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Kaptein Vom - hadde han bare podagra?

Inntak av fruktose, men ikke glukose, stimulerer purinmetabolismen og produksjonen av urinsyre og gker
leverens produksjon av fettstoffer. Urinsyrenivaet kan ha sterre betydning for utvikling av kardiovaskuleer
sykdom enn hittil antatt. Bruk av fruktose som sgtningsmiddel i ferdigprosessert mat har veert sterkt gkende.
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Tegneserien Knoll og Tott med blant annet
kaptein Vom ble laget av amerikaneren
Rudolph Dirks (1877—1968). Serien startet
i 1887 i sendagsmagasinet New York
Journal og er den eldste tegneserien som
fortsatt trykkes.

Hvorfor var kaptein Vom overvektig og
hadde podagra? Fremtredende leger mente
pa 1800-tallet at podagra var assosiert med
urinsyre i blodet (1), og at urinsyre kunne
vere en av flere drsaker til hoyt blodtrykk
(2). Kanskje var denne kunnskapen grunn-
leggende for fremstillingen av kaptein
Vom? Likevel er ikke urinsyre omtalt som
en risikofaktor av kausal betydning for kar-
diovaskulaer sykdom i internasjonale
behandlingsretningslinjer (3).

Urinsyre - et tilbakeblikk

En sammenheng mellom heye urinsyrever-
dier og kardiovaskular sykdom, spesielt ved
hypertensjon og metabolsk syndrom, har
vert kjent lenge, men heye urinsyrekonsen-
trasjoner har stort sett veert vurdert som et
sekundert fenomen uten kausal betydning.
Ved asymptomatiske heye urinsyreverdier
er det mange som har hypertensjon, over-
vekt, metabolsk syndrom, nyresykdom og
kardiovaskuler sykdom. Ved podagra er
mer enn 70 % overvektige, over 50 % har
hypertensjon, nesten alle har nyresvikt, og
om lag 90 % utvikler hjerte- og karsykdom,
hvorav om lag 20 % der av dette (4, 5).

For ca. 15 millioner ar siden utviklet en av
vare forfedre en mutasjon i genet for uroki-
nase, et leverenzym som spalter urinsyre til
allantoin som endeprodukt. Mennesker og
store aper, slik som sjimpanser og gorillaer,
har heyere urinsyrenivé i blodet enn lavere-
stdende pattedyr. Mennesker har nedsatt
evne til & regulere konsentrasjonen av urin-
syre utover den renale utskillingen (6, 7).
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Glukose og fruktose - et tilbakeblikk
Dyrking av sukkerrer, som ga rorsukker,
startet i New Guinea og India. Rersukker
kom via Venezia og andre havnebyer til
Europa i middelalderen. Christopher
Columbus brakte det til Haiti og den nye
verden i 1493. Gjennom det 18. arhundret
okte produksjonen av sukker fra sukkerroer.
Fra begge plantene utvinnes sukrose, et
disakkarid som bestar av like deler glukose
og fruktose, og som brukes som bordsukker
1 vanlig husholdning. Senere, ved spalting
av stivelse til glukose (corn syrup), okte
forbruket av sukker betydelig, spesielt som
sotningsmiddel i ferdigprosessert mat.
11970 greide en japansk forskergruppe
a spalte stivelse til bade glukose og mer enn
50 % fruktose (high fructose corn syrup,
HFCS) (8). Dette var et gjennombrudd for
tilsetting av sukker i prosessert mat og
utgjor den sterste andelen av daglig inntatt
fruktose i USA (9). I forhold til glukose er
fruktose setere, billigere, mer oppleselig
ved lavere temperaturer og mer stabilt.
Fruktsukker er i dag det mest brukte natur-
lige setningsmidlet i mat og drikkevarer og
er ansvarlig for mer enn 40 % av kaloriske
sotningsmidler tilsatt prosessert mat og drik-
kevarer. I perioden 1970—-90 okte HFCS-
forbruket mer enn 1 000 %, betydelig mer
enn endret inntak av andre n@ringsmidler
(10). I industrialiserte land er det en sam-
menheng mellom ekt inntak av fruktsukker
og okt forekomst av hypertensjon, overvekt,
metabolsk syndrom, diabetes, nyresvikt og
kardiovaskuler sykdom (9). Frukt og spe-
sielt gronnsaker utgjor en liten del av det
daglige inntaket av fruktsukker.

Omsetning av fruktsukker
I Norge har fruktsukker som neringsmiddel
ikke veert omtalt av Statens naeringsmid-
delrad. Innholdet av fruktsukker i norske
matvarer angis ikke, noe det heller ikke er
krav om. Enkelte kostholdseksperter har
anbefalt 4 erstatte glukose med fruktose,
fordi fruktose angis & ikke stimulere insulin-
produksjonen og har en lavere «glukosein-
deks» med mindre fedmeutvikling som folge.
Fruktose absorberes uforandret i tynn-
tarm, 50 % metaboliseres i lever, og resten

tas opp av nyre og fettvev. Det transporteres
intracellulert via transportproteinene
GLUT-2 og GLUT-5. Begge disse protei-
nene finnes i endotelceller og i nyretubu-
lusceller, spesielt i proksimale tubulus.
Fruktose kan fosforyleres via heksokinase,
men fortrenges av glukose, som har prefe-
ranse. Fosforyleringen skjer derfor via keto-
heksokinase (fruktokinase). Fruktose pas-
serer forbi alle glykolytiske kontrollposter.
Passasjen via ketoheksokinase har ingen
negativ tilbakekoblingsmekanisme, og fruk-
tose blir fosforylert inntil adenosintrifosfat
(ATP) er brukt opp. Som en reservelgsning
blir enzymene i purinmetabolismen (xantin-
oksidoreduktaser) aktivert slik at produk-
sjonen av endeproduktet urinsyre gkes (11).
Urinsyre er en intracelluler oksidant,
hemmer produksjonen av nitrittoksid og sti-
mulerer monocyttkjemotaktisk protein-1
(MCP-1), et proinflammatorisk protein som
gir fiboseutvikling i nyren (12). Metabolise-
ringen av fruktose er med andre ord ikke
begrenset av tilgjengelig ATP. Fruktose
pavirker proteiner (protein-1c¢) som er invol-
vert i reguleringen av genuttrykket for hepa-
tisk lipogenese (13). Det er ogsa pévist at
fruktose stimulerer endoteliale inflammato-
riske prosesser via intercellulert adhesjons-
molekyl (ICAM-1) og hemmer produk-
sjonen av endotelial nitrittoksidsyntase (14).

Fruktsukker og metabolsk syndrom,
hypertensjon og renal sykdom
I dyreeksperimentelle studier medferer
inntak av fruktose i fire uker heyere urinsyre-
nivder i blod, nedsatt renal utskilling av urin-
syre, hoyere triglyseridnivéer, hoyere fas-
tende insulinnivder, gkt insulinproduksjon
ved glukosetoleransetest og nedsatt insulin-
sensitivitetsindeks sammenliknet med inntak
av glukose. Alle disse forskjellene utliknes
ved inntak av xantinoksidasehemmeren allo-
purinol (15). Inntak av fruktose gir signifi-
kant sterre progrediering av kronisk nyre-
svikt, sterre nyrer, glomeruler hypertrofi
med fokal segmental sklerose og okt intersti-
tiell fibrose sammenliknet med glukose (16).
Okt perifer insulinresistens kan forklares
ved at urinsyre og/eller fruktose hemmer
produksjonen av nitrittoksid og derfor ned-
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satt perifer sirkulasjon. Stimulert produk-
sjon av MCP-1 og ICAM-1 kan forklare
den renale effekten.

Glukosetoleransetest utfort pa voksne
overvektige personer etter ni ukers forbe-
handling med ekvivalente mengder glukose
eller fruktose, viser signifikant hayere glu-
kose- og insulinverdier etter forutgaende
inntak av fruktose sammenliknet med glu-
kose. Det samme gjelder leverens de novo
lipogenese og abdominal fettavleiring (13).

Ved en oppfelging av over 46 000 menn
gjennom 12 ar med selvrapportert kostanam-
nese fant man at inntak av sukkerholdige
drikkevarer og fruktose, inklusive frukt og
fruktjuice med heyt innhold av fruktose, var
sterkt assosiert med ekt risiko for podagra
(17). En tverrsnittsstudie fra USA viste at
inntak av > 75 g fruktose daglig er uav-
hengig assosiert med heyere blodtrykk hos
voksne (18). I en kontrollert intervensjons-
studie fikk voksne menn 200 g fruktose i 14
dager med eller uten tillegg av allopurinol.
Begge gruppene utviklet funn forenlig med
metabolsk syndrom, og allopurinol hadde en
klar blodtrykksreduserende effekt (19).

Urinsyre og kardiovaskulaer risiko
Dyreeksperimentelt er det en lineaer asso-

siasjon mellom urinsyrekonsentrasjonen
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i blod og acetylkolinmediert vasodilatasjon
(15). Det samme er tilfellet hos friske
voksne med normale urinsyreverdier (20).
Hos voksne med ubehandlet ukomplisert
hypertensjon er urinsyrekonsentrasjonen
uavhengig og sterkere assosiert med
endotel dysfunksjon enn hva systolisk
blodtrykk og hyperlipidemi er (21).

Det er gjennomfort flere studier for
a pavise kausale sammenhenger av klinisk
betydning mellom urinsyre, endotelfunk-
sjon og sykdom (22-24). I en studie med
78 barn i alderen 8—13 ar hadde de med
fodselsvekt < 2 500 g hagyere urinsyrever-
dier, darligere endotelfunksjon og hayere
systolisk blodtrykk enn dem med fodsels-
vekt >3 000 g (24). I en retrospektiv ana-
lyse av 125 personer i alderen 6—18 ar hen-
vist for hypertensjon hadde barn med essen-
siell hypertensjon lavere fodselsvekt. Det
ble funnet en lineaer assosiasjon mellom
blodtrykksnivé og urinsyreniva bade hos
dem med normalt og dem med forhayet
blodtrykk (23). Reduksjon av urinsyreni-
véet ved bruk av allopurinol ga lavere blod-
trykk. Hypotesen om effekten av lavt antall
nefroner ved lav fadselsvekt ble diskutert.

I en tverrsnittsundersekelse med 1 370
gutter og jenter i alderen 12—17 &r fant man
en lineaer assosiasjon mellom kvartiler av

urinsyreniva og metabolsk syndrom og
mellom urinsyreniva og antall komponenter
av metabolsk syndrom (25). I to ferske stu-
dier s& man at allopurinol reduserte venstre
ventrikkel-hypertrofi og endotelial dysfunk-
sjon etter ni méneder hos pasienter med kro-
nisk nyresvikt (Kao og medarbeidere, Euro-
pean Renal Association-European Dialysis
and Transplant Association Congress, 27.6.
2010) og bedret koronar hypoksi etter seks
uker vurdert ved elektrokardiografi og fore-
komst av brystsmerter (26).

Urinsyre og renal risiko

I flere store oppfolgingsstudier med flere
tusen deltakere var urinsyrekonsentrasjonen
ved start en uavhengig risikofaktor for
nytilkommet nyresvikt (27, 28). I en kon-
trollert intervensjonsstudie i 12 maneder
var progresjon av nyresvikt blant personer
med hyperurikemi signifikant mindre ved
bruk av allopurinol sammenliknet med kon-
trollgruppen (29).

Inntak av fruktose
Dyreeksperimentelle og kliniske studier
gir et forvarsel om at fruktose har negative
effekter pa kardiovaskular helse. Den kli-
niske betydningen er ikke avklart. Inntak
av > 74 g fruktose har vist seg & veere

2477



KRONIKK

uavhengig assosiert med heyere blodtrykk
(18). En metaanalyse av 14 randomiserte
og ikke-randomiserte studier der fruktose
erstattet sukrose, glukose og stivelse, viste
usikre forskjeller i fastende HbA lc- og tri-
glyserid-verdier (30). Forfatterne konklu-
derte med at i sammenlikning med stivelse
er et fruktoseinntak pa >100 g daglig uguns-
tig (fruktoseinntaket blant voksne amerika-
nere er opp til 150 g daglig). Studiene er
ulike, og resultatene er vanskelig & tolke.

Konklusjon

Ut ifra vitenskapelige studier er det grunn
til & skjerpe den offentlige interessen for
ernaringsmessig uheldige konsekvenser av
hoyt fruktoseinntak, spesielt som s@tnings-
middel i ferdigprosesserte matvarer og
drikker. Fruktose er — sammenliknet med
glukose — et «tveegget sverd» som gir gkt
produksjon av bade lipider og urinsyre.
Barn og ungdom er mest utsatt.

Kaptein Vom hadde podagra, en klinisk
folge av okt urinsyreniva og indikasjon for
intervensjon. Men kaptein Vom var ogsa
betydelig verre stilt med tanke pa metabolsk
syndrom, kardiovaskuler sykdom og kro-
nisk nyresvikt, der urinsyre kan ha kausal
betydning. Forebyggende urinsyrereduse-
rende behandling burde vert igangsatt.

Oppgitte interessekonflikter: Ingen
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