AZIDO URIKO ETA PORFIRINA-METABOLISMOAREN ASALDURAK

I. AZIDO URIKOAREN FISIOPATOLOGIA

1. Gogorapen fisiologikoa

Azido urikoa base purinikoen, hau da adenina, guanina eta hipoxantina, katabolismoaren ondorioz sortzen da. Base purinikoak azukre batekin batzen direnean, nukleosidoak eratzen dira. Nukleosidoek fosfato molekula bat edo gehiagorekin batzen direnean, nukleotidoak osatzen dituzte. 

Nukleotido puriniko metabolismoaren oinarrizko pausuak hauek dira: 

Sintesi de novo: Azido adenilikoa eta guanilikoa sintetisatzeko beharrezkoak diren entzimak fosforribosilpirofosfato (PRP)-sintetasa eta PRP-amidotransferasa dira. Erreakzioaren produktua, azido inosinikoa, azido adeniliko eta guaniliko bilakatuko da. 

Baseen berrerabiltzea: Nukleotidoak degradatuz, guanina, hipoxantina eta adenina berrabil daitezke azido guanilikoa, inosinikoa eta adenilikoa sintetisatzeko. Horretarako, hipoxantina-guanina-fosforribosiltransferasa (HGPT) eta 

adenina-fosforribosiltransferasa entzimak aktibatu behar dira. 
Nukleotido-sintesiaren kontrola: Azido guaniliko, adeniliko eta inosinikoak atzeraelikadura mekanismo baten bidez (PRP-amidotransferasa) sintesiaren errakzio mugatzailea inhibitzen dute.Bestalde, PRP pilaketak sintesia aktibatzen du. 
Kromosoma Xek PRP-amidotransferasa eta HGPT kodifikatzen ditu. 

Azido urikoa: Base puriniko endogeno eta exogenoen azken produktua da, 
xantino-oxidasaren eraginez. Azido urikoa gernuarekin eta gorozkiekin ezabatzen da. 
Azido urikoa ekintza hauen menpe dago: 

· Glomerulu iragazpena. 

· Jariapen-aurreko berzurgapena: tubulu ertzatu proximalaren azkenengo atalean 90% berzurgatzen da. 

· Berzurgapen-ondorengo jariapena: zurgatutako 30-60% tubulu ertzatu distalaren lehenengo atalean jariatzen da.
· Jariapen-ondorengo berzurgapena.

Azido urikoaren biltegi orokorra gizonezkoengan 1200 miligramokoa eta emakumezkoengan 600 miligramokoa da.  

Azido uriko-metabolismoaren asaldurek hiperurizemiak eta hipourizemiak dakartzate. 

2. Hiperurizemia

Azido urikoaren kopurua gehituta dago plasman. Kontzentrazio normala 4-7 mg/dl izaten da. Azido urikoa > 7 mg/dl balioari hiperurizemia deitzen zaio. 
Urizemia > 6 mg/dl denean, azido urikoaren kristalak eratzen hasi daitezke. Kristalek ezaugarri klinikoak ematen dituztenean hezueri-gaixotasuna azaltzen da. 
Hiperurizemia berez ez da gaixotasun bat. Horregatik ez da kasu guztietan tratatu behar. Pertsona askok dute sintomagabeko hiperurizemia. 

2. 1. Mekanismoak eta kausak

2.1.1 Sintesi gehitzea (hiperurizemia metabolikoa): prozesu hauetan urizemia eta urikuria, biak gehituta daude. Kausak izan daitezke: 
- Purina ugaridun dietan: adibidez, abere-jatorrikoa. 

- Lisi zelularraren gehitzea: nukleotidoen katabolismoa gehituta dago, esaterako, 

   hezur-muinaren tumoreetan.

- ATP-kontsumoaren gehitzea: ariketa fisiko handietan ATP erabiliz eta AMPren

   sintesia eta katabolismoa gehituz.
- Hiperurizemia primarioak heredagarriak dira. Bi forma daude: HGPT entzimaren 

   eskasia eta PRP-sintetasa entzimaren hiperaktibitatea. 

2.1.2 Gernu-ezabatze akastuna (Giltzurrun-hiperurizemia): prozesu hauetan urizemia gehituta dago baina urikuria ez. 

· Glomerulu iragazpenaren akastuna: giltzurrun-gutxiegitasunean. 

· Jariapen asaldura: azido laktiko eta gorputz zetoniko gehitzean eta berun-toxikapenetan, mekanismo lehiakorragatik. 

· Hiperurizemia primarioaren forma bat: jariapen porrota.

2.2 Ondorio klinikoak

2.2.1 Lokomozio-aparatuan

Azido urikoa urato bezala artikulazioetan pilatzen da. Ondorioz, artikulazioak handitu egiten dira, hezueri-atake akutua gertatuz. Askotan gertatzen bada, kartilago artikularra eta azpiko hezurra suntsitu egiten dira, endekapenezko artropatia azalduz 

(hezueri-kronikoa).  
Gorputzadarren urruneko artikulazioetan tenperatura baxuago dagoenez, lekuko basoak itxi egiten dira eta azidosi metaboliko lokala gertatzen da. Artikulazio hauetan lortzen den ingurugune azido honen ondorioz, azido urikoa hauspeatu egiten da.  

Horregatik, hezueri-atakeak sarriago ematen dira gauean eta neguan. 

Hiperurizemia sintomatikoa gizonezkoengan pubertaroan hasi daiteke eta emakuzkoengan menopausian eta ez da hain larria. 
Hezueriaren lehenengo atakea monoartikularra izaten da eta normalean behatz-lodiko artikulazio metatarsofalangikoan eta ezkerreko behatz lodian gertatzen da. Oinaren hezueriari podagra deitzen zaio. Eskuan, artikulazio interfalangiko eta metakarpofalangikoetan gertatzen denean, kiragra deitzen zaio. Artritis akutua orkatilan, belaunean, aldakan eta sorbaldan ager daiteke. 
Atakearen ezaugarririk nabarmena mina da. Artikulazioa handituta, gorriska, beroa, oso sentikorra eta mugitu ezina azaltzen da. Arazoa aste bat edo bitan suntsitzen da. 

Azido urikoak kartilagoetan (belarrikoan), tendoietan, poltsa sinobialetan eta larruazal azpian tofo gotosoak sortarazten ditu. Tofoak oso handi bilakatzen direnean, barneko hezurra eta kartilagoa erosionatzen dira. 
75%-ak sintomagabeko bitarteak bi urte baino gutxiago irauten du. Kasu guztien erdian atake akutuak gero eta larriagoak eta luzeagoak izango dira eta beste artikulazio berri batzuk asalda daitezke (atake poliartikularra). 
2.2.2 Giltzurrunean

Uratoa tubuluetan pila daiteke giltzurrun-gutxiegitasun akutua sortaraziz. Giltzurrun-parenkiman pilatzen bada, nefropatia interstiziala gerta daiteke. 
Gernu-bideetan urato kalzikoak giltzurrun-harriak edo litiasiak sor ditzake eta koliko nefritikoa egon daiteke. 

2.2.3 Lesch-Nyhan sindromea

Gaixotasun heredagarri honetan HGPT entzimaren eskasia erabatekoa egongo da eta ondoriozko hiperurizemiak hezueri atakeak eta tofoak, pubertarotik hasita ekarriko ditu. Gainera, gaixoek automozketarako joera izango dute, nerbio-sisteman entzimaren eskasiagatik. 
2.3 Diagnostikoa

Diagnostikoa egiteko ezaugarri klinikoek laguntzen dute. Hezueri-atakean odolean hiperurizemia egoten da, baina batzutan urizemia normala edo hipourizemia soma dezakegu, soberako azido urikoa artikulazioetan pilatu delako. 
Erradiografiek ez dute asko laguntzen. Zeinu erradiografikoak izan daitezke marra interartikularraren estugunea eta hezur-lesio litikoak. 

Diagnostikoa baieztatzeko artikulazioen ziztada egitea oso baliagarria da. Lortzen den likido sinobiala exudatua izaten da. Leukozitoen kopurua gehituta dago baina artritis septikoetan baino gutxiago, eta azterketa mikroskopikoan kristalak somatuko ditugu. 

Gernu-sedimentuaren azterketan urato kaltziko-kristalak aurki ditzakegu. 

2.4 Tratamendua

Farmako urikosurikoak, hau da, gernuaren pH-a alkalino bilakatzen dutenak, eta azido urikoaren sintesia inhibitzen duten farmakoak (adibidez alopurinol) erabiltzen dira. 
II. PORFIRINEN FISIOPATOLOGIA 

1. Gogorapen fisiologikoa
Porfirinak eraztun tetrapirroloko bat duten substantziak dira eta hem-taldearen sintesian hartzen dute parte. Hem-taldearekin hemoglobina, mioglobina eta zitokromoak osatzen dira. 

Nahiz eta porfirinak zelula guztietan sintetisatu, batez ere gibelan eta hezur-muinean eratzen dira. 

Uroporfirinogenoan oinarrituz, produktu hauek eratzen dira: 
· Uroporfirinak: hidrosolugarriak direnez, giltzurrunek ezabatzen dituzte.

· Protoporfirinak: liposolugarriak direnez, gibelak ezabatzen ditu.

· Koproporfirinak: ezabatzeko bide biak erabiltzen dira. 

Hem-kopuruak atzeraelikaduraren mekanismo batez, ALA-sintetasa entzimaren aktibitatea kontrolatzen du. 
2. Etiopatogenia

Porfiriak hem-sintesiaren asaldura heredagarriak dira. Entzima baten falta partzialak dauden bitarteko produktuen pilaketa eragiten du. 

Hala ere, hem-kopurua ez da gutxitzen, atzeraelikaduraren mekanismoak 

ALA-sintetasa entzima desinhibitzen duelako. 

3. Sailkapena

Porfiriak klase bitan sailkatzen dira: hepatikoak eta eritropoietikoak. 

Porfiria mota bakoitzean, entzima eskasiaren arabera, forma ezberdinak aurkituko ditugu: hepatikoak: aldizkako porfiria akutua eta uroporfirinogeno sintetasa, bariegata eta protoporfirinogeno oxidasa, koproporfiria heredagarria eta koproporfirinogeno oxidasa eta larruazal porfiria berantiarra eta uroporfirinogeno deskarboxilasa. 
Eritropoietikoak: sortzetikoa eta uroporfirinogeno ko-sintetasa eta protoporfiria eta ferrokelatasa. 

4. Ezaugarri klinikoak

Entzimaren akatsa uroporfirinogenoa sintetisatu aurretik dagoenean, sintoma neurologikoak nabarituko ditugu (blokeo altua). 

Entzimaren akatsa uroporfirinogeno sintetisatu ondoren dagoenean, gehienetan larruazal-asaldurak eta batzutan anemia, eritrodonzia, behazun-kalkuluak eta gernu gorriska egongo da (blokeo baxua). 
4.1 Sintoma neurologikoak

Bakarrik porfiria hepatikoetan agertzen dira, ALA eta porfobilinogenoaren pilaketagatik. Etiopatogenian bi teoria eztabaidatzen dira: ALAk eragin toxikoa duela neuronengan edo hem-eskasiagatik neuronak asaldatuta daudela. 

Nerbio-sistemaren mailaren arabera sintoma ezberdinak izango dira: zentralak: psikosia, nahasketa mentala, koreatetosia; periferikoak: paresia eta parestesiak; begetatiboak: sabel-mina. 
Sintoma hauek beti forma akutuan (krisialdi moduan) adierazten dira. Krisialdiak sortzeko lagungarri batzuk ezagutzen dira: antiepileptikoak, antisorgailuak, toxikoak..Hauek zitokromo P 450 erabiltzen dutenez, hem sintesia gehitzen dute ALA sintetasa entzima aktibatuz. 
4.2 Fotosentsibilitatea

Argiaren eraginez, arropaz estalita ez dauden larruazal ataletan porfirinek lesio eritematosoak eta babak sortarazten dituzte. 

Hiperpigmentazioa eta hipertrikosia ondoriozko mekanismo babestzailearen ezaugarriak dira. 

4.3 Beste ezaugarri batzuk

Anemia: porfirinak pilatzen direnez, zelula eritropoietiko eta hematien bizitza murriztu egiten dute. 

Eritrodonzia: porfirinen pilaketa hortzetan.

Behazun-kalkuloak: protoporfirina hidrosolugarritasun.ezagatik. 

 5. Porfiria-forma klinikoak

Hiru forma aipatuko ditugu:

5.1 Larruazal-porfiria berantiarra

Sarrien gertatzen den porfiria da. Gaixoek 30 urte baino gehiago dute. 

Uroporfirinogeno-deskarboxilasa entzimaren eskasiagatik gaixotasun hau alkoholak sortarazi dezake. Porfiria hau fotosentsibilitatez eta esteatosi hepatikoz adierazten da. 

5.2 Gunter gaixotasuna

Haurtzaroan adierazten da. Umeek aurpegi berezi bat izango dute: hiperpigmentazioa, hipertrikosia eta sudurra eta masailaalboen aldakuntzagatik.

5.3 Porfirinuria

Porfirinuriaz azaltzen diren eritasunak ez dira heredagarriak baizik eta hartuak. 

Berun-toxikapenetan porfibilinogeno sintetasa, koproporfirinogeno oxidasa eta ferrokelatasa entzimak inhibituta daudenez, porfirinuria eta anemia somatuko ditugu. 
Prozesu hauek asintomatikoak izan ohi dira edo anemiaz adierazten dira. 
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