to genetic factors in phenotypic trait de-
termination. This is often seen in genome-wide association
studies that manage to explain no more than a few percents
of variance for majority of human quantitative traits, despite
the fact that they are sometimes based on more than a hun-
dred thousand samples (16,17). The difference between
high heritability and low percent of explained variance of
genetic factors was entitled the “missing heritability,” and
it is currently one of the central issues in human genetics
(16,18,19). Therefore, the aim of this study was to investigate
the repeatability of serum uric acid concentration measure-
ments in an isolated island population, to examine whether
there is a genetic background of serum uric acid concentra-
tion changes, and to investigate the possibility to use mul-
tiple phenotypic measurements in genetic epidemiology.

POPULATION AND METHODS
Study population

Data for the study were obtained from a larger genetic epi-
demiology program performed on some of the Croatian
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Adriatic islands (20-24). The study sample included partici-
pants from the island of Vis who took part in the pilot study
in 2002 and were later recruited to a larger gene mapping
effort (25-28). In both cases, a population-based approach
was applied, which included first informing the local com-
munity and then sending out the postal invitations. Par-
ticipation was open for all individuals who would respond
to it. Sampling frame comprised 200 participants in 2002
and 1057 in 2003. Those who responded to both invita-
tions were included in this study.

The population of the island is an interesting isolate, due
to genetic, geographical, and even partial linguistic isola-
tion (21,29). After almost a decade of detailed work in this
population, a number of specific characteristics were de-
scribed in some population genetics features (29-35) and
epidemiological, environmental, and behavioral disease
risk factors (36-38), making the island a large biomedical
research resource (39).

All participants were given detailed study information
prior to the enrolment and gave signed consent to par-
ticipate in the study. The study was approved by the Eth-
ics Committee of the Medical School, University of Zagreb
and the Multi-Centre Research Ethics Committee for Scot-
land. Further details on this program are available else-
where (21,29).

Measurements

Blood samples were taken from all participants, immedi-
ately frozen, and transported frozen to the laboratory that
performed the measurement. Both uric acid measure-
ments, from 2002 and 2003, were performed in a single
laboratory, which did not change quantification method-
ology during that period. Sequential analyses and labora-
tory quality controls check-ups were within the expected
and certified ranges. Serum uric acid measurements were
based on the uricase UV photometry, performed by Olym-
pus AU400 (Olympus Corp, Tokyo, Japan), according to the
manufacturer’s instructions.

The initial analysis of uric acid concentrations was aimed
toward understanding the pattern of annual variation. In
order to provide estimates for this, we calculated coef-
ficient of variation, which was calculated for the entire
sample and for sex-stratified sub-samples. Furthermore,
we performed Bland-Altman agreement analysis (40),
which uses graphical output to indicate the agreement
between two measurements based on the com-
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parison of the difference and the means of two measure-
ments. This approach offers a substantial methodological
advancement over the calculation of correlation coeffi-
cients between the two measurements (41).

Furthermore, all participants were classified into two
groups according to the extent of serum uric acid con-
centration change. Participants with absolute value of dif-
ference between the two measurements higher than 130
pmol/L (roughly a third of the upper laboratory range limit)
were compared to those with difference between the two
measurements lower than 130 pmol/L.

Besides uric acid, we used blood samples for DNA extrac-
tion. After extraction, all samples were genotyped using Il-
lumina HumanHap 300 panel, version 1, (Illumina Inc., San
Diego, CA, USA), with 317508 single-nucleotide polymor-
phisms (SNP). Among them, 16 SNPs belonging to 8 genes
that were previously associated with uric acid (8,9), were se-
lected and used in the analysis. These included rs1797052
and rs1298954 from PDZK1 gene, rs780094 from GCKR
gene, 1513129697, rs4447863, rs13131257, rs6449213,
rs1014290, and rs733175 from SLC2A9, rs2231142 from
ABCG2, rs9358856 from LRRC16A, 19393672 and rs942379
from SLC17A3, rs2242206 from SLC16A9, and rs2078267
and rs505802 from SLC22A12 gene. Further information
on these SNPs and genes is provided elsewhere (9).

Statistical analysis

Numerical data were presented as means and standard
deviations, since the assumption of normality was satis-
fied, according to the Kolmogorov-Smirnov test. Categori-
cal data were presented as numbers and percentages. The
data were analyzed using x’ test or Fisher exact test; the
latter was used when the expected values in more than
20% of cells were less than 5. Numerical variables were an-
alyzed with t-test for dependent samples (comparison of
two uric acid concentration measurements). Additionally,
general linear modeling was employed to calculate the
percent of variance that was explained by genetic mark-
ers. Selected single-nucleotide polymorphisms (SNP) were
used as predictors, while uric acid concentration was used
as an outcome variable. Three different values of uric acid
were used: measurement from 2002, measurement from
2003, and the average value of these two measurements.
Linkage disequilibrium between genetic markers was cal-
culated using PLINK (42), but only for the selected two
SNPs. Analysis was performed in R (43), except for Fisher
exact test that was performed using Simple Interac-
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tive Statistical Analysis (SISA) (44). Since 16 SNPs were in-
cluded in the analysis, a Bonferroni correction was applied.
Calculation of the P value correction was based on 16 com-
parisons and the initial value of P<0.05. The final outcome
of the P value correction was that significance limit was set
to P<0.0031.

RESULTS

The study included 92 samples from 38 men and 53 wom-
en (Table 1). Average serum uric acid concentration was
greater in 2003 than in 2002, with a largely different co-
efficient of variation in men and women (Table 1). When
all measurements were ranked according to the greatest
change between the two sampling periods, there were

TABLE 1. Basic characteristics of the study participants

Men Women
(n=38) (n=53) Total
Age (years); 59.6+123 593+134 594+129

mean + standard deviation
Uric acid, 2002 mea-
surement (umol/L);

mean + standard deviation
Uric acid, 2003 mea-
surement (umol/L);

mean + standard deviation
Coefficient of variation 11.5 493 399
between 2002 and 2003

measurement; %

353.3%55.0 259.0+94.5 298.4+92.7

381.7+88.7 2689+76.4 316.0£98.7

Figure 1.
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Bland-Altman chart for the uric acid concentration changes in men and
women; dashed lines represent a cut-off value for uric acid serum con-
centration of 130 umol/L. Grey trinagle — men; open circle - women.
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TABLE 2.The association of the uric acid changes higher and
lower than 130 pmol/L with the set of 16 loci implicated in the
uric acid metabolism
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TABLE 2. Continued... The association of the uric acid changes
higher and lower than 130 umol/L with the set of 16 loci impli-
cated in the uric acid metabolism

Gene and short Uric acid changes

nucleotide poly- higher than lower than
morphism; n (%) Genotype 130 umol/L 130 umol/L P
PDZK1

151797052 AG 1(14.3) 6 (85.7) 0.734*
GG 12 (14.5) 71 (85.5)

rs1298954 AA 1(14.3) 6 (85.7) 0.999"
AG 6(14.3) 36 (85.7)
GG 6 (14.6) 35(854)

GCKR

15780094 AA 1097) 10 (90.9) 0.059*
AG 7(13) 47 (87)
GG 5(20.8) 19 (79.2)

SLC2A9

rs13129697 AA 6(23.1) 20 (76.9) 0.024*
AC 6(13) 40 (87)
CcC 1(5.6) 17 (94.4)

154447863 AA 1011 8(88.9) 0.191*
AG 8(229) 27 (77.)
GG 4(8.7) 42 (91.3)

rs13131257 AA 0(0) 9 (100) 0.385°
AG 6(14.3) 36 (85.7)
GG 7(17.9) 32(82.1)

156449213 AA 8(20.5) 31(79.5) 0.2697
AG 5(12.2) 36 (87.8)
GG 0(0) 8(100)

151014290 AA 7(22.6) 24.(77.4) 0.015%
AG 6(13) 40 (87)
GG 0(0) 13 (100)

rs733175 AA 9(23.) 30 (76.9) 0.096"
AG 4(9.5) 38(90.5)
GG 0(0) 9(100)

ABCG2

152231142 AC 1(1.1) 8(88.9) 0.616*
CcC 12 (14.8) 69 (85.2)

LRRC16A

rs9358856 AA 1(50) 1(50) 0.062*
AG 3(17.6) 14 (82.4)
GG 9(12.7) 62 (87.3)

SLC17A3

rs9393672 AA 5 (50) 5 (50) 0.003"
AC 5(11.6) 38(884)
CcC 381 34(91.9)

rs942379 AA 5 (62.5) 3(37.5) <0.001"
AG 5(11.9) 37 (88.1)
GG 3(77) 36 (92.3)

SLC16A9

152242206 AA 1(20) 4(80) 0.087*

Gene and short Uric acid changes

nucleotide poly- higher than lower than
morphism; n (%) Genotype 130 umol/L 130 pmol/L P

AC 4(14.8) 23(85.2)
cC 8(13.8) 50 (86.2)
SLC22A12
rs2078267 AA 4(21.0) 15 (78.9) 0.050*
AG 6(13.3) 39 (86.7)
GG 3(11.5) 23 (88.5)
rs505802 AA 6 (14.6) 35(85.4) 0.062*
AG 7(17.1) 34(829)
GG 0(0.0) 8(100.0)
Total; n (%) - 13 (14.3) 78 (85.7) -
*Fisher exact test.
Tx? test.

8 women and only 2 men in top 10 samples. The use of
Bland-Altman agreement approach indicated that there
were directional changes in uric acid concentrations in
men, while it showed seemingly equal dispersal in women
(Figure 1). This was further confirmed using the t-test for
repeated samples, where the entire sample showed signif-
icant change between the 2002 and 2003 measurements
(P<0.001). This was due to the changes in men (P<0.001)
but not in women (P=0.916).

The changes of serum uric acid concentration greater
than 130 pumol/L were then correlated with a set of 16
SNPs that were previously associated with the serum uric
acid concentrations in cross-sectional studies. The analy-
sis yielded 2 SNPs that were significantly associated with
these changes, both belonging to a single gene, SLC17A3
(Table 2). The subsequent analysis suggested that these 2
SNPs were in a strong linkage disequilibrium (r?=0.923).
Despite overall small sample size, the total sample was ad-
ditionally stratified by sex in order to investigate possible
sex-specific differences. This revealed that the changes of
uric acid concentration were not associated with these
2 SNPs (rs9393672 and rs942379) in men (P=0.073 and
P=0.061, respectively; Fisher exact test), but were in wom-
en (P=0.003 and P=0.001, respectively).

Lastly, uric acid concentration was used as the target vari-
able in 3 general linear models aiming to estimate the
percent of variance that was attributable to the genetic
markers. Each of the 2 selected SNPs were entered in
the model as predictors separately, with 3 outcome

www.cmj.hr

35



36

GENETICS OF URIC ACID REGULATION

variables — uric acid concentration measured in 2002, mea-
sured in 2003, and average value of these 2 measurements.
The results indicated that the percent of variance for SNP
rs9393672 was 0.2% for 2002 measurement, 0.7% for 2003
measurement, and 1.1 for average uric acid concentration;
rs942379 yielded a total of 0.7% of variance for 2002 mea-
surement, 1.3% for 2003 measurement, and 1.8% for the
average uric acid concentration.

DISCUSSION

This study suggests that gene SLC17A3 (solute carrier fam-
ily 17 [sodium phosphate] member 3, also known as NPT4
- Na(+)/PI cotransporter 4) may have a strong effect on
substantial changes of serum uric acid concentration in re-
peated measurements, while other proposed genes were
not significantly associated with these changes. Further-
more, although women showed overall greater variability
of serum uric acid concentration, this study suggests that
the effects of SCL17A3 were present in women but not in
men.

SLC17A3 belongs to the large family of solute carriers, in-
volved in the urinary urate reabsorption (4). However, its
exact role in the urate metabolism remains to be investi-
gated (4). Currently, it seems that mutations in this gene
thatinvolve the existence of AA genotype have a strong ef-
fect on substantial changes of the uric acid concentration,
and may even be involved in the variability of serum uric
acid. A step forward in this line of research could be the
sequential investigation of uric acid concentration in par-
ticipants with all 3 genotypes (AA, A/C, or CC for rs9393672
and AA, A/G, and GG for rs942379), based on multiple uric
acid concentration measures, which could provide addi-
tional information on the extent of variation. If such a study
is performed on a sex-stratified sample, it could even shed
more light on the sex-dependent determination of uric
acid concentration, which was suggested in a number of
previous studies (3,6,8,9,45).

Serum uric acid concentration seems to be a highly com-
plex trait, affected by a number of described genes and
environmental factors (1,4,8,9,46). One of the very interest-
ing research areas investigates the relationship of the uric
acid, gout, nephrolithiasis, and metabolic syndrome (4).
This is even more interesting knowing that some of the
genes associated with uric acid have been independent-
ly associated with gout (47), while the other have not
shown any association with either of the metabolic or
even cardiovascular diseases (48). These results sug-
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gest that we lack the proper information on uric acid de-
termination, which is why some characteristics of isolated
populations could be considered as an important research
resource (49-51).

The use of average value of two or more phenotypic mea-
surement instead a single measurement seems to provide
an interesting way of increasing the percent of SNP-attrib-
utable explained variance in quantitative trait analysis. The
amount of variance in this study increased for over one half
when only two uric acid measurements were averaged
compared with any single measurement. This offers an ex-
citing possibility that a fair share of genome-wide associa-
tion studies, which were as a rule based on a single mea-
surement and yielded only a small percent of variance (52),
could be substantially improved by the provision of an ad-
ditional phenotypic measurement. This could also contrib-
ute to the solving one of the key contemporary issues in
genetic epidemiology, a problem of missing heritability, ie,
the finding that genetic markers, such as SNPs, fail to ex-
plain a substantial amount of heritability for any given trait
(16). The examples for missing heritability are numerous,
including heritability of height which is close to 95%, while
huge genetic mapping efforts managed to identify over
40 variants which all together explain as much as 5% of to-
tal height variance (26,53-56), or type-2 diabetes where 18
loci explain as much as 6% of total variance (16). The pos-
sible causes for this discrepancy include a number of rea-
sons, among which is also the possibility that phenotypic
measurements are imprecise (19). If this is a true problem
in genetic epidemiology, then we could expect to see a
gradient of strength of association between genetic mark-
ers and traits that are highly repeatable and easy to mea-
sure (ie, height) toward less likely significant results in less
repeatable and more variable traits (ie, serum measures, es-
pecially hormones). Since we do not often see such a gra-
dient, especially not in height genetics (55), it could be hy-
pothesized that this mechanism is not particularly strong
or prevalent. Furthermore, such problems are likely to be
overcome in meta-analytic studies, which serve as a potent
mechanism for random variation removal or control, with
substantial enrichment of significant results (9), compared
with results from a single study (8). Nevertheless, the re-
sults presented here suggest that phenotyping inaccuracy
may introduce certain amount of variance dissolution, and
that the averaging of two measurements of the same trait
may increase the percent of explained variance.

The limitations of this study include a rather small sample
size, which may have caused the large coefficient of vari-
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ation. Due to this, one of next steps is to replicate these
results in an independent population or populations. Fur-
thermore, the samples originated from an isolated popu-
lation with possibly unique genetic make-up and specific
environmental determinants, making these results per-
haps less generalizable. Furthermore, certain levels of re-
latedness were expected among participants, which could
have affected the results. The extent of variation recorded
among women in this study was several orders of magni-
tude greater than that in a previously published one (11),
which could also be regarded as a local population feature,
acting in favor of detecting a gene associated with strong
serum uric acid changes. Despite all these limitations, this
study suggests that uric acid concentration changes in
longitudinal measurements are under strong effect of the
SLC17A3 gene. If similar results are obtained in other stud-
ies, it could be hypothesized that repeated phenotypic
measurements may provide a substantial contribution to-
ward understanding of such a fundamental questions of
modern genetic epidemiology as the missing heritability.
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ANKETNI UPITNIK - SPLIT 2013

PRISTANAK NA SUDJELOVANJE U ISTRAZIVANJU

1. Potvrdujem da sam procitao/procitala obavijest za navedeno znanstveno istraZivanje te sam imao/imala priliku
postavljati pitanja DA / NE

2. Razumijem da je moje sudjelovanje dobrovoljno te se mogu povuci u bilo koje vrijeme, bez navodenja razloga i
bez ikakvih zdravstvenih ili pravnih posljedica DA/ NE

3. Pristajem da moj obiteljski lijecnik, odnosno ¢lan obitelji, bude upoznat s mojim sudjelovanjem u navedenom
znanstvenom istraZivanju DA / NE

4. Zelim sudjelovati u navedenom znanstvenom istrazivanju DA / NE

5. Uz opcenit pristanak na sudjelovanje, dajem i ove dodatne pristanke:

- Da se u svrhu buducih znanstvenih istrazivanja prikupljeni podaci i uzorci mogu poslati na analizu u
inozemstvo, ako u Hrvatskoj ne bude postojala oprema za njihovu analizu, ali bez podataka o mojem imenu i
prezimenu DA / NE

- Da se u svrhu buduéeg znanstvenog istrazivanja smije ocitati moja cjelokupna genetska informacija sadrzana u
DNK (tzv. sekvencioniranje), ali bez podataka o mojem imenu i prezimenu DA / NE

- Da se u svrhu buducih istrazivanja smije dopustiti uvid drugim skupinama istrazivac¢a u ove podatke, ali samo

uz uvjet da oni ostanu anonimni i ne mogu se ni na koji nacin povezati sa mnom DA / NE
PREZIME: IME:
DJEVOJACKO PREZIME: DATUM RODENJA:
TELEFON: E-mail:
ADRESA:
Zelim da mi rezultate posaljete: 1) e-mailom
2) postom

3) osobno ¢u ih preuzeti

Potpis sudionika u istrazivanju SPL Sifra

Datum dolaska 2013. Potvrdio




Upitnik za Zene:

F1.
F2.
F3.
F4.
F5.
F6.
F7.
F8.
Fo.

F10.
F11.
F12.
F13.
F14.

U kojoj ste dobi imali prvu menstruaciju:
Imate li jo$ uvijek menstrualni ciklus?
Ako nemate, u kojoj je dobi prestao?
Kako je prestao?

Koliko ste djece rodili?

Jeste li u trudnodi imali visoki krvni tlak?
Jeste li tijekom trudnoce imali dijabetes?

(1) Da (2) Ne

g
(1) prirodno; (2) nakon zahvata

(1) Da, u trudno¢i  (2) Ne
(1) Da, u trudno¢i  (2) Ne

Jeste li imali mrtvorodencad i koliko puta? (1) Da, puta (2) Ne
Jeste li imali imali spontani pobacaj? (1) Da, puta (2) Ne
Jeste li imali kirurski pobacaj? (1) Da, puta (2) Ne
Jeste li ikad koristili kontracepcijske pilule? (1) Da, ukupno __ godina
Koristite li trenutno kontracepcijske pilule? (1) Da (2) Ne

Jeste li koristili hormonsko nadomjesno lijecenje? (1) Da, ___ godina (2) Ne
Koristite li sada hormonsko nadomjesno lijeCenje? (1) Da (2) Ne

Upitnik za muskarce - ¢elavost:

M1. Koja od ovih 8 slika najbolje opisuje Vas izgled kose? Zaokruzite to¢an odgovor.

(2) Ne

M2. Koliko ste godina imali kada je Vas izgled kose dostigao taj stupanj?

9 bez kose (potpuna éelavost)




Sifra: spL
Upitnik o zdravstvenom stanju i ponasanju
1. Jeste li posljednje 2 godine bili na:

Koje godine Je li rezultat bio Ako NE, sto je
(koliko Cesto): uredan: pronadeno?
Opcéem zdravstvenom DA / NE DA/ NE / NE ZNAM
(sistematskom) pregledu
Preventivnom pregledu DA / NE DA/ NE / NE ZNAM
kod zubara
Kontroli $ecera u krvi DA / NE DA/ NE / NE ZNAM
Kontroli tlaka DA / NE DA/ NE / NE ZNAM
Hemokult testu iz uzorka DA / NE DA / NE / NE ZNAM
stolice
RTG-u ili CT-u pluda DA / NE DA/ NE / NE ZNAM
Kolonoskopiji DA / NE DA/ NE / NE ZNAM
PAPA testu (Zene) DA / NE DA/ NE / NE ZNAM
Mamografiji (zene) DA/ NE DA/ NE / NE ZNAM
PSA testu (muskarci) DA / NE DA/ NE / NE ZNAM
2. Imate li Vi osobno ili ste nekada imali neku od ovih bolesti:
(a) Da/Ne (b) God. Dg. (c) Uzimate li lijekove:
a. Povisen krvni tlak:
b. Koronarnu bolest srca:
C. Mozdani udar:
d. Shizofreniju:
e. Maniju / depresiju:
f. Zloéudni tumor:
g.  Secernu bolest:
h. Giht:
i Glaukom:
j- Upalu zglobova:
k. Bubreznu bolest:

l. Ulkusnu bolest (Cir):

3. Ostale bolesti:

4. Ostali lijekovi koje uzimate (za dijabetes precizirati: dijeta / biljni / oralni / injekc. inzulin):



5. Jeste li ikada lije€eni u bolnici i zbog ¢ega? (navesti godinu i sve eventualne operacije):

6. Je li Vam dijagnosticirana neka nova bolest ili poremecaj od zadnjeg pregleda (nakon 2010)?

7. Jesu li Vam ikad dijagnosticirani polipi debelog crijeva? 1.Da 2. Ne (idite na pitanje 8)
Ako DA, u dobi od godina; Brojpolipa_ Veli¢ina polipa (u mm)

8. Bolujete li od ¢estih upala mokraé¢nog mjehura (vise od 1 godisSnje)? 1.Da 2.Ne 3. Neznam
9. Jeste li ikad bolovali od tumora? 1.Da 2. Ne (idite na pitanje 11)

9a. Ako DA, koji tumor je dijagnosticiran?

9b. Godina dijagnoze 9c. Stadijtumora ___ 9d. Dobroc¢udan (1)/Zlo¢udan (2)
9e. Broj tumora 9f. Veli¢ina tumora (u cm) 9g. Metastaze 1.Da 2. Ne
9h. Na koji nacin je lijeCen tumor? (moguce zaokruziti viSe odgovora):

1. Operacija  2.ZraCenje 3.Kemoterapija 4. Hormonska terapija 5. Imunoterapija

10. Jeste li bolovali od jos nekih tumora? Opis:

11. Oznacite ako je kome iz Vase obitelji ikada dijagnosticiran tumor:
Godina Godina Eventualna | Anatomska Tip tumora (benigni,
rodenja | dijagnoze godina lokacija maligni, ...)
smrti tumora

Vasa majka

Vas otac

Majcina majka

Maijcin otac

Oceva majka

Ocev otac

Sestra

Brat

K¢i

Sin
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ANTROPOMETRUA
12.  Ukupan broj prirodenih pjega vecih od 1cm boje bijele kave: ; Obiljezja:
(lijevo/desno, hipo/hiperpg, lokacija)
13. Imali netko u obitelji prirodene pjege? Tko?
14. Jeste li alergi¢ni na nesto? Sto?
15.  Uzimate li trenutno lijekove za alergiju? Koje?
16. VISINA TIJELA mm 17. TIELESNA MASA kg
18. RUKA-STERNUM L: mm RUKA-STERNUM  D: mm
19. OPSEG NADLAKTICE L: mm OPSEG NADLAKTICE D: mm
20. EPIKONDILARNA SIRINA L: mm EPIKONDILARNA SIRINA D: mm
21. OPSEG VRATA mm 22. OPSEG GLAVE mm
23. OPSEG TRBUHA mm 24. OPSEG KUKOVA mm
25.  KRVNI TLAK U MIROVANJU Lijeva ruka: Desna ruka: Lezeci (AG):
Sistolicki
Dijastolicki
26. >AG< cAix: PWV: cSP: HR:
27. >SC< cAix: PWV: cSP: cDP:

28. SPIROMETRUJA

1. mjerenje 2. mjerenje
FEV1
FVC
PEF
29. MINERALNA GUSTOCA KOSTI T-score SOS BUA




30. Dominantnaruka: Desna Lijeva ___ Podjednako koristim obje
31. Jeste li u zadnjih 48 sati uzimali neki lijek koji moZe utjecati na osjet boli:  Da Ne

32. Koliko Cesto koristite neki od lijekova za ublazavanje boli?
a) svakodnevno b) nekoliko puta tjedno c) nekoliko puta mjese¢no d) rijetko e) nikada

33. Koje lijekove koristite protiv bolova?

34. PPT
D TOLD
L TOLL

35. Prag mirisa

Tester 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

Prepozn.

Odred.

36. Prag okusa:

OKUS A OKUS B OKUS C OKUS D

Kartica Al A2 Bl B2 C1 C2 D1 D2

AN IWIN|F

Intenzitet5

Hedonizam5

Intenzitet6

Hedonizam6

37.PTCI: H: 38. Pusite li duhan: Da Ne BivSipusa¢  Pasivno pusenje

39. Prema Vasoj procjeni, u odnosu na druge ljude Vas osjet okusa je:
a) mnogo bolji od drugih b) bolji c) jednak  d) losiji e) mnogo losiji od drugih
40. Jeste li imali operaciju tonzila (krajnika, angina)? 1. Da, sa godina 2. Ne

41. Jeste li ikada imali upalu srednjeg uha koja je zahtijevala antibiotsku terapiju?
1. Da, puta 2. Ne 3. Ne znam
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Postovani, pred Vama se nalazi anketa vezana uz zdravlje i bolesti. Molimo Vas da ispunite
podatke na najbolji moguéi nacin, kako bismo ih mogli povezati sa zdravstvenim stanjem i
shvatiti $to od toga je vaino za zdravlje i pojavu bolesti. Anketu molimo ispunjavajte na nacin da
zaokruzujete odgovore koji se odnose na Vas, kao u ovom primjeru:

42. Koja je boja Vasih ociju?
(1) plavailisiva  (2) zelena @svijetlo smeda/smeda

Molimo Vas da anketu ispunite ¢im iskrenije.

Opdi podatci

42. Koja je boja Vasih ociju?
(1) plavaiili siva (2) zelena  (3) svijetlo smeda/smeda
43. Koja je bila prirodna boja Vase kose kada ste imali 20 godina?
(1) crvenaiili crvenkasta (2) plava s crvenim odsjajem  (3) svijetlo plava

(4) tamno plava  (5) svijetlo smeda (6) tamno smeda (7) crna

44. Mijenija li se boja Vase kose u sijedu kako starite?
(1) nejos (2) imam nesto sjedina (3) posjedilaje (4) pobijelilaje  (5) nije primjenjivo

45. Koliko ste imali godina kad Vam se boja kose znacajno promijenila u sijedu ili bijelu?
(1)istaje  (2)<20 (3)20-29  (4)30-39 (5)40-49 (5) 50-59
(6) 60-69  (7) 70-79  (8) 80+ (9) nije primjenjivo

46. Imate li sluha za glazbu? (1) Da (2) Ne

47. Imate li savrsen muzicki sluh (sposobnost da prepoznate notu/ton, npr. do, re, mi..., tako da

mozZete otpjevati zadanu notu/ton bez da ste je prethodno ¢uli)? (1) Da (2) Ne

48. Mozete li reproducirati bilo koji ton koji ste upravo culi? (1) Da (2) Ne

49. Svirate li neki glazbeni instrument? (1) Da (2) Ne

50. Jeste li naucili svirati glazbeni instrument prije osme godine Zivota? (1) Da (2) Ne
51. Imate li dobar smisao za orijentaciju? (1) Da (2) Ne
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Prehrana
52. Koje vrste masnoce pri pripremanju obroka naj¢esce koristite?
(a) biljna ulja (suncokretovo, bucinoisl.) (1) uvijek;  (2) ponekad;  (3) nikada
(b) maslinovo ulje (1) uvijek;  (2) ponekad;  (3) nikada
(c) maslac (1) uvijek;  (2) ponekad; (3) nikada
(d) svinjsku mast ili drugu Zivotinjsku masnocu (1) uvijek;  (2) ponekad; (3) nikada

53a. Kod pripremanja obroka, povrée najcesée (zaokruzite samo jedan odgovor):
(1) kuhate; (2) pirjate (dinstano); (3) przite; (4) pecete; (5) ne jedem povrée

53b. Kod pripremanja obroka, meso naj¢esée(zaokruzite samo jedan odgovor):
(1) kuhate; (2) pirjate (dinstano); (3) przite; (4) pecete; (5) ne jedem meso

54, Koliko Secera dnevno uzimate (za kavu, bijelu kavu, ¢aj, pri pripremi sokova)?
(0) ne uzimam Secer; (1) jednu cajnu zli¢icu; (2) jednu veliku Zlicu; (3) vise od 1 velike Zlice

55. Koliko obroka u prosjeku imate kroz dan? glavnih obroka i meduobroka

56. Dosoljavate li hranu prije nego li ju probate?
(0) nikada; (1) povremeno; (2) Cesto; (3) gotovo uvijek

57. Uzimate li dodatno neke od ovih vitamina ili minerala?

(a) vitamin A (1) svaki dan; (2) ponekad; (3) nikada;
(b) vitamin B-kompleks (1) svaki dan; (2) ponekad; (3) nikada;
(c) vitamin C (1) svakidan; (2) ponekad; (3) nikada;
(d) vitamin D (1) svakidan; (2) ponekad; (3) nikada;
(e) vitamin E (1) svakidan; (2) ponekad; (3) nikada;
(f) multivitamini (1) svakidan; (2) ponekad; (3) nikada;
(g) magnezij (1) svakidan; (2) ponekad; (3) nikada;
(h) kalcij (1) svakidan; (2) ponekad; (3) nikada;
(i) zeljezo (1) svakidan; (2) ponekad; (3) nikada;
(j) ostali minerali (1) svaki dan; (2) ponekad; (3) nikada;

Koliko ¢esto KONZUMIRATE ove namirnice? Molimo odgovorite na svako pitanje

NAMIRNICE (1) (2) (3) (4) (5) (6)
Svaki 2-3x 1x 1x Rijetko Nikada
dan tjedno tjedno mjes.
58. Mlijeko 1 2 3 4 5 6
59. Jogurt, AB kultura, kefir 1 2 3 4 5 6
60. Vrhnje 1 2 3 4 5 6
61. Sir — svjezi 1 2 3 4 5 6
62. Sir — topljeni 1 2 3 4 5 6
63. Sir — tvrdi 1 2 3 4 5 6
64. Svinjetina 1 2 3 4 5 6
65. Govedina 1 2 3 4 5 6
66. Teletina 1 2 3 4 5 6
67. Janjetina 1 2 3 4 5 6
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NAMIRNICE

—_
[N
pa—

Svaki

Q.
(]
=}

2-3x
tjedno

(3)
1x
tjedno

(4)
1x
mjes.

Rijetko

Nikada

68.

Piletina

=

N

w

IS

69.

Puretina

70.

Jetra, srce (iznutrice)

71.

Panceta

72.

Hrenovke, kobasice

73.

Salame

74.

Prsut

75.

Slane srdele ili in¢uni

76.

Bijela riba

77.

Plava riba

78.

“Plodovi mora” (Skoljke, rakovi i sl.)

79.

Lignje, hobotnica

80.

Jaja

81.

Lisnato pov.(salata, kelj, Spinat, blitva)

82.

Korjenasto (mrkva, cikla, mladi luk)

83.

Cvjetasto povrce (brokula, cvjetaca)

84.

Plodasto (patlidZan, rajcica)

85.

Leguminoze (grah, grasak, soja, bob)

86.

Konzervirano i ukiseljeno povrce

87.

Krumpir

88.

Svjeze voce

89.

Orasi i orasasti proizvodi

90.

Bijeli kruh i peciva

91.

Suseno voce

92.

Tjesteninairiza

93.

Integralni kruh i peciva

94,

Koladi

95.

Cokolada

96.

Keksi

97.

Bomboni

98.

Slane grickalice (Cips, Stapici, itd.)

99.

DZem, marmelada, Zele, puding

100. Cedevita

101.

Gazirana pi¢a (Coca-Cola, itd.)

102.

Pivo

103.

Bijelo vino

104. Crno vino

105.

Bevanda

106. Zestoka alkoholna pic¢a

107.

Kava

108. Caj

RRrlRrRPRIRIPIRIPIRIP|IRIPIRIPIRIPIRIPIRIPIRIPIRIP|IRIPIRIP|IRIPIRIPIRIP|IRIP|IR|IP|R|R

NININIINININDINININDININDINDININDININDINININININNINDININDININDININDINDININDINDININDINININDINININ

WWWWIWIW MWW MWW WIW WWIWIWIWWWIWWIW WWIWWIWWWIWWIWw WwWwWwWwWWwWIw | w w|w

EE = e S R S I I I I e e S

uitnjnninjtninitnjiLninfLinniLninninjLninjiLnjLninjfLiinnfLnjiLnninjLniniLnjLnjiLnfLiinniLiLnniLnjLiLn|Lri|onju1

DD OO DDA O[O DA DDA |O| D

109.

Kakav dorucak najvise volite (koje namirnice)?
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110. Od ¢ega bi se sastojao Vas idealan rucak (navedite sve namirnice)

111. Rangirajte okuse od Vama najdrazeg (1. mjesto) prema najgorem (4. mjesto)
Slano Slatko Kiselo Gorko

112. Tko ima najsnazniji u€inak na izbor prehrane u Vasoj obitelji (oznacite jedno)
Ja Supruznik Drugi ¢lanovi obitelji

ANKETNI UPITNIK SVJETSKE ZDRAVSTVENE ORGANIZACUE
P113. Pusite li duhan? (1) Da (2) Ne [idite na pit. P118] (3) Bivsi pusac [idite na pit. P117]
P114. Ako pusite, to su: (1) Cigarete (2) Lula (3) Cigare
P115. Koliko ih popusite dnevno?
P116. Tijekom koliko godina pusite?

P117. Ako ste bivsi pusac:
(a) koliko ste godina bili pusac
(b) koliko ste pusili dnevno
(c) prije koliko godina ste prestali pusiti

P118. Jeste li izlozeni duhanskom dimu, a da niste osobno pusac (pasivno pusenje)?
(1) Da, tijekom godina; (2) Vise nisam, ali bio/bila sam tijekom godina; (3) Ne

P119. Koliko tjedno alkohola konzumirate?

Tip pica Koli¢ina u litrama (tjedno)

(a) Pivo

(b) Bijelo vino

(c) Crno/crveno vino

(d) Bevanda (crno vino)

(e) Bevanda (bijelo vino)

(f) Zestoka pica

P120. Tjelesna aktivnost tijekom svakodnevnog rada:
(1) sjedec¢a (2)laka (3) umjerena (4)teska

P121. Tjelesna aktivnost tijekom ostatka dana:
(1) sjedec¢a (2)laka (3) umjerena (4)teska

10



Koliko VOLITE ove namirnice, na skali od 1 do 9 (bez obzira na to koliko ih cesto jedete)?

11
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113 | Slaniin¢uni 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9
114 | Articoke 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9
115 | Sparoge 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9
116 | Avokado 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9
117 | Prdut 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9
118 | Cikla 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9
119 | Crne masline 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9
120 | Bolonjez umak 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9
121 | Slanutak 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9
122 | Brokula 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9
123 | Kupus 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9
124 | Koladi 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9
125 | Kapari 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9
126 | Cvjetaca 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9
127 | Radi¢ 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9
128 | Ljute papriCice 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9
129 | Krastavci 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9
130 | Tamno pivo 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9
131 | Tamna ¢okolada 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9
132 | Punc 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9
133 | Patlidzan 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9
134 | Espresso sa Seéerom 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9
135 | Espresso bez Secera 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9
136 | Komorac 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9
137 | Cednjak 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9
138 | Kozji sir 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9
139 | Gorgonzola 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9
140 | Grejpfrut 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9
141 | Rakija 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9
142 | Zelene masline 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9
143 | Sunka 0 1 |2 |3 | 4|56 | 7|8]079
144 | Topli ¢aj 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9
145 | Sladoled 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9
146 | Janjetina 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9
147 | Limun 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9
148 | Likeri 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9
149 | Svinjska jetra 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9
150 | Marcipan 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9
151 | Mlije¢na Cokolada 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9
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Koliko VOLITE ove namirnice, na skali od 1 do 9 (bez obzira na to koliko ih cesto jedete)?

12
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152 Mozzarella 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9
153 | Maslac na kruhu 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9
154 | Kapula 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9
155 | Sok od narance 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9
156 | Jogurt 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9
157 | Nar / Sipak 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9
158 | Svinjetina 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9
159 | Crnovino 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9
160 | Sardine 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9
161 | Obrano mlijeko 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9
162 | Spinat 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9
163 | Rajcice 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9
164 LieSnjake 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9
165 | Vrhnje 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9
166 | Bijelo vino 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9
167 | Punomasno mlijeko 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9
168 | Gljive 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9
169 | Banana 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9
170 | Ocat 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9
171 | Paprika 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9
172 | Slatka hrana 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9
173 | Slana hrana 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9
174 | Kisela hrana 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9
175 | Gorka hrana 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9
176 Ljuta hrana 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9
177 | Meso 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9
178 | Masna hrana 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9
179 | Alkohol 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9
180 Mlijecni proizvodi 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9
181 | Povrce 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9
182 | Voce 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9
183 | Slane grickalice 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9
184 | Mandarine ili narance 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9
185 | Dinja (lubenica) 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9
186 | Brokula 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9
187 | Mrkva/karota 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9
188 Blitva 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9
189 | Kiseli kupus 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9
190 | Kiseli krastavci 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9
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Rizici i ekonomija

191. Sto mozete redi za sebe — jeste li osoba koja je spremna izlagati se riziku ili izbjegavate rizike?
Molimo odgovorite na skali od 0 do 10, gdje je O=nikako nisam spreman izlaganju riziku, a 10 znaci
da ste potpuno spremni izlaganju riziku 0-1-2-3-4-5-6-7-8-9-10

192. Zamislite da se nalazite u situaciji u kojoj ste jedini zaposleni u svojoj obitelji i morate izabrati
izmedu dva posla. Posao A ¢e Vam dati 6000 Kn mjesecno do kraja Zivota. Posao B ¢e Vam dati
12000 Kn mjesecno do kraja zZivota, ali nije sigurno da éete ga dobiti — imate 50% Sanse da ¢ete ga
dobiti.

Koji biste odabrali? A (siguran) B (rizi¢an)

193. Zamislite istu situaciju. Posao A ¢e Vam dati 6000 Kn mjesec¢no do kraja Zivota. Medutim,
posao B ¢e Vam dati ili 12000 Kn mjesecno do kraja Zivota (50% Sanse) ili 5000 Kn mjesecno (50%
sanse).

Koji biste odabrali? A (siguran) B (rizi¢an)

194. Zamislite istu situaciju. Posao A ¢e Vam dati 6000 Kn mjesecno do kraja Zivota. Sada ¢e posao
B dati ili 12000 Kn mjesec¢no do kraja Zivota (50% Sanse) ili 3000 Kn mjesecno (50% Sanse).

Koji biste odabrali? A (siguran) B (rizi¢an)
195. Sto mislite, koliko ée sun¢anih dana biti u Splitu u kolovozu iduce godine? ___ dana

196. Na skali od 1 do 10, koliko je to¢na tvrdnja da ste uvijek optimisti¢ni oko svoje buduénosti (1
nimalo optimisti¢ni, 10-izuzetno optimisticni)? 0-1-2-3-4-5-6-7-8-9-10

197. Sto mislite, kolika je $ansa da ¢e ekonomija u Hrvatskoj propadati idué¢ih 10 godina (O-
nemoguce, 10-sigurno ¢e propadati)? 0-1-2-3-4-5-6-7-8-9-10

198. Prodavaonica prodaje lopatu za snijeg po cijeni od 150 kn. Sljede¢i dan, nakon Sto je pao
snijeg, prodava¢ povisuje cijenu na 200 kn. Sto mislite koliko je to posteno?
a) potpuno posteno  b) prihvatljivo c) neposteno d) izrazito neposteno

199. Malo brodogradiliste stvara profit, ali zbog recesije lakSe je naci radnike, pa brodogradiliste
smanjuje plac¢u svima zaposlenicima za 10%. Koliko je to posteno?
a) potpuno posteno  b) prihvatljivo c) neposteno d) izrazito neposteno

200. Mala tvornica proizvodi namjestaj. Cijena drveta se na trzistu smaniji, ali tvornica zadrzava

visu cijenu za kupce. Koliko je to posteno?
a) potpuno posteno  b) prihvatljivo c) neposteno d) izrazito neposteno

13
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201. Biste li radije dobili 1000 EUR sada ili 1050 EUR nakon mjesec dana (ne postoji rizik gubitka
ako cekate duze).
a) sada 1000 EUR [idite na pitanje 202] b) 1050 EUR nakon mjesec dana [idite na pitanje 203]

202. Biste li radije dobili 1000 EUR sada ili 1100 EUR nakon mjesec dana (ne postoji rizik
gubitka ako ¢ekate duze).

a) sada 1000 [idite na pitanje 204] b) 1100 EUR nakon mjesec dana [idite na pitanje 205]

203. Biste li radije dobili 1000 EUR sada ili 1025 EUR nakon mjesec dana (ne postoji rizik
gubitka ako ¢ekate duze).

a) sada 1000 [idite na pitanje 206] b) 1025 EUR nakon mjesec dana [idite na pitanje 207]
Ovdje odgovorite samo na jedno pitanje

Samo jedan odgovor

204. Biste li radije dobili 1000 EUR sada ili 1200 EUR nakon mjesec dana (ne postoji rizik
gubitka). a) sada 1000 b) 1200 EUR nakon mjesec dana [idite na pitanje 208]

205. Biste li radije dobili 1000 EUR sada ili 1075 EUR nakon mjesec dana (ne postoji rizik
gubitka). a) sada 1000 b) 1075 EUR nakon mjesec dana [idite na pitanje 208]

206. Biste li radije dobili 1000 EUR sada ili 1037 EUR nakon mjesec dana (ne postoji rizik
gubitka). a) sada 1000 b) 1037 EUR nakon mjesec dana [idite na pitanje 208]

Samo jedan odgovor

207. Biste li radije dobili 1000 EUR sada ili 1012 EUR nakon mjesec dana (ne postoji rizik
gubitka). a) sada 1000 b) 1012 EUR nakon mjesec dana [idite na pitanje 208]
Ovdje odgovorite samo na jedno pitanje

208. Smatrate li da se vecini ljudi moze potpuno vjerovati ili morate biti oprezni s nekim ljudima
(0-morate biti jako oprezni, 10-moZete svima vjerovati)? 0-1-2-3-4-5-6-7-8-9-10

209. Smatrate li da bi Vas vecina ljudi iskoristila u nekoj situaciji ako bi mogli, ili bi bili posteni (0-
iskoristili bi me, 10-bili bi potpuno posteni)? 0-1-2-3-4-5-6-7-8-9-10

210. U cjelini, koliko ste trenutno zadovoljni svojim Zivotom (0-nimalo, 10-krajnje zadovoljan)?
0-1-2-3-4-5-6-7-8-9-10

211. U cjelini, koliko ste se sretno osjecali jucer (0-nimalo, 10-krajnje sretan)?
0-1-2-3-4-5-6-7-8-9-10

212. U cjelini, koliko ste se tjeskobno osjecali jucer (0-nimalo, 10-krajnje tjeskoban)?
0-1-2-3-4-5-6-7-8-9-10

213. U cjelini, u kojoj mjeri osjeéate da su stvari koje radite u Zivotu vazne i vrijedne Vaseg truda
(0-nimalo, 10-krajnje vazne)? 0-1-2-3-4-5-6-7-8-9-10
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Socioekonomski status

214. Koji je Vas bracni status?
(1) samac  (2) vjencan/a (3) izvanbracna zajednica (4) razveden/a (5) udovac/ica

215. Koliko imate zavrsenih razreda skole?

216. Koje je VasSe zanimanje? Napomena: umirovljenik nije zanimanje

216a. Koje je zanimanje Vaseg bracnog partnera?

217. Koji je Vas trenutni radni status?
(1) zaposlen/a;  (2) nezaposlen/a; (3) domacica; (4) umirovljenik; (5) u€enik/student

218. Koliko ¢lanova ima Vase kucanstvo:

218a. Zivite li u stanu ili kuéi: (1) vlastitom, bez kreditnog opterecenja;  (2) vlastitom s
kreditnim opterecenjem; (3) nasljedenom;  (4) zajedno s roditeljima; (5) podstanar sam

219. Kako biste procjenili svoje trenutno materijalno stanje, odnosno materijalno stanje Vase
obitelji?

(1) Mnogo je losije od drugih; (2) Nesto je loSije od drugih; (3) Isto je kao kod drugih;

(4) Nesto je bolje od drugih; (5) Mnogo je bolje od drugih

220. Koliki su prosje¢ni mjesecni prihodi u Vasem kuéanstvu?
(1) manje od 2.000 Kn;  (2) 2.000 - 4.000 Kn; (3) 4.000 - 6.000 Kn; (4) 6.000 - 8.000 Kn;
(5) 8.000 - 10.000 Kn;  (6) vise od 10.000 Kn

221. Kakav je Vas materijalni status sada u usporedbi sa stanjem iz 2007. godine (prije recesije)?
(1) Jako se pogorsao; (2) Nesto je losiji;  (3) Isti je kakav je bio; (4) Nesto je bolji; (5) Mnogo
je bolji

222. Sto je po zanimanju Vas otac?

223. Koliko razreda skole je zavrsio Vas otac?

224. Sto je po zanimanju Vasa majka?

225. Koliko razreda skole je zavrsila Vasa majka?

226. Tijekom Vaseg djetinjstva, materijalno stanje Vase obitelji bilo je:
(1) Mnogo je losije od drugih; (2) Nesto je loSije od drugih; (3) Bilo je isto kao kod drugih;
(4) Nesto je bolje od drugih; (5) Mnogo je bolje od drugih

227. Jeste li tijekom djetinjstva iskusili razdoblje oskudice hrane (gladi) koje je trajalo barem 1
godinu? 1.Da 2. Ne Ako je odgovor DA, koliko ste tada imali godina?

228. Jeste li rodeni prije porodnog termina? 1. Da 2.Ne 3.Neznam
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229. Koliko ste bili teski kad ste se rodili? 1. grama 2. Ne znam

230. Koliko ste bili dugacki kad ste se rodili? 1. cm 2. Neznam

231. Jeste li bili dojena beba (hranjeni majc¢inim mlijekom ili mlijekom druge dojilje)?

(1) Da (2) Ne[idite na pitanje 231c]  (3) Ne znam [idite na pitanje 231c]
231a. Ako ste bili dojeni, koliko dugo ste bili dojeni? mjeseci
231b. Ukoliko ste bili dojeni, s koliko mjeseci ste poceli dobivati drugo mlijeko (npr. kravlje mlijeko
ili tvorni¢ki mlije¢ni pripravak) i/ili drugu hranu (ukljucujudéi juhe, kasice i sl.)? (1) Sa
mjeseci (2) Ne znam
231c. Ukoliko ste maijka, jest li Vi dojili svoju djecu? (1) Da (2) Ne [idite na pitanje 232]
231 d. Ako da, koliko dugo ste dojili (ukupni broj mjeseci za svu svoju djecu)? mjeseci

232. Prema vlastitoj procjeni, koliko bliskih prijatelja imate (onih prijatelja koje biste mogli zamoliti
za gotovo bilo koju uslugu)?

233. Koliko se ¢esto druzite s bliskim prijateljima?
(1) Svakidan;  (2) Vise puta tjedno; (3) Barem 1 tjedno; (4) 2-3 puta mjesecno;
(5) Jedanput mjese¢no  (6) Jedanput u 6 mjeseci (7) Vrlo rijetko

234. Koliko se ¢esto druzite s drugim prijateljima i poznanicima?
(1) Svaki dan;  (2) Vise puta tjedno; (3) Barem 1 tjedno; (4) 2-3 puta mjesecno;
(5) Jedanput mjese¢no  (6) Jedanput u 6 mjeseci (7) Vrlo rijetko

235. Tijekom radnih dana proslog tjedna koliko ste obroka imali s clanovima uze obitelji za istim
stolom?

236. Tijekom proslog vikenda koliko ste obroka imali s ¢lanovima uZe obitelji za istim stolom?

237. Koliko Cesto Vi i/ili Vasa obitelj odlazite na godisnji odmor?
(1) vise od jednom godisnje  (2) jednom godisnje (3) jednom svake 2 ili viSe godina
(4) rijetko ili nikada

238. lJeste li ikada koristili poznanstva za brzi dolazak na pregled ili drugi oblik koriStenja
zdravstvene sluzbe? (1) Da, jednom (2) Da, vise puta  (3) Ne, nikada

239. Koliko je dopustiva korupcija u zdravstvu u Hrvatskoj? (0- nedopustiva, 10-dopustiva)?
0-1-2-3-4-5-6-7-8-9-10

240. Po Vasem misljenju, koliko je korupcija prosirena u zdravstvu u Hrvatskoj? (0-nema je, 10-
potpuno) 0-1-2-3-4-5-6-7-8-9-10

241. Po Vasem misljenju, koliko je korupcija opéenito prosirena u Hrvatskoj? (0-nema je, 10-
potpuno) 0-1-2-3-4-5-6-7-8-9-10
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Ljestvica za procjenu dozivljavanja ozbiljnosti boli

Svatko je iskusio bolna iskustva tijekom Zivota. Ova iskustva ukljuc¢uju glavobolju, zubobolju, bol u

.....

tvrdnji odgovorite u skladu s navedenom skalom.

OCJENA 0 1 2 3 4
ZNACENIJE Nimalo U maloj U umjerenoj U znacajnoj kolicini Cijelo
kolicini kolicini vrijeme

242. Kad me nesto boli...

Broj Izjava Ocjena
1 Brinem se cijelo vrijeme o tome hoce li bol prestati
2 Osjec¢am da ne mogu dalje
3 Grozno je i mislim da mi nikad nece biti bolje
4 Strasno je i osjecam kako me bol svladava
5 Osjec¢am da to ne mogu vise izdrzati
6 Pocinjem se bojati da ¢e se bol pogorsati
7 Stalno mislim na druge bolne dogadaje
8 Gorljivo Zelim da bol nestane
9 Cini mi se da bol ne mogu izbaciti iz glave
10 Stalno mislim o tome koliko me boli
11 Stalno mislim o tome koliko jako Zelim da bol prestane
12 Ne mogu uciniti nista da smanjim intenzitet boli
13 Pitam se bi li mi se moglo dogoditi nesto ozbiljno
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Upitnik o €upkanju koZice noktiju ili cupkanju koZe

Cupkanje koZice/koze je neodoljiva potreba za ¢upkanjem/¢e$anjem dijelova koZe (na licu, rukama, oko
noktiju-zanoktice ili na drugim dijelovima tijela) koja mogu dovesti do vidljivih ostecenja tih dijelova koZe.

Uputa za ispunjavanje upitnika: PaZljivo procitajte SVE odgovore prije nego odaberete jedan odgovor za
svako pitanje koji najbolje opisuje kako ste se ponasali/osjecali proslog tjedna (ili u periodu kada ste cupkali

koZicu/kozu).

243. UCESTALOST POTREBE
Koliko ¢esto osjeéate potrebu za ¢upkanjem
kozZice/koze?

0 = Nikada

1 = Blago, povremena potreba manje od 1sata dnevno
2 = Umjereno, ucestala potreba, 1-3 sata dnevno

3 = Cesto, vrlo ¢esta potreba, 3-8 sati dnevno

4 = Ekstremno, gotovo neprekidna potreba za
¢upkanjem kozice/koze

244, INTENZITET POTREBE

0 = Minimalna ili nikakva

Koliko Vam je intenzivna, odnoso, snazna 1 =Blaga
potreba za cupkanjem koZice/koze? 2 = Umijerena
3 =Snazna
4 = Ekstremna
245. VRIJEME PROVEDENO U CUPKANJU 0 = Nikada

KOZICE/KOZE

Koliko vremena provedete u ¢upkanju
koZice/koze?

Koliko ¢esto Vam se to dogada? Koliko Vam se
oduzi provodenje rutinskih dnevnih poslova
zbog ¢upkanja koZice/kozZe u usporedbi s
vec¢inom ljudi?

1 = Rijetko, povremeno tijekom dana, manje od 1 sata
dnevno

2 = Umjereno, ucestalije tijekom dana, 1-3 h dnevno

3 = Dugotrajno, vrlo ¢esto tijekom dana, 3-8 h dnevno

4 = Ekstremno, gotovo neprekidno ¢upkam kozZicu/kozu,
viSe od 8 sati dnevno

246. OMETANIJE ZBOG CUPKANJA
KOZICE/KOZE

Koliko vas ¢upkanje koZice/koze ometa u
obavljanju drustvenih ili poslovnih aktivnosti?
(Ako ste trenutno nezaposleni pokusajte
procijeniti koliko bi Vasa efektivnost bila
smanjena da ste zaposleni zbog
cupanja/trganja koze)

0 = Nikako

1 = Blago, neznatno ometanje bez utjecaja na ucinak

2 = Umjereno, prisutno ometanje u obavljanju aktivnosti,
al su one jos uvijek izvedive

3 = Ozbiljno, znacajno ometanje

4 = Ekstremno, onesposobljava me.

247. NESPOKOJ POVEZAN S CUPKANJEM
KOZICE/KOZE

Koliki nespokoj (uznemirenost) osjecate zbog
¢upkanja kozice/koze? Kako biste se osjecali
da ste sprijeceni Cupkati koZicu/kozu? Koliko
bi vas to uznemirilo?

0 = Nikakav

1 = Blag, neznatna uznemirenost u slucaju sprije¢avanija ili
tijekom Eupkanja koZice/koze

2 = Umjeren, uznemirenost se povedava ali je izdrZiva

3 =Snazan, znacajno i veoma uznemirujuce povecéanje
nespokoja

4 = Ekstreman, neizdrziva uznemirenost u slucaju
sprijecavanja ili tijekom ¢upkanja koZice/koze

248. IZBJEGAVANIJE

Jeste li izbjegavali nesto raditi, i¢i nekamo ili
biti s nekim zbog ¢upkanja koZice/koze? Ako
jeste, koliko toga ste izbjegavali?

0 = Nista

1 = Blago, povremeno izbjegavanje drustvenih ili poslovnih
krugova

2 = Umjereno, ucestalo izbjegavanje drustvenih ili
poslovnih krugova

3 =Snazno, vrlo ucestalo izbjegavanje drustvenih ili
poslovnih krugova

4 = Ekstremno, izbjegavanje svih drustvenih ili poslovnih
krugova
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Upitnik o grizenju noktiju

Uputa za ispunjavanje upitnika: PaZljivo procitajte SVE odgovore prije nego odaberete jedan odgovor za
svako pitanje koji najbolje opisuje kako ste se ponasali/osjecali proslog tjedna (ili u periodu kada ste grizli

nokte).

249. UCESTALOST POTREBE
Koliko Cesto osjecate potrebu za grizenjem
noktiju?

0 = Nikada

1 = Blago, povremena potreba manje od 1sata dnevno
2 = Umjereno, ucestala potreba, 1-3 sata dnevno

3 = Cesto, vrlo ¢esta potreba, 3-8 sati dnevno

4 = Ekstremno, gotovo neprekidna potreba za
grizenjem noktiju

250. INTENZITET POTREBE

0 = Minimalnaili nikakva

Koliko Vam je intenzivna, odnoso, snazna 1 =Blaga
potreba za grizenje noktiju? 2 = Umjerena
3 =Snazna
4 = Ekstremna
251. VRIJEME PROVEDENO U GRIZENJU 0 = Nikada

NOKTIU

Koliko vremena provedete u grizenju noktiju?
Koliko ¢esto Vam se to dogada? Koliko Vam se
oduzi provodenje dnevnih rutinskih poslova
zbog grizenja noktiju u usporedbi s ve¢inom
ljudi?

1 = Rijetko, povremeno tijekom dana, manje od 1 sata
dnevno

2 = Umjereno, ucestalije tijekom dana, 1-3 sata dnevno
3 = Dugotrajno, vrlo Cesto tijekom dana, 3-8 sati dnevno
4 = Ekstremno, gotovo neprekidno grizem nokte, vise
od 8 sati dnevno

252. OMETANJE ZBOG GRIZENJA NOKTIJU
Koliko vas griZzenje noktiju ometa u obavljanju
drustvenih ili poslovnih aktivnosti? (Ako ste
trenutno nezaposleni pokusajte procijeniti
koliko bi Vasa efektivnost bila smanjena zbog
grizenja noktiju da ste zaposleni)

0 = Nikako

1 = Blago, neznatno ometanje bez utjecaja na ukupni
ucinak

2 = Umjereno, prisutno ometanje u obavljanju aktivnosti,
al su one jos uvijek izvedive

3 = Ozbiljno, znacajno ometanje

4 = Ekstremno, onesposobljava me.

253. NESPOKOJ POVEZAN S GRIZENJEM
NOKTUU Koliki nespokoj (uznemirenost)
osjecéate zbog grizenja noktiju? Kako biste se
osjecali da ste sprijeceni gristi nokte? Koliko bi
vas to uznemirilo?

0 = Nikakav

1 = Blag, neznatna uznemirenost u slu¢aju sprije¢avanja
ili tijekom griZzenja noktiju

2 = Umjeren, uznemirenost se povedava ali je izdrZiva

3 = Snazan, znacajno i veoma uznemirujuce povecéanje

nespokoja
4 = Ekstreman, neizdrziva uznemirenost
254. IZBJEGAVANIJE 0 = Nista

Jeste li izbjegavali nesto raditi, i¢i nekamo ili
biti s nekim zbog griZzenja noktiju? Ako jeste,
koliko toga ste izbjegavali?

1 = Blago, povremeno izbjegavanje drustvenih ili
poslovnih krugova

2 = Umjereno, ucestalo izbjegavanje drustvenih ili
poslovnih krugova

3 =Snazno, vrlo uéestalo izbjegavanje drustvenih ili
poslovnih krugova

4 = Ekstremno, izbjegavanje svih drustvenih ili poslovnih
krugova
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255. Molimo vas da odgovorite
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264. Odgovorite na ova pitanja vezana uz Vase shvacanje vlastitog zdravlja, tako da zaokruzite odgovor koji

se odnosi na Vas:

1-nimalo tocno,

5-potpuno tocno
Ako se razbolim, moje ponasanje odreduje kada ¢u ozdraviti 1-2-3-4-5
Ja kontroliram vlastito zdravlje 1-2-3-4-5
Ako se razbolim, krivica je uglavhom moja 1-2-3-4-5
Ako brinem o sebi, mogu izbjedi bolest 1-2-3-4-5
Ako se ponasam primjereno, mogu sacuvati zdravlje 1-2-3-4-5
Najbolje ¢u izbjedi bolest ako se redovito javljam lije¢niku 1-2-3-4-5
Kad god se ne osjeéam dobro, trebao bih se javiti lije¢niku 1-2-3-4-5
Moja obitelj ima glavnu ulogu u pojavi bolesti 1-2-3-4-5
Lije¢nik odreduju koliko sam zdrav 1-2-3-4-5
Kada se oporavim od bolesti, to je uglavnom zbog rada lije¢nika 1-2-3-4-5
Svoje zdravlje mogu poboljsati samo na nacin kako me uputi moj lijecnik 1-2-3-4-5
Bez obzira Sto ¢inio, ako ¢u se razboljeti, ne mogu to sprijeiti 1-2-3-4-5
Bolesti se pojavljuju potpuno sluéajno 1-2-3-4-5
Sreéa ima vaznu ulogu u oporavku od bolesti 1-2-3-4-5
Moje zdravlje je uglavnom rezultat dobre srece 1-2-3-4-5
Bez obzira Sto radio, vjerojatno ¢u se razboliti 1-2-3-4-5
Ako mi je sudeno, ostat ¢u zdrav 1-2-3-4-5

UPITNIK O POSPANOSTI (Epworth sleepiness scale)

265. Koliko je vjerojatno da cete zadrijemati ili zaspati u ovim situacijama, u usporedbi da se
samo osjec¢ate umorni? Ovo se odnosi na Vas uobicajeni nacin Zivota u zadnje vrijeme. Cak i ako
Vam se nesto od ovoga nije skoro dogodilo, pokusajte odgovoriti kako bi to utjecalo na Vas da se
dogodi. Koristite slijedecu ljestvicu da biste najbolje odgovorili na svaku situaciju:
LJIESTVICA: 0 = nikada ne bih zadrijemao(la)

1 = malo je vjerojatno da bih zadrijemao (la)

2 = umjereno je vjerojatno da bih zadrijemao (la)

3 =vrlo je vjerojatno da bih zadrijemao (la)

Vjerojatnost da Cete zadrijemati
(unesite broj)

Situacija

(a) Sjedenje i ¢itanje

(b) Gledanje TVa

(c) Sjedenje, mirno, na javnom mjestu (npr. kazaliste ili na sastanku)

(d) Kao putnik u automobilu koji se vozi sat vremena bez stajanja

(e) Tijekom lezanja poslijepodne kada situacija dopusta

(f) Tijekom sjedenja i razgovora s nekim

(g) Tijekom tihog sjedenja nakon rucka s alkoholom

(a) U automobilu, kada se na trenutak zaustavite u prometu
UKUPNO

266. Jeste li ikada imali problema u voZnji (kao vozac) jer ste se osjecali pospano?
(1) Da (2) Ne (3) Nevozim
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UPITNIK O PREKIDIMA DISANJA U SNU (Berlin sleep apnoea questionnaire)
267. Hrcete li tijekom spavanja (1) Da (2) Ne (3) Neznam
268. Ako hrcete, onda je to:
(1) Malo glasnije od disanja (2) Iste glasnoée kao i govor (3) Glasnije od govora (4) Vrlo

glasno, ¢uje se u susjednoj sobi

269. Koliko cesto hrcete:
(1) Gotovo svaki dan (2) 3-4 puta tjedno (3) 1-2 puta tjedno (4) 1-2 puta mjesec¢no (5) Nikada

270. Je li Vase hrkanje nekada uznemiravalo druge ljude? (1) Da (2) Ne (3) Neznam
271. Je li netko ikada primjetio da ste prestali disati tijekom sna?

(1) Gotovo svakidan (2) 3-4 putatjedno (3) 1-2 puta tjedno (4) 1-2 puta mjesecno

(5) Nikada ili gotovo nikada

272. Koliko cesto se osjecate umorni ili nenaspavani nakon sna?

(1) Gotovo svakidan (2) 3-4 putatjedno (3) 1-2 puta tjedno (4) 1-2 puta mjesecno

(5) Nikada ili gotovo nikada

273. Tijekom budnosti, osjeéate li se umorni, nenaspavani ili nespremni?

(1) Gotovo svakidan (2) 3-4 putatjedno (3) 1-2 puta tjedno (4) 1-2 puta mjesecno

(5) Nikada ili gotovo nikada

274. Jeste li ikada zadrijemali ili zaspali tijekom voznje (kao vozac)?
(1) Da (2) Ne

275. Ako da, koliko c¢esto se ovo dogada?

(1) Gotovo svakidan (2) 3-4 putatjedno (3) 1-2 puta tjedno (4) 1-2 puta mjesecno
(5) Nikada ili gotovo nikada

276. Vozite li automobil? (1) Da (2) Ne [idite na pitanje 278]

277. Jeste li ikad imali prometnu nezgodu kao voza¢? (1) Da (2) Ne Ako DA, koliko puta?

278. Osjecate li se Cesto umorni, zamarate li se ili ste pospani tijekom dana? (1) Da (2) Ne
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UPITNIK O BUDNOSTI (Munich chronotype questionnaire)
279. Koliko dana tijekom tjedna radite:

280. U koliko sati poc€injete i prestajete raditi: Pocetak u sati Kraju sati

281. Koliko je Vas raspored posla fleksibilan:
(1) Vrlo fleksibilan  (2) Fleksibilan (3) Nefleksibilan (4) Vrlo nefleksibilan

282. U prosjeku, koliko vremena provodite u putovanju na posao i s posla:
Na posao minuta, s posla minuta

283. Jeste li tijekom zadnja tri mjeseca radili na nekom poslu koji se odvija u smjenama?
(1) Da (2) Ne

Molimo Vas da odgovorite na sva pitanja, bez obzira radite li stalno ili ne. Koristite skalu od 24
sata (npr. napisite 23 sata umjesto 11 sati).

| @ ///)}%/3 7 B {& ®)

-

6

= x

AE =

284. Tijekom radnih dana (ukljucujudi i noci prije radnog dana)

... U krevet odlazim u sati (pogledajte sliku 1)

. u sati odlu¢im da ¢u zaspati (pogledajte sliku 3)

... potrebno mi je oko minuta da zaspim (pogledajte sliku 4)

... probudim se oko sati (pogledajte sliku 5)
bez alarma sa alarmom

... nakon minuta se ustajem (pogledajte sliku 6)

U prosjeku, koliko vremena svakog dana provodite izvan kuce,
na dnevnom svjetlu (bez krova iznad glave) sati minuta

285. Tijekom slobodnih dana (ukljucujudi i no¢i prije slobodnog dana)

... U krevet odlazim u sati (pogledajte sliku 1)

. u sati odlu¢im da ¢u zaspati (pogledajte sliku 3)

... potrebno mi je oko minuta da zaspim (pogledajte sliku 4)

... probudim se oko sati (pogledajte sliku 5)
bez alarma sa alarmom

... nakon minuta se ustajem (pogledajte sliku 6)

U prosjeku, koliko vremena svakog dana provodite izvan kuce,
na dnevnom svjetlu (bez krova iznad glave) sati minuta
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Sveuciliste u Splitu
Medicinski fakultet

Universitas Studiorum
Spalatensis

Soltanska 2, 21000 Split
Hrvatska

Projekt 10,001 Dalmatinac

Zahvaljujemo Vam na sudjelovanju u projektu 10,001 Dalmatinac. Dobiveni podaci bit ¢e koristeni

u znanstvene svrhe, s ciljem boljeg shvaéanja zdravlja i pojave bolesti.

S druge strane ovog lista nalaze se najvazniji rezultati Vasih mjerenja. Nas lije¢nik Vam je na kraju
pregleda objasnio znacenje tih rezultata, no ako imate dodatnih pitanja vezanih uz Vase rezultate

ili drugih pitanja vezanih uz projekt mozZete se javiti na broj telefona 021-557-920.

Dosadasnji rezultati projekta bili su jako zanimljivi, posebice u shvaéanju nekih kroni¢nih stanja i
bolesti. Istrazili smo i doprinijeli shvacanju uzroka poviSenog krvnog tlaka, Secerne bolesti, pluénih
bolesti, poremecéaja mokraéne kiseline i gihta, nekih upalnih bolesti i drugih stanja. Nadamo se da
¢e projekt i dalje stvarati nove spoznaje i u konacnici sluZiti razvoju novih spoznaja i poboljSanju
zdravlja ljudi. Takoder se nadamo da cete se odazvati ovakvim pozivima i u buducnosti, i time

doprinijeti boljem razumijevanju zdravlja!

Redoviti pregledi i briga o zdravlju jako su vazni, jer je vecinu bolesti lakse lijeciti ako se na vrijeme
otkriju, nego kada je bolest ve¢ uznapredovala. Zahvaljujem Sto ste sudjelovali u pregledima i
pozivam Vas da potaknete i druge oko Vas na bolju brigu o zdravlju i predlozZite im sudjelovanje u

ovom projektu.

Doc. dr. sc. Ozren Polasek, voditelj projekta
Medicinski fakultet SveucilisSta u Splitu
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Ime i prezime Datum:

Rezultati preventivnog pregleda provedenog na Medicinskom fakultetu u Splitu (svibanj 2013.)

EKG:

| Tlak: |

‘ Nalaz urina: ‘
Krvni tlak odrazava stanje krvozilnog sustava. Povecan krvni tlak povecava rizik nastanka sréanog |
mozdanog udara i jedan je od vrlo vaznih pokazatelja zdravstvenog stanja. Krvni tlak veéi od
140/90 mmHg smatra se povecanim rizikom i trebao bi se lijeciti. Ukoliko koristite lijekove za
smanjivanje krvnog tlaka trebali biste se redovito pridrzavati uputa Vaseg lije¢nika.

| Spirometrija — FVC: FEV1: PEF:

Slika o¢ne pozadine:

Osjeti — okus, miris:

Mineralna gustoca kosti (T-score) ‘
Mineralna gustoca kosti koristi se u procjeni rizika od prijeloma. Normalnim rezultatom smatraju
se vrijednosti do -1,1. Ukoliko Vam je ova vrijednost manja od -1,1 onda biste trebali viSe paznje
posvetiti kostanoj gusto¢i — povecajte razinu fizicke aktivnosti, unosite vise kalcija hranom ili
uzimajte tablet kalcija i povecajte izlaganje suncu (no, nikada ne pretjerujte s izlaganjem suncu).
Ukoliko Vam je vrijednost manja od -2,5 imate povecan rizik za nastanak prijeloma i trebali biste
se javiti Vasem lijecniku.

‘ Visina TeZina ‘

Preporuke:
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