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GOUT AS A SYSTEMIC DISEASE:
SYSTEMIC MANIFESTATIONS AND COMORSBIDITIES
OF HYPERURICAEMIA

Marija Glasnovié

Sazetak

Giht (uri¢ni artritis) je recidivirajuca upala jednog
ili vise zglobova koja nastaje odlaganjem kristala mono-
natrijevog urata u zglobovima te u drugim strukturama
mekih tkiva. Giht je ¢est metabolicki poremecaj karak-
teriziran kroni¢nom hiperuricemijom, tj. razinom ura-
ta >360 mmol/l (>6,8 mg/dl) koja premasuje fizioloski
prag zasi¢enja. Poznate komplikacije gihta su tofi, de-
formirajuca artropatija, urolitijaza, kroni¢na uratna ne-
fropatija, akutna uri¢na nefropatija (obi¢no sekundarna
zbog kemoterapije), avaskularna nekroza glave femura.

Kljuéne rijeci

Rizik za razvoj gihta izravno je vezan za razvoj hipe-
ruricemije. Brojni dokazi temeljeni na klinickim i epi-
demioloskim studijama o mokraénoj kiselini kao neo-
visnom ¢imbeniku rizika za razvoj hipertenzije, kardi-
ovaskularnih bolesti, kroni¢ne bolesti bubrega, moz-
danog udara i metabolickog sindroma revalorizirali su
ulogu mokracne kiseline u humanom zdravlju i bolesti.
U gihtu kao i kod ostalih reumatskih bolesti ekstraarti-
kularne manifestacije su od najvece vaznosti za morbi-
ditet 1 mortalitet.

giht, hipeuricemija, hipertenzija, koronarna bolest srca, bolesti bubrega, mozdani udar, metaboli¢ki sin-

drom, kognitivne disfunkcije

Summary

Gout is a recurrent inflammation of one or more
joints that occurs because of disposal monosodium urate
crystals in joints and other structures in soft tissues. Gout
is a common metabolic disorder characterized by chronic
hyperuricemia, serum urate levels >360 mmol/l (>6.8 mg/
dl), which exceeds the physiological threshold of saturation.
Well known complications of gout are tophi, deforming
arthropathy, urolithiasis, chronic urate nephropathy, acute
uric nephropathy (usually secondary due to chemotherapy),

Keywords

avascular necrosis of the femoral head. The risk of devel-
oping gout is directly linked to the development of hyper-
uricemia. Numerous evidence-based clinical and epidemi-
ological study of urinary acid as an independent risk factor
for developing hypertension, cardiovascular disease, chron-
ic kidney disease, stroke and metabolic syndrome revalued
the role of uric acid in human health and disease. In gout, as
in other rheumatic disease, extraarticular manifestations are
of utmost importance for morbidity and mortality.

gout, hyperuricemia, hypertension, coronary heart disease, kidney disease, stroke, metabolic syndrome,

cognitive disfunction

Uvod

Najjasnija klinicka manifestacija hiperuricemije
je giht ili uri¢ni artritis. Giht je kompleksna metabolic-
ka i upalna bolest koja se tijekom posljednjih Cetiri de-
setljeca povecava diljem svijeta, zahvaca sve vise Zena,
i ima 8iri raspon socioekonomskih skupina. Koncentra-
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cija mokra¢ne kiseline krvi kod razli¢itih osoba varira
ovisno o genetskim ¢imbenicima, bubrezima, prehrani
i metaboli¢kim faktorima. Pored artikularnih simptoma,
renalni i kardiovaskularni u¢inci hiperuricemije su 0so-
bito vazni za ukupnu prognozu.

119



Giht, hiperuricemija i arterijska hipertenzija

Podaci nedavnih epidemioloskih studija pokazu-
ju da izmedu 10% i 20 % vecine zapadnjackih popula-
cija ima hiperuricemiju, definiranu kao serumska razina
urata >7,0 mg/dl. Vjerojatnost da osoba s hiperuricemi-
jom razvije giht prvenstveno ovisi o stupnju poviseno-
sti mokracne kiseline. Bolesnici sa serumskim uratom
iznad 9 mg/dl imaju akumuliranu ucestalost gihta u 5
godina od 22% (1). Vecina bolesnika s gihtom (70 %)
ima vise ¢imbenika rizika za kardiovaskularnu (K'V) bo-
lest. Prema epidemioloskim istrazivanjima, incidencija
hipertenzije u bolesnika s gihtom krece se od 36 % do
41%, a u kombinaciji s metabolickim sindromom po-
vecava se na 72 % (2). Studije iz 1950-ih i 1960. poka-
zale su da je prevalencija hiperuricemije u hipertenziv-
nih bolesnika izmedu 20% i 40 %. Prevalencija hiper-
tenzije medu bolesnicima s gihtom je izmedu 25% i
50% (3). Moguca veza izmedu razine mokraéne kiseli-
ne u krvi i razvoja hipertenzije bila je opisana po prvi
put 1874., ali je dugo ostao nejasan uzrok takve pove-
zanosti. U izvornom opisu esencijalne hipertenzije
1879., Frederick A. Mohamed napomenuo je da su mno-
gi od njegovih ispitanika dosli iz obitelji s gihtom. U
animalnim je modelima dokazana izravna veza hiperu-
ricemije i hipertenzije a Kahn i suradnici su 1972. go-
dine utvrdili da je podizanje razine serumskih urata ne-
zavisan ¢imbenik za hipertenziju (4,5). Hipertenzija je
u pocetku bila rijetkost u svim dijelovima svijeta osim
u Europi, osobito u Engleskoj, Francuskoj, Njemackoj
i Sjedinjenim Ameri¢kim Drzavama. U istrazivanjima
vodenim 1940. godine hipertenzija se gotovo ne pojav-
ljuje u nezapadnim narodima (Indijanaci, australski Abo-
ridzini, Maori, Eskimi s Aljaske, Azije i Africki crnci).
Medutim, s uvodenjem zapadne kulture i prehrane, dos-
lo je do znacajnih promjena. Porast krvnog tlaka dovo-
di do povecane stope mozdanog udara, zatajenja srca i
infarkta miokarda. Oprecna su misljenja o padu stope
smrtnosti zbog kardiovaskularne (KV) bolesti i smatra
se da je pad mogu¢ zbog Cinjenice da su razvijeni bolji
nacini kontrole tih bolesti. S druge strane Cinjenica je da
sa starenjem stanovnistva raste i stopa hipertenzije, ali
je prisutan i problem hipertenzije u adolescenata koja se
ne moze objasniti starenjem stanovniStva. Nadalje, ¢ak
i ako je hipertenzija pod kontrolom i dalje je prisutna
povisena kardiovaskularna smrtnost. Tek nedavno su
epidemioloskih istrazivanja pokazala pozitivnu korela-
ciju izmedu mokraéne kiseline (MK) u serumu i rizika
od hipertenzije, ¢ime su pruzeni uvjerljivi znanstveni
podaci o pravom uzro¢nom ué¢inku. Podaci iz nekoliko
velikih studija KV bolesti su pokazali da je povisena
MK u serumu prediktor porasta krvnog tlaka i progre-
sije hipertenzije. Hiperuricemija je Cest laboratorijski
nalaz kod bolesnika s esencijalnom hipertenzijom i sma-
tra se jednim od pokazatelja ve¢eg morbiditeta i morta-
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liteta kod oboljelih od hipertenzije i ishemijske bolesti
srca (6,7). Hiperuricemija moze provesti svoj patoloski
uc¢inak na krvne Zile na razne nacine Takoder se zna da
hiperuricemija uzrokuje konstrikciju krvnih zila bubre-
ga, korelira s aktivno$¢u renin angiotenzin sustava
(RAS) i sudjeluje u razvoju disfunkcije endotela. John-
son RJ. i sur. u nizu pokusa na zivotinjama su pokazali
da umjereno povecanje MK moze izazvati suptilnu glo-
merulotubularnu ozljedu, aktiviranje RAS i povecani
krvni tlak. Bubrezna mikrovaskularna oStecenja pred-
stavljaju dodatni mehanizam putem kojeg uri¢na kise-
lina izaziva hipertenziju (8,9). U NHANES studiji (Na-
tional Health and Nutrition Examination Survey) koja
je trajala od 1999. do 2002. godine u 4,817 odraslih is-
pitanika starijih od 18 godina povisena MK u serumu
bila je pozitivno zdruzena s hipertenzijom, neovisno od
pusenja, indeksa tjelesne tezine (BMI), dijabetesa, bu-
brezne funkcije i drugih kovarijabli (rasa, obrazovanje
i ostalo) (10). Visa razina MK u serumu neovisno je po-
vezana s primarnom hipertenzijom u djece i mladih ado-
lescenata. Evaluacijom 125 djece starosti 6-8 godina u
Baylor dje¢jem Bubreznom centru za procjenu hiper-
tenzije 66 djece imalo je primarnu, 40 sekundarnu i 22
hipertenziju “bijele kute”. Nadena je koncentracija mo-
kra¢ne kiseline >5 mg/dl (328 mikromola/l) kod 89 %
nelijeCenih adolescenata s esencijalnom hipertenzijom
ali kod 0% sudionika u kontrolnoj skupini snazno su-
gerirajuc¢i primarnu hipertenziju, za razliku od sekun-
darne hipertenzije i hipertenzije “bijele” kute. Ovi re-
zultati su u skladu s hipotezom da MK moze imati ulo-
gu uranoj patogenezi primarne hipertenzije. Podatak da
se hiperuricemija ne javlja u sekundarnoj hipertenziji
govori protiv ¢injenice da je ona sekundarno povisena
zbog hipertenzije. Moze se zakljuciti da je MK u seru-
mu u izravnoj korelaciji s krvnim tlakom u nelijecene
djece i da se vrijednost MK u serumu >5,5 mg/dl u ado-
lescenata evaluira kao hipertenzija (11). Studija PIUMA
koja je trajala 12 godina, u kojoj je sudjelovalo 1720
prethodno nelije¢enih bolesnika s hipertenzijom tako-
der je pokazala da je razina serumske MK snazan pre-
diktor kardiovaskularnog (KV) pobola i smrtnosti. U
studiji je pokazano da bolesnici s najvi§im vrijednosti-
ma MK imaju najveci sr¢ani mortalitet. Nakon iskljuci-
vanja drugih ¢imbenika rizika za KV bolest (dob, spol,
dijabetes, lipidi, kreatinin, hipertrofija lijeve klijetke, ar-
terijski tlak, koriStenje diuretika) bolesnici s najvisim
vrijednostima serumske MK imali su najveci rizik za
KV bolest i mortalitet. Vrijednosti MK bile su distribu-
irane u 4 kvartile. Razina MK u najvi$oj kvartili bila je
povezana s povecanim rizikom od KV dogadaja. Tije-
kom 6841 osoba-godina pracenja bilo je 184 KV doga-
daja (42 smrtonosna) i 80 smrtnih slucajeva od svih uzro-
ka. U nelijeenih osoba s esencijalnom hipertenzijom,
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porast MK snazan je marker rizika za kasniju KV bolest
i smrtnost svih uzroka (12). U tijeku su klinicka ispiti-
vanja koja ¢e pokazati kakva je uloga MK u humanoj
hipertenziji i da li kontrola MK moze biti novi nac¢in
prevencije ili lijeCenja esencijalne hipertenzije (13). U
Okinawi je u 2004. godine ispitano ukupno 4.489 oso-
ba (2.927 muskaraca i 1.562 Zene) koji nisu imali povi-
Sen krvni tlak i trenutno nisu koristili lijekove protiv vi-
sokog tlaka. Hiperuricemija je definirana kao MK u se-
rumu razine 7,0 mg/dl u muskaraca i 6,0 mg/dl u zena.
Hipertenzija je definirana kao sistolicki krvni tlak (SBP,
eng. systolic blood pressure) 140 mmHg i/ili dijastolic¢-
ki krvni tlak (DBP, eng. diastolic blood pressure) 90 mm
Hg. Ukupno 289 ispitanika (201 muskaraca i 88 zene)
bili su hipertenzivni (SBP 140 mmHg i/ili DBP 90
mmHg). Provedena je multivarijatna analiza za razvoj
hipertenzije u hiperuricemic¢nih osoba, prilagodeno do-
bi, obiteljskoj povijesti bolesti za hipertenziju, konzu-
miranju alkohola, puSenju, pretilosti, hiperkolesterole-
miji, hipertrigliceridemiji, kolesterolu, dijabetesu. Pri-
lagodeni omjer (95 % interval pouzdanosti) u muskara-
caje 1,48 (1,08-2,02), a kod zena je 1,90 (1,03-3,51) (p
<0,05,). Rezultati su pokazali da je hiperuricemija bila
novi prediktor razvoja hipertenzije u muskaraca i Zena
(14). U Japanu su Nakanishi i sur. izvijestili da se rizik
zarazvoj hipertenzije tijekom 6-godiSnjeg razdoblja pra-
¢enja povecao progresivno porastu koncentracija MK u
serumu ¢ak 1 nakon prilagodbe za potencijalne ¢imbe-
nike rizika Na zalost, ova studija ispitala je samo mus-
ke radnike. Autori navode da je povezanost izmedu MK
i hipertenzije ja¢a kod mrsavijih ljudi (<30 mg/m?). Sma-
tra se da ako hiperuricemija prethodi razvoju hiperten-
zije, onda ona ne moze prosto biti samo sekundarni fe-
nomen (15). Rezultati Bogaluza HEART istrazivanja
ukazuju da povecéani nivoi MK kod djece i poveéanje
koncentracije MK od djetinjstva do puberteta predstav-
ljaju neovisne prediktore hipertenzije kod odraslih. Stu-
dija je ispitivala 334 bijele i 243 crne djece u dobi od 5
do17 godina i odrasle osobe u dobi od 18 do 35 godina.
Prosjecno razdoblje pracenja bilo je 12 godina. U mul-
tivarijantnoj regresijskoj analizi, korigiranoj prema do-
bi, spolu, rasi, indeksu tjelesne mase u djetinjstvu, ni-
voima MK u djetinjstvu, promjene razine MK bile su
znacajni prediktori dijastolickog i sistolickog krvnog
tlaka odraslih, S$to sugerira da rani porast MK u serumu
moze igrati klju¢nu ulogu u razvoju hipertenzije odra-
slih (16). Rezultati istrazivanja pokazuju da korekcija
hiperuricemije moze sprijeciti razvoj KV bolesti.
Studija LIFE (Losartan Intervention For Endpo-
int reduction in hypertension) prva je pokazala da u bo-
lesnika s hipertenzijom i hipertrofijom lijeve klijetke
smanjenje razine MK lijekovima moze smanjiti KV ri-
zik. U ovom randomiziranom istrazivanju usporedivan
je losartan koja ima urikozuri¢ni uéinak s atenololom.
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U studiji je zabiljezena statisticki znacajna povezanost
izmedu povecane koncentracije MK u krvi i pove¢anog
rizika za KV bolest. Omjer rizika (HR) 1,024, 95 % inter-
val pouzdanosti (CI) s porastom razine MK 1,017-1,032
za svaki 10 mmol/l, p <0,0001). Bolesnici koji su do-
bivali losartan imali zna¢ajno manju koncentraciju MK
u komparaciji s bolesnicima koji su dobivali atenolol.
Multivarijatna analiza je potvrdila da je skupina s losar-
tanom smanjila razine MK u prosjeku za 29 %, pri Cemu
su snizeni KV morbiditet i mortalitet (17). Normativna
(Aging) starosna studija, pokazala je da serumska razi-
na urata samostalno predvida razvoj hipertenzije kada
se koriste godinama prilagodeni i multivarijantni modeli
koji ukljucuju tjelesnu masu, obujam trbuha, koristenje
alkohola, razine lipida u serumu, razinu glukoze u plaz-
mi i pusenje. Takoder je uzeta u obzir funkcija bubrega
i inzulinska rezistencija. Tijekom 21,5 godina prac¢enja
892 muskaraca razvili su hipertenziju. U ovoj longitu-
dinalnoj kohortnoj studiji zdravih odraslih osoba iz Bo-
stona rizik od razvoja hipertenzije je linearan u odnosu
prema razinama serumskih urata (18). Nedavna studija
MRFIT (Multiple Risk Factor Intervention) tijekom 6
godina pradenja istrazivala je rizik od razvoja hiperten-
zije kod normotenzivnih muskaraca koji su na pocetku
studije imali hiperuricemiju. U normotenzivnih muskara-
ca bez intolerancije glukoze ili metabolickog sindroma,
hiperuricemija (definirana kao MK u serumu >7 mg/dl)
bila je povezana s 80 % povecanim rizikom od razvoja
hipertenzije, neovisno o pocetnih vrijednosti tlaka, lipid-
nom profilu, proteinuriji ili bubreznoj funkciji u uspo-
redbi s onima koji nisu imali hiperuricemiju (19). L.G.
Lozada-Sanchez i sur. proucavanjem aferentnih arteri-
ola na modelu Stakora s gihtom pokazali su da vece ra-
zine MK u serumu mogu izazvati ostecenja krvnih zi-
la, koje se zaustavlja koriStenjem alopurinola (20). Ma-
la klinicka ispitivanja terapije usmjerene na smanjenje
MK pokazala su da je uzimanje alopurinola kroz 12 tje-
dana rezultiralo statisticki znacajnim smanjenjem sisto-
lickog i dijastolickog krvnog u 48 bolesnika s hiperuri-
cemijom u nedostatku promjena krvnog tlaka u ispita-
nika kontrolne skupine bez hiperuricemije (21). Feig i
sur. su nedavno pokazali da smanjenje MK u adolesce-
nata s nedavno dijagnosticiranom hipertenzijom rezul-
tira smanjenjem krvnog tlaka. Ovo opazanje podupire
hipotezu da topiva mokrac¢na kiselina moze biti vazan
etioloski faktor kod vaskularnih bolesti. Randomizira-
na, dvostruko slijepa, placebo kontrolirana studija koja
je ukljucila 30 adolescenata s hiperuricemijom i nedav-
no dijagnosticiranom hipertenzijom starosti od 11 do 17
godina pokazala je da lijeCenje alopurinolom ima uci-
nak na krvni tlak jednakog intenziteta kao antihiperten-
zivna terapija. Pad razine MK <300 pmol/l uz lijecenje
alopurinolom, doveo je do normalizacije tlaka u 86 %
slucajeva, u usporedbi s 3 % bolesnika na placebu (22).
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Valja napomenuti da je zbog svog urikozuri¢nog ucin-
ka losartan predlozen od strane stru¢njaka Europske li-
ge za reumatologiju za lijeCenje bolesnika s hiperten-

zijom 1 gihtom (23). Istrazivanja pokazuju da bi razine
MK mogle imati znacajniji predznak vaskularnog rizi-
ka kod Zena nego u muskaraca (24).

Giht, hiperuricemija i bolesti srca i krvozilnog sustava

Problem u identificiranju prave povezanosti MK
1 KV morbiditeta i mortaliteta leZi u ¢injenici da je MK
snazno povezana s drugim ¢imbenicima rizika za koro-
narnu bolest srca (pretilost, hipertenzija, hipertriglice-
ridemija, hiperkolesterolemija, dijabetes) i da se od njih
teSko moze odvojiti. Zadnjih 50-ak godina niz klinic-
kih i epidemioloskih studija su pokazale znac¢ajnu pove-
zanost serumske MK s infarktom miokarda (IM) u op-
¢oj populaciji a narocito u hipertenzivnih bolesnika. U
prospektivnoj kohortnoj HPFS studiji (Health Professi-
onals Follow-up Study) koja je imala veliku kohortnu
skupinu prospektivno je vrjednovana veza izmedu gih-
ta i buduceg rizika smrti i infarkta miokarda (IM). Tije-
kom 12-godisnjeg perioda na 51529 muskih sudionika,
zdravstvenih djelatnika pretezno bijelaca (91 %) staro-
sti 40 do 75 godina, ispitivana je veza izmedu povijesti
gihta i rizika od smrti i IM.

Giht moze biti dodatni faktor rizika za razvoj ko-
ronarne bolesti §to je pokazano kod 5209 osoba izvorno
upisanih u Framingham studiji. Muskarci koji nisu ni-
kada uzimali diuretike s dijagnozom gihta, u odnosu na
one bez gihta, imali su 60 % vec¢u pojavu koronarne bo-
lesti srca (95 % CI), u prvom redu dva puta veéu pojavu
angine pektoris (95 % CI). Dakle giht je bio povezan s
60 % povecanim rizikom od bolesti koronarnih arterija
(25). S druge strane rezultati Framinghamske HEART
studije nisu pokazali znacajnu povezanost izmedu razi-
ne MK i KV bolesti. Ova studija mladih i ljudi srednjih
godina tijekom Cetvorogodisnjeg pracenja obuhvatila
je 6763 ispitanika (617 s KV boles¢u, 429 smrtna slu-
¢aja). Ukljucene su sukcesivne kovarijante, kao §to su
krvni tlak, kolesterol, pusenje i patoloska stanja (svi koji
se razlikovali po razinama kvintila MK). Nakon dodat-
ne prilagodbe za KV ¢imbenike rizika bolesti, povisena
MK u serumu bila je neovisna od hipertenzije i ostalih
¢imbenika rizika za KV bolesti. Retrospektivnom pro-
cjenom podataka moglo se zakljuciti da su nivoi MK
neovisni prediktori hipertenzije i progresije krvnog tla-
ka (26). Populacijska epidemioloska studija presjeka
iz Prvog nacionalnog istrazivanja zdravlja i prehrane
(National Health and Nutrition Examination Survey -
NHANES I) istrazivanja iz 1971.-1975. i podacima iz
NHANES I Follow-up studija (NHEFS) provedena je
na uzorku od 5926 ispitanika dobi od 25 do 74 godina.
Mjerili su koncentracije MK na pocetku. U prosje¢no
16,4 godine pracenja, dogodila su se 1593 smrtna sluca-
ja, od kojih je 731 (45,9 %) imalo KV bolest. Povecana
razina MK u serumu u korelaciji je prema KV smrtno-
sti u muskaraca i Zena, crnaca i bjelaca. Smrtnost zbog
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ishemicne bolesti srca povecavala se kada je razina MK
u serumu bile u najvisoj kvartili u usporedbi s najnizom
kvartilom (M>416 vs <321 mol/l; Z >333 vs <238 mol/
1. Prema Cox regresijskoj analizi KV mortalitet i smrt-
nost zbog ishemijske bolesti srca povecali su se za sva-
ko povecanje razine MK od 59,48 mol/l. KoriStenjem
analize kvartila, dobi i rasi prilagodena stopa smrtnosti
bila je visa u gornjem kvartilu MK za muskarce i Zene,
a povezanost izmedu MK i KV smrtnosti ostala je cak i
nakon prilagodbe za osam kovarijabli. Najveci je rizik
zabiljeZen je u populaciji muskaraca i Zena dobi od 45-
54 godine. NHANES I studija izdiferencirala je razliku
povezanosti MK i KV smrtnosti po dobnim skupinama.
Povezanost je bila izraZenija u Zena, nego za muskara-
ca i povezanost nije mogla biti pronadena u dvije male
podskupine ljudi: onih koji su uzimali diuretike i onih s
vise od jednog KV ¢imbenika rizika. Dakle, NHANES
studija podupire hipotezu da je MK neovisni ¢imbenik
rizika morbiditeta i mortaliteta vezanih za arterijsku hi-
pertenziju i povezana je s rizikom od bolesti srca. Vri-
jedno je istaknuti da postoje razlike u populaciji; u po-
pulaciji Framingham studije su gotovo iskljuc¢ivo bijel-
ci, a NHANES studija je pokazala vecu heterogenost
populacije SAD-a, s oko 12 % crne rase. NHANES stu-
dija je takoder pokazala znatno vecu ukupnu stopu KV
bolesti. Obje studije su dobre samo su dale oprecne za-
kljucke (27). Klein i suradnici su pokazali linearni od-
nos izmedu serumske razine urata i sistolickog krvnog
tlaka i u crnaca i bijelaca (28). Druge studije otkrile da
MK moze biti prognosticki faktor nakon akutnih ili su-
bakutnih makrovaskularnih bolesti. U retrospektivnoj
studiji od 936 bolesnika s koronarnom arterijskom bo-
lesti (CAD) koji su podvrgnuti elektivnim vaskularnim
kirurskim zahvatima vi$a razina koncentracije MK bila
je povezana s mortalitetom, sr¢anom smrti ili nefatal-
nim infarktom miokarda (29). Multiple Risk Factor In-
tervention (MRFIT) studija izvijestila je da je giht bio
povezan s 26 % povecanim rizikom od akutnog infarkta
miokarda (MI) (multivarijatni OR, 1,26, 95% interval
pouzdanosti [CI],1,14 do 01:40; P<0,001). Ako postoji
neovisna povezanost izmedu gihta i ovih velikih isho-
da, ova informacija bi znatno doprinijela rjeSenju uku-
pnog tereta bolesti za drustvo. Podaci mogu biti kori-
sni za klinicare da povecaju napore za prevenciju KVB
i preranu smrtnost (30). U bolesnika sa zatajenjem srca,
podizanje razine MK smatra se pokazateljem loSe pro-
gnoze i zahtijeva transplantaciju srca. U studiji na 112
bolesnika, dobi 59+12 godina s kroni¢nim zatajenjem
srca CHF (eng. chronic heart failure) najbolji prediktor
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mortaliteta bila je koncentarcija MK od 565 mol/1 (9,50
mg/dl, (HR 7,14; P <0,0001), neovisno o dobi, ejekcij-
stima natrija, kreatinina, uree. Visoka razina serumske
MK je jaki, neovisni marker slabije prognoze u bolesni-
ka s umjerenim do teskim kroni¢nim zatajenja srca (31).
U opservacijskoj studiji Framingham Offspring na 4912
ispitanika (srednja dob 36 godina, 52 % Zena) prospek-
tivno je ocjenjen odnos izmedu koncentracije MK u kr-
vi irizik od kongestivnog zatajenja srca (eng. congesti-
ve heart failure - CHF). U bolesnika s koncentracijom
MK u krvi $to bi odgovaralo najvisem kvartilu (viSe od
375 mmol/l) u usporedbi s bolesnicima s razinom MK
u krvi koja odgovara najnizem kvartilu (manje od 202
mmol/l) incidencija kongestivnog zatajenja srca (CHF)
bila je viSa za oko 6 puta. Moze se zakljuciti da se hi-
peruricemija moze smatrati neovisnim ¢imbenikom ri-
zika za zatajenje srca (32).

U novom istrazivac¢kom radu E Krishnan sa sveu-
¢ilista u Stanfordu proucavao je bazu podataka Framin-
ghamske Heart studije. 1z ove baze podataka odabrano
je 4989 muskaraca i Zena bez koronarne bolesti, konge-
stivnog zatajenja srca ili insuficijencije bubrega od kojih
je 228 imalo dijagnozu uri¢nog artritisa. Tijekom 16-go-
disnjeg eksperimentalnog razdoblja (135.991 osoba-go-
dina) zabiljezeno je 202 slucajeva zatajenja srca. Kon-
gestivno sré¢ano zatajenje bilo je ¢eSce kod bolesnika s
gihtom. 228 bolesnika s gihtom imali su dva do tri puta
vecu incidenciju zatajenja srca i ehokardiografske mje-
re sistolicke disfunkcije (dilaticija lijeve klijetke (LV) i,
shodno tome, smanjenu ejekcijsku frakciju u usporedbi
s onima bez gihta. Povezanost rizika dosljedno je zabi-
ljezena kod svih klini¢kih podskupina. Mortalitet je bio
poviSen u podskupini bolesnika s gihtom i zatajenjem
srca (HR 1,50, 95% CI 1,30 do 1,73) u usporedbi s oni-
ma sa zatajenjem srca, ali bez gihta. Opcenito, ispitani-
ci s gihtom imaju veci mortalitet od onih bez gihta (HR
1,58, 95% CI 1,40 do 1,78). Moglo se zakljuciti da je
giht povezan s povecanim rizikom za klinicko zatajenje
srca, (sistolicku disfunkciju i smrtnost) (33). H. Gullu
sa suradnicima je 2007. godine izvijestio je o vezi hipe-
ruricemije s razvojem koronarne i mikrovaskularne dis-
funkcije u bolesnika s idiopatskom dilatativnom kardi-
omiopatijom. Serumska razina MK je procijenjenau 19
muskaraca i 10 Zena (srednje dobi: 57 godina), sa sma-
njenom lijevom ejekcijskom ventrikularnom frakcijom
manjom od 45 % i angiografski netaknutim koronarnim
krvnim zilama. Bolesnici su bili na standardnoj terapiji
za zatajenja srca. Studija nije ukljucila pusace, bolesni-
ke s aritmijama i bolesnike s vrijednostima kreatinina u
serumu >1,8 mg/dl. Ovisno o koronarnoj rezervi proto-
ka, procjenjenoj prema transtorakalnoj ehokardiografiji
(s dipiridamol testom), bolesnici su podijeljeni u 2 sku-
pine. Razina MK u krvi bila je znacajno visa u skupini
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sa smanjenom koronarnom rezervom protoka i regresij-
ska analiza pokazala je da je razina MK jedini neovisni
prediktor nize koronarne rezerve protoka u tih bolesni-
ka (p=0,015). Smanjenu koronarnu rezervu protoka u
bolesnika s idiopatskom dilatacijskom kardiomiopati-
jom, i hiperuricemijom znanstvenici objas$njavaju oste-
¢enjem i disfunkcijom endotela, stvaranjem reaktivnih
kisikovih spojeva ROS (eng. radical-oxigen species),
njihovom interakcijom s MK $§to za posljedicu ima ubr-
zanu aterosklerozu. Zacarani krug: endotelna disfunkci-
ja, kapilarna endotelna hipoksemija i produkcija slobod-
nih radikala, moze pogorsati prognozu bolesnika s idi-
opatskom dilatacijskom kardiomiopatijom. Zanimljivo
je da je smanjenje koronarne rezerve protoka povezano
s nizom ukupnim kolesterolom, LDL kolesterolom i tri-
gliceridima koje je navedeno i od strane drugih istrazi-
vaca. Pretpostavlja se da inhibicija MK alopurinolom
moze poboljsati mikrovaskularni koronarni protok krvi
u bolesnika s idiopatskom dilatacijskom kardiomiopati-
jom (34). Rezultati studije pokazuju da je giht neovisan
¢imbenik rizika za subklini¢ku miokardijalnu disfunk-
ciju, zatajenje srca i smrt zbog potonjeg. Prema znan-
stvenicima, taj odnos je zbog ¢injenice da visoke razine
MK u gihtu promicu inhibiciju NO u endotelnim stani-
cama krvnih zila, koji je snazni vazodilator. Zbog to-
ga nastaje suzenje lumena krvnih zila i hipoksija tkiva.
Osim toga, MK je izravno povezana s biljezima oksida-
tivnog stresa i upale, §to moze znacajno doprinijeti ra-
zvoju disfunkcije miokarda. Drugi mehanizmi na kojima
se temelji odnos izmedu hiperuricemije i razvoja zata-
jenja srca moze ostvariti upala. Utvrduje se da uz hipe-
ruricemiju javlja i porast upalnih markera kao §to su C-
reaktivni protein (CRP), interleukin-6 (IL-6), kao i broja
leukocita (32,35). Istrazivanje Mazzalija i sur. pokaza-
lo je da u bolesnika s koncentracijom MK u krvi (>375
mmol/), §to je odgovaralo najvisoj kvartili indeksa u us-
poredbi s bolesnicima kojima razina MK u krvi odgova-
ra dnu kvartile (<202 mmol/l), incidencija zatajenja srca
bila je visa i oko 6 puta. Statisticki znacajna povezanost
izmedu povecanja koncentracije MK u krvi i rizika od
zatajenja srca zabiljezena je u razli¢itim podskupinama
sudionika, ukljucujuci i one koji nisu imali metabolic¢ki
sindrom. Moze se zakljuciti da se hiperuricemija moze
smatrati novim neovisnim ¢imbenikom rizika za zata-
jenje srca (4). Klinicka istrazivanja su pokazala da blo-
kiranje ksantin oksidaze alopurinolom moze poboljsati
funkciju endotela, smanjiti KV komplikacije u bolesnika
podvrgnutih operaciji aorto-koronarnog premostenja,te
poboljsati funkciju srca u bolesnika s dilatacijskom kar-
diomiopatijom (36). Do sada prikupljeni dokazi upucuju
na to da je ksantin oksidaza vazan izvor reaktivnih ki-
sikovih spojeva (ROS) u KV bolestima. Najveca aktiv-
nost ksantin oksidaze je otkrivena u endotelu, crijevima
ijetri. Endotelna kasantin oksidaza igra klju¢nu ulogu u
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vaskularnom oksidativnom stresu. Takoder je predloze-
no da endotelno stvoreni ROS imaju izravan utjecaj na
sréanu funkciju. Bez obzira na rasprave da li je prediktor
ili uzro¢ni ¢imbenik, MK je jasno povezana s oksidativ-
nim stresom i upalom u vise patoloskih stanja. MK ima
slabu antioksidativnu mo¢ izvan stanice. S druge strane,
unutar stanice se povecava oksidativni stres aktiviranjem
NADPH oksidaze dok se aktivira RAS.

Potencijalni ¢imbenici ukljuceni u fibrilaciji atri-
ja (FA) povezanoj s oksidativnim stresom ukljucuju ak-
tivaciju NADPH oksidaze, aktivaciju angiotenzinskog
sustava, aktivaciju ksantin oksidaze, genetske faktore,
starenje, debljinu i druge povezane KV bolesti. Rani-
je studije nisu pronasle dokaze o aktivnosti ksantin ok-
sidaze dok je kasnije studije potvrduju aktivnost ksan-
tin oksidaze u ljudskom srcu te osim njene lokalizacije
u kapilarnim endotelnim stanicama, dokazana je i do-
datna lokalizacija u vaskularnim glatkim misi¢nim sta-
nicama, makrofagima i mastocitima. Moze se nagada-
ni stres mozda zbog smanjene rezerve metabolizma ili
povecanog stresa na stijenke. Kod bolesnika s desnim
ili lijevim zatajenjem srca dokazano je da je hiperurice-
mija povezana s poviSenim tlakom punjenja u desnom
ili lijevom srcu Takoder, razine MK su povezane s ve-
¢im o$teéenjem sistolicke funkcije desnog ventrikula i
smanjenim radom lijevog atrija u bolesnika sa zataji-
vanjem srca. Stoga se nagada da je metabolizam MK
upleten u atrijsku pregradnju obzirom na to da poveca-
ni tlaka punjenja atrija uzrokuje strukturne i elektricne
abnormalnosti (mehanoelektri¢ni fenomen) koji olaksa-
vaju razvoj i odrzavanje FA. U prilog ove pretpostavke
jedna mala studija pokazala je povezanost izmedu razi-
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na MK i promjera lijeve predkomore LA (eng. /eft atri-
al), konvencionalnog markera atrijske strukturne pre-
gradnje. Takoder, postoji moguénost da je plazmatska
MK prvenstveno proizvod aktivnosti ksantin oksidaze
u endotelu, pridonose¢i atrijskoj pregradnji neizravno,
kao rezultat njenog utjecaja na krvni tlak i mozda atrij-
skim u¢incima MK (37). U velikoj prospektivnoj kohor-
tnoj ARIC studiji, koja je je obuhvatila 15,382 crnih 1
bijelih muskaraca i Zena bez AF. Identificirano je 1.085
slucajeva pojavnosti FA prilagodenima dobi, spolu, ra-
si, obrazovanju, BMI, serumskoj glukozi, sistolickom i
dijastolickom krvnom tlaku, LDL kolesterolu, koriste-
nju alkohola, prevalenciji koronarne bolesti srca i zata-
jenju srca, kreatininu u serumu, primjeni diuretika. Po-
viSena serumska MK je bila povezana s ve¢im rizikom
od razvoja FA tijekom pracenja. Posebice, ova poveza-
nost je bila o€ita samo medu crncima i medu Zenama
(p <0,01) (38). Ve¢ je spomenuto da je hiperuricemija
povezana s povecanom ucestalo§éu nastanka mozda-
nog udara, kao i pove¢anom smrtnosti uz mozdani udar.
Kako se do sada pokazalo da je visoka razina serumske
MK neovisni ¢imbenik rizika za infarkt mozga, bilo bi
razumno za pretpostaviti da je metabolizam MK uklju-
¢en u patofiziologiju mozdanog udara, barem u dijelu,
kroz poveéanje rizika za FA. Osim toga ciljna terapija
za kasanitin oksidazu i metabolizam MK predstavljaju
obecavajucu strategiju kao novu terapiju FA (posebno
za primarnu prevenciju, u visokorizi¢nih osoba),ali tre-
baju biti pazljivo ispitani u randomiziranim klini¢kim
ispitivanjima (39). U navedenim studijama, razine MK
su povezane s incidentima FA. Medutim, za to¢nu pro-
gnosticku ulogu MK u smislu razvoja FA potrebne su
dodatne velike prospektivine studije.

Inzulinska rezistencija, dijabetes, hipertenzija, pre-
tilost, dislipidemija, hiperuricemija, su poremecaji koji
spadaju u metabolic¢ki sindrom. Nedavne studije su po-
kazale da hiperuricemija prethodi razvoju pretilosti, di-
jabetesa pa Cak i1 hiperinzulinemije. Poznato je da inzulin
smanjuje bubrezno izluc¢ivanje MK $to dovodi do pret-
postavke da je hiperuricemija dodatni fenomen u meta-
bolickom sindromu (40). Rasprostranjenost metabolic-
kog sindroma povecava se svake godine, $to djelomic-
no objasnjava sve vecu pojavu gihta. Studije sugeriraju
da incidencija primarnog gihta jako ovisi o koncentraci-
ji MK. Na primjer, pet godisnji kumulativni rizik za ra-
zvoj gihta bio je 30,5 % na razini MK >590 pmol/l (>10
mg/dl), a samo 0,6 % na razini MK manje od 420 pmol
MK/1 (<7 mg/dl) (1). MK moze biti bioloski inertna, mo-
Ze biti izravno patogena ili je vazan antioksidans u plaz-
mi. Urati u fizioloskoj razini imaju antioksidativni uci-
nak. Medutim, u poviSenoj koncentraciji i kada su razi-
ne ostalih antioksidansa niske, MK ima i prooksidativni
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ucinak. Uri¢na kiselina u ranim fazama ateroskleroze po-
znati je antioksidant. Moguce da je povecanje njene razi-
ne kompenzatorni protektivni mehanizam protiv oksida-
tivnog oStecenja. Kasnije, u procesu ateroskleroze, kada
su vrijednosti MK povisene, ovaj antioksidativni u¢inak
postaje prooksidativni ¢emu pridonosi i inzulinska rezi-
stencija. lako su potrebna daljnja klinicka ispitivanja, po-
daci ukazuju na to da je MK neovisni prediktor pretilo-
sti, hiperinzulinemije, bolesti bubrega i KV bolesti i mo-
ze pridonijeti epidemiji kardiorenalne bolesti. Nekoliko
potencijalnih mehanizama moze objasniti kako oste¢ena
proizvodnja endotelnog dusikovog oksida (eNO) rezul-
tira obiljezjima metabolickog sindroma.

Kod oksidativnog stresa MK inhibira endotelnu
funkciju, smanjuje endotelno otpustanje NO i inhibira
NO sustav u bubrezima §to rezultira sistemskom i intra-
renalnom vazokonstrikcijom, bubreznom mikrovasku-
larnom bolesc¢u i sistemskom hipertenzijom. Povezanost
serumskih urata s oste¢enjem i disfunkcijom endotela,
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smanjenjem (eNO) te interakcija urata s toksi¢nim sup-
stratima kao $to su radikali za posljedicu ima ubrzanu
aterosklerozu (41). Poznato je da interakcije kristala mo-
nourata natrija s razli¢itim stanicama dovodi do sinteze
“proupalnih” citokina Sirokog spektra poput interleuki-
na (IL-11IL-6, TNF-a, kemokina, metabolita arahidon-
ske kiseline, superoksida kisikovih radikali, proteinaza.
Mnogi od tih “proupalnih” medijatora koji sudjeluju u
razvoju uri¢nog artritisa su od temeljne vaznosti u pa-
togenezi aterosklerotske vaskularne lezije (42). Klinicki
dokazi o izravnoj vezi izmedu MK i metaboli¢kog sin-
droma su relativno manji u usporedbi s podacima koji
pokazuju njenu povezanost s hipertenzijom, bolestima
bubrega i srca, ali animalni modeli pokazuju izravnu
ulogu MK u metaboli¢kom sindromu. Nakagawai sur.
su nedavno dokazali u pokusnih Zivotinja da smanjenje
koncentracije MK u velikoj mjeri moze sprijeciti mani-
festacije metabolickog sindroma induciranog fruktozom,
ukljucujuci debljanje, hipertrigliceridemiju, hiperinzu-
linemiju, inzulinsku rezistenciju i hipertenziju (43). Ve-
za hiperuricemije s metabolickim sindromom pokaza-
na je i u drugom epidemioloskom istrazivanju. Iz baze
podataka NHANES I1I studije, reprezentativnog uzorka
odraslih Amerikanaca, nepretili bolesnici s normalnim
vrijednostima indeksa tjelesne mase (BMI, eng. Body
Mass Index) 1 uricemijom >10 mg/dl imali su 10-stru-
ko povecanje rizika u usporedbi s onima s normalnim
BMI i uricemijom<6,0 mg/dl (59,0 1 5,9 %) i razvili su
metabolic¢ki sindrom. Ova velika studija prva je poka-
zala da se prevalencija metabolickog sindroma znatno
povecava s rastu¢im razinama serumskih urata. Lijec-
nici bi trebali prepoznati metabolic¢ki sindrom kao Cesti
komorbiditet hiperuricemije i lijeciti ga kako bi se spri-
jecile ozbiljne komplikacije (40). Mogucu ulogu hipe-
ruricemije kao ¢imbenika rizika za metabolicki sindrom
ispitivali su X. Sui et al. (2008.) u prospektivnoj studi-
ji, ukljucujudi i 8429 muskaraca 1260 zena u dobi od
20 do 82 godina kojima su na pocetku te u procesu pro-
matranja definirani opseg struka, krvni tlak u mirova-
nju, razina lipoproteina i Sec¢era. Ukljucivanje u studiju
je trajalo od 1977. do 2003. godine. Muskarci s urice-
mijom >6,5 mg/dl imali su ve¢i rizik od metabolickog
sindroma za 1,6 puta u usporedbi s onima koji su imali
uricemiju <5,5 mg/dl (tertila nize vrijednosti). Kod Ze-
na je rizik od metabolickog sindroma porastao dva pu-
ta kada je koncentracija serumu MK bila >4,6 mg/dl.
Hiperuricemija je jak i neovisan prediktor metabolic-
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kog sindroma (44). Na temelju eksperimentalnih studi-
ja ponovno je zastupljena stara hipoteza da prehrambe-
ne navike mogu imati znacajnu ulogu u smanjenju epi-
demije. Razmatranje uloge Secera i njegovog utjecaja
na razvoj bolesti moze kardiorenalnu bolest dovesti do
novog razumijevanja i zasto odredene populacije, kao
§to su Africki Amerikanci,Indijanci, Maori i australski
Aboridzini imaju vedi rizik za razvoj bolesti.

Smatra se da Secer, posebno prekomjerno uzima-
nje fruktoze, ima klju¢nu ulogu u poveéanoj prevalen-
ciji metabolickog sindroma, u svijetu i epidemiji kardi-
orenalnih bolesti. Povecani su dokazi da dijetalni unos
Secera bogatog fruktozom moze voditi razvoju mikro-
vaskularne bolesti, kao posljedica podizanja intracelu-
larne MK. Koncentracija MK se nakon ingestije obro-
ka s velikom koli¢inom fruktoze (npr. fruktozni sirup
od kukuruza) moze povisiti do 1-4 mg/dl. Jedinstve-
na sposobnost fruktoze da izazove povecanje MK mo-
ze biti glavni mehanizam kojim fruktoza moze izazva-
ti kardiorenalnu bolest. Potencijalni mehanizam kojim
MK moze imati patogenu ulogu u fruktoza-posredova-
nom metabolickom sindromu su razli¢iti. Jedan od njih
je nemogucénost fruktoze da pravilno stimulira inzulin i
leptin i inhibira ghrelin (hormon koji potice tek), fruk-
toza usporava bazalni metabolizam, podize razinu MK.
lako je porast MK povijesno gledan samo kao poten-
cijalni faktor rizika za nastanak gihta, nedavne studije
sugeriraju da ona moze biti kljuéni mehanizam koji bi
objasnio kako fruktoza uzrokuje KV bolest. Ako je to¢-
na hipoteza da fruktoza ima ulogu u epidemiji KV bo-
lesti, tada bi brojna predvidanja trebala proizaéi iz bu-
du¢ih studija. Prvo, unos fruktoze ¢e biti ¢imbenik ri-
zika za nastanak hipertenzije, inzulinske rezistencije,
hipertrglicerolemije, pretilosti, dijabetesa tipa 2, pree-
klampsije, kroni¢ne bubrezne bolesti, mozdanog uda-
ra, KV bolesti. S druge strane, smanjenje koncentraci-
je MK u bolesnika s koncentracijom MK >6,0 mg/dl u
velikoj mjeri moze sprijeciti manifestacije metabolic-
kog sindroma induciranog fruktozom, smanjiti rizik od
progresije bolesti bubrega, te smanjiti rizik od KV bole-
sti. Trece, prehrana siromasna fruktozom u kombinaci-
ji s malo purina ¢e smanjiti tezinu i rizik od KV bolesti.
Cetvrto, fruktokinaza ée biti identificirana kao kljuéni
enzim posrednik u kardiorenalnim bolestima, genetski
polimorfizmi ¢e biti povezani s rizikom od KV bolesti
i blokiranje enzima pruziti ¢e novi nacin da se sprijeci
kardiorenalna bolest (45).

Prema vecini autoriteta MK nije pravi rizi¢ni ¢im-
benik za bolesti bubrega. Glavni argument protiv uzroc-
ne uloge MK je da su promjene u bubrezima uzroko-
vane hipertenzijom ili da su lijekovi koji se koriste za
lije¢enje hipertenzije doveli do hiperuricemije. Postoji
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viSe razloga za to, jer su intersticijske bolesti i arterio-
skleroza pronadene na biopsiji bubrega osoba s hiperu-
ricemijom sli¢ne histoloskim promjenama bolesnika s
hipertenzijom, te je tesko bilo pripisati te promjene sa-
mo hiperuricemiji. Hiperuricemija je ¢esto povezana
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s mnogim drugim faktorima rizika, ukljucujuéi stariju
dob, muski spol, pretilost i hiperinzulinemiju. Tesko je
ra$¢laniti u¢inak MK same po sebi, od moguéih sloze-
nih interakcija izmedu MK i tih dobro poznatih ¢imbe-
nika rizika. Ovaj sloZeni odnos izmedu hiperuricemije
i brojnih KV rizi¢nih ¢imbenika su mnogi interpretirali
na nacin da odnos izmedu MK i vaskularne bolesti mo-
ze biti epifenomenski a ne kauzalni (46). Razumijeva-
nje specificnog transporta urata poboljsano je 2002. go-
dine identifikacijom bubreznog uratnog anjonskog tran-
sportera URAT 1 lokaliziranog na luminalnoj membrani
epitelne stanice proksimalnog bubreznog tubula. Misli
se da bi djelovanje ovog specifi¢cnog transportera MK
moglo biti prvenstveno odgovorno za renalnu tubular-
nu reapsorpcija MK u proksimalnom tubulu i regulaci-
ju razine seumskog urata (47). Ekspresija URAT-1 na
povrsini stanica je ograni¢ena na renalni tubularni epi-
tel, ali ekspresija je dokazana i u endotelnim stanicama
krvnih zila i glatkim miSi¢nim stanicama aferentnih ar-
teriola bubrega. Izravni u¢inak MK na endotel i vasku-
larne glatke misi¢ne stanice sugerira da MK moze uzro-
kovati mikrovaskularna oSte¢enja neovisno o hiperten-
ziji ili prisutnosti kristala urata. Johnson i sur. su na ani-
malnom modelu razvili model hiperuricemije u Stakora.
Poznato je da zivotinje (sisavci, ribe, vodozemci, neki
beskraljeznjaci) za razliku od ljudi imaju enzim urikazu
(uratoksidaza), koji katalizira daljnji metabolizam MK
na alantoin topiv u vodi. Tako se kod vecine Zivotinja ne
moze spontano razviti hiperuricemija. Koriste¢i model
Stakora u kojima je hiperuricemija inducirana davanjem
inhibitora urikaze, oksoni¢ne kiseline i koji su stavljeni
na dijetu s malim unosom soli doslo je do porasta tlaka,
za razliku od normalnih Stakora u kojih je tlak ili pao ili
ostao nepromijenjen. Tijekom vremena, hiperuricemic-
ni Stakori su razvili renalnu arteriosklerozu koja je tada
dovela do razvoja hipertenzije osjetljive na sol. Izvje-
$¢a govore o izravnom djelovanju MK na endotelne i
vaskularne i glatke miSi¢ne stanice kada nastaje mikro-
vaskularni poremecaj bubrega (arterioloskleroza), Sto
dovodi do renalne ishemije i hipertenzije osjetljive na
sol - kao kroni¢ni u¢inak MK. Ako djelovanje potraje,
vremenom nastaje, neovisno od hipertenzije i renalna
mikrovaskularna bolest (48,49). Sukladno istrazivanji-
ma pokazano je da porast krvnog tlaka direktno koreli-
ra s visinom MK u serumu i moguée ga je prevenirati
snizenjem MK inhibitorom ksantin oksidaze (alopuri-
nolom) ili urikozuricima. Snizavanjem tlaka prevenira
se 1 razvoj intersticijske bolesti bubrega. Pokusne stu-
dije koriste¢i model hiperuricemije u miseva tijekom li-
je€enja alopurinolom pokazale su paralelno smanjenje
MK i krvnog tlaka, dok kod uporabe hidroklorotiazida,
antihipertenzivni uc¢inak nije bio popracen (4). U¢inak
smanjenja MK u bolesnika s kroni¢cnom bolesti bubre-
ga 1 hiperuricemijom, povezan je s padom sistolickog
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krvnog tlaka i sa sporijom progresijom bolesti. U rando-
miziranom klinickom ispitivanju 54 hiperuricemijskih
bolesnika u fazi 3 ili 4 kroni¢ne bolesti bubrega CKD
(eng. chronic kidney disease), terapija Alopurinolom u
dozi 100-300 mg/dl, u usporedbi s placebom, nakon 1-
godiSnjeg pracenja bila je povezana sa znacajnim sma-
njenjem razine MK u serumu i smanjenjem progresije
u CKD. Dinamika klinickih i laboratorijskih parame-
tara procijenjena je na pocetku i nakon 3, 6 i 12 mje-
seci od pocetka lijeenja. Tocke studije su stabilizacije
funkcije filtriranja bubrega (povecanje kreatinin u seru-
mu <40% od pocetne vrijednosti), pogorsanje bubrez-
ne filtracije funkcija (porast kreatinina u serumu >40 %
od pocetne vrijednosti), pocetak programa hemodijali-
ze i smrt. U skupini koja je lijecena alopurinolom, dos-
lo je do zna¢ajnog smanjenja MK u serumu. U bolesni-
ka lije¢enih alopurinolom, proglasen je silazni trend u
serumu kreatinina. Pogors$anje bubrezne funkcije filtra-
cije 1 potrebe za dijalizom, postiglo je vise od 16 % bo-
lesnika u skupini bez alopurinola - 46,1 % (p=0,015).
Ocito je da alopurinol moze usporiti napredovanje kro-
ni¢ne bolesti bubrega, pogotovo kada je hiperuricemija
vode¢i ¢imbenik njenog razvoja. Ova interesantna za-
pazanja daju podrsku hipotezi da hiperuricemija moze
biti nefrotoksi¢na u CKD i ubrzava progresiju do ter-
minalnog stadija bubrezne bolesti (eng. end stage renal
disease - ESRD) (50).

Akutno zatajenje bubrega

Poznato je da hiperuricemija moze uzrokova-
ti akutno zatajenje bubrega (eng. acute renal failure -
ARF) preko intrarenalnog taloZenja kristala. Akutna urat-
na nefropatija je zabiljeZena u bolesnika koji imaju ve-
liki tumor 1 moraju pro¢i kemoterapiju ili povremeno u
bolesnika s rabdomiolizom te nakon kardiovaskularnih
operacija. Pretpostavlja se da brzo otpustanje nukleoti-
da rezultira pove¢anom produkcijom MK u jetri s br-
zim povecanjem serumske razine, ¢esto na razinu >od
12 mg/dl. Posljedicno poveéanje bubreznog izlucivanja
MK rezultira u prezasic¢enosti u mokraci, kristalizaciji
urata, 1 opstrukciji tubularnog lumena, nastaje lokalna
granulomatozna upala povezana s makrofagnomi T sta-
ni¢nom infiltracijom. Nedavne studije pokazuju da i bla-
ga hiperuricemija moze imati vazoaktivne i1 proupalne
utjecaje, neovisno o kristalnim formacijama. Cak i bla-
ze poviSenje MK moze predisponirati ARF.

Transplantacija

Hiperuricemija je jedan od faktora koji moze po-
gorsati funkciju transplantiranog bubrega. Najvisa inci-
dencija hiperuricemije nakon transplantacije je kod pri-
matelja bubreznog transplantata koji primaju terapiju ci-
klosporina. Nekoliko eksperimentalnih studija ukazuje
na to da hiperuricemija oponasa i pogorsava ciklosporin-
sku nefropatiju, dok snizavanje razine MK moze imati
reno-protektivnu ulogu. Indukcija eksperimentalne hi-
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peruricemije, osobito u modelu ostatka bubrega, histo-
loski je identi¢na kroni¢noj allograft nefropatiji. To po-
stavlja zanimljivu hipotezu da hiperuricemija moze biti
vazan antigen neovisni ¢imbenik rizika za ovo stanje,
koje je glavni uzrok kasnog gubitak presadenog bubre-
ga. Utjecaj hiperuricemije na bolesnike i presadak osta-
je nejasan. Nedavno, su Gerhard i sur. analizirali utjecaj
MK u serumu na prezivljavanje presatka, i izvijestili da
je hiperuricemija povezana s nizim opstankom presatka
nakon 5 godina (68,8 %), u odnosu na normouricemic-
ne bolesnike - 83,3% (51). Dvije velike prospektivne
studije iz Japana ispitivali su povezanost izmedu razine
serumskih urata i razvoj bubrezne bolesti. U jednoj su
multivarijantne analize prilagodbe ukljucile dob, krvni
tlak, BMI i proteinuriju, hematokrit, hiperlipidemiju,
glukozu nataste i kreatinin. Prikazano je 48.177 odraslih
Japanaca i izracunata je kumulativna ucestalost i termi-
nalni stadij bubrezne bolesti (ESRD) prema kvartilama
osnovne razine serumskih urata za oba spola. [zracunata
ucestalost ESRD na tisu¢u pregleda je bila 1,22 za mus-
karce bez hiperuricemije (<od 7,0 mg/dl) u odnosu na
4,64 za muskarce s hiperuricemijom (>7,0 mg/dl). Za
zene koristenjem snizenih vrijednosti urata 6,0 mg/dl,
ucestalost ESRD po tisucu pregleda bila je 0,87 za one s
niskim razinama u odnosu na 9,0 za one s vi§im razina-
ma urata (52). U prospektivnoj kohortnoj studiji koja je
pratila 49.413 muskaraca radnika japanske Zeljeznice u
prosjeku 5,4 godina istrazivan je odnos izmedu serum-
ske razine urata i raznih zdravstvenih rizika. Otkrivena
je jaka povezanost izmedu razine serumskih urata i bu-
breznog zatajenja, ¢ak i kada su se uzeli u obzir uc¢inci
kofaktora. Bolesnici koji su imali MK vecu od 8,5 mg/
dl pokazali su osam puta ve¢i rizik od bubreznog zata-
jenjau odnosu na bolesnike s umjerenim razinama urata
(5,0-6,4 mg/dl) (53). U studiji Okinawa General Health
Maintenance Association, koja je ukljucivala 6.400 ja-
panskih sudionika s normalnom bubreznom funkcijom
na pocetku, razine MK>8 mg/dl bile su povezane s 2,9,
i 10 puta ve¢im rizikom od razvoja CKD (definirane kao
MK u serumu >1,4 mg/dl u M i >1,2 mg/dl kod Zena) u
roku od 2 godine. Odnos izmedu MK u serumu i razi-
na bubrezne bolesti (definirana kao smanjenje GFR >15
ml/min/1,73 m? s konaénom GFR <60 ml/min/1,73 m?)
ocijenjena je takoder u vise od 13.000 sudionika s in-

taktnom funkcijom bubrega u dvije kohortne skupine.
Tijekom perioda pracenja od 8,5 godina, svako pove-
¢anje razine MK 1 mg/dl od pocetne bilo je povezano s
oko 10% povecéanjem rizika za bubreznu bolest u mul-
tivarijabilnim prilagodenim modelima. Kroni¢na upo-
raba diuretske terapije je navedena kao moguéi faktor
rizika za hiperuricemijom induciranu CKD (54). Budu-
¢i da giht Cesto koegzistira s dijabetes melitusom (DM)
1 hipertenzijom cesto se previdi kao pravi ¢imbenik ri-
zika za CKD i naknadno ESRD. Prevalencija i inciden-
cija ESRD su alarmantno visoki, u Tajvanu posebno. U
bazi podataka tajvanskog nacionalnog osiguranja ana-
lizom je bilo obuhvaéeno 656,108 bolesnika starijih od
20 godina bez ESRD, koronarne bolesti srca, mozdanog
udara. Budu¢i da su bolesnici s gihtom imali 57 % vecu
vjerojatnost da razviju ESRD, specifi¢ni rizik za smrt
zbog ESRD bio je ve¢i u populaciji zahvacenoj gihtom
u odnosu na normalnu populaciju. Nakon prilagodbe za
dob, spol, i povijest Sec¢erne bolesti i/ili hipertenziju, giht
je bio povezan s omjerom rizika (HR) od 1,57 za ESRD
(95 % interval pouzdanosti [CI], 1,38-1,79, P <0,001).
Ovaj rezultat je u skladu s nalazima da je giht je pove-
zan s trostruko standardiziranim omjerom smrtnosti zbog
bolesti bubrega (55). Hiperuricemija je jedan od faktora
koji moze odrediti pogorsanje funkcije transplantiranog
bubrega. U studiji od 202 bolesnika ispitana je predik-
tivna vrijednost srednje vrijednosti razine MK tijekom
prvih 6 mjeseci nakon transplantacije bubrega na preziv-
ljavanje presatka i funkcije. Tijekom 68,3+27,2 mjeseci
pracenja,prisutnost hiperuricemije povecala je vjerojat-
nost gubitka presatka 1,92 puta.[HR]=1,26, P=0,026,
interval pouzdanosti 95 % [CI]=1,03-1,53,1 HR=1,92,
P=0,029,95 % CI=1,1-3,4, neovisno o funkcija presatka
i drugih nuznalaza. Ispitivanjem prediktivne vrijednosti
funkcije presatka, razina MK i hiperuricemija su neovi-
sni prediktori serumskog kreatinina GFR (eng. glome-
rular filtration rate) ili razine glomerularne filtracije u
roku od godinu dana nakon transplantacije bubrega. Re-
zultati ovog istrazivanja pokazali su da je srednja razina
MK tijekom prvih 6 mjeseci posttransplantacije neovisni
prediktor dugoro¢nog prezivljavanja presatka i kratko-
ro¢ne funkcije presatka. Potrebna su daljnja istrazivanja
kako bi procijenila njena uzro¢na povezanost s kronic-
nom ozljedom alografta i KV bolestima (56).

Giht, hiperuricemija i cerebrovaskularne bolesti

Razine MK mogu biti neovisni prediktor rizika za
mozdani udar, a ne samo marker za stadij bolesti. Sma-
tra se da je MK izravno ukljucena u patofiziologiju ra-
zvoja cerebrovaskularne (CVB) bolesti. Cak i kada su
ostali faktori rizika kontrolirani, ostaje znacajna poveza-
nost izmedu mozdanog udara i hiperuricemije. U NHA-
NES III studiji na viSe od 16.000 bolesnika, serumske
razine urata viSe od 7 mg/dl su se pokazale kao neovi-
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san ¢imbenik rizika za nastanak mozdanog udara (57).
Lehto i suradnici pratili su kroz 7 godina 1017 bolesni-
ka dobi od 45-64 godine koji su bolovali od dijabetesa
tipa 2. Bolesnici s najvisom koncentracijom MK u se-
rumu imali su najvedi rizik razvoja za cerebrovaskular-
ni inzult CVI). Ova povezanost izmedu serumskih MK
i CVI je ostala statisticki znacajna i nakon isklju¢enja
utjecaja ostalih ¢imbenika rizika (dob bolesnika, spol,
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pusenje cigareta, lipidi u krvi, hiperteznija, tjelesna ma-
sa, glukoza u krvi, primjena diuretika) (58). I nedavne
populacijske studije u starijih osoba pokazale su da bo-
lesnici s najviSom koncentracijom MK u serumu ima-
ju najvedi rizik razvoja CVI. U sklopu Rotterdamske
prospektivne studije, provedeno je ispitivanje na 4385
ispitanika >55 godina (1990.-1993.) bez prethodne ana-
mneze za koronarnu bolesti srca i preboljeli CVI. Pro-
sjek prac¢enja bio je 8,4 godine. Nadena je jaka poveza-
nost izmedu razine MK u serumu i rizika oboljenja za
IM 1 mozdani udar. Visoka razina MK u serumu je po-
vezana s rizikom od IM i mozdanog udara; dobi i spolu
prilagodeni omjer rizika (95 % CI) za najvisi naspram
najnizeg kvintila MK su 1,68 (1,24-2,27) za KV bolest
(515 slucajeva), 1,87 (1,12-3,13) za IM (194 slucajeva),
1,57 (1,11-2,22) za mozdani udar (381 slucajeva), 1,77
(1,10-2,83) za ishemijski (205 slucajeva) i 1,68 (0,68-
4,15) za hemoragijski mozdani udar (46 slucajeva). Po-
vezanost je bila ve¢a u osoba bez hipertenzije nego u
onih s hipertenzijom (59). Meta-analiza temeljena na
perioda pracenja u mnogim zemljama studija je pretra-
zivala velike elektronicke baze) sugerira da visoka ra-
zina MK u serumu moze povecati rizik od ucestalosti
mozdanog udara i smrtnosti. Podaci iz meta-analize (16
studija, na 238449 odraslih bolesnika) su pokazali daje
hiperuricemija povezana s povecanim rizikom od moz-
danog udara. Analizirana podskupina prilagodena po-
znatim ¢imbenicima rizika kao §to su dob, hipertenzi-
ja, dijabetes, kolesterol pokazala je da je hiperuricemija
znacajno povezana i s incidencijom mozdanog udara za
RR 1,47, (n=4 studije, 95% CI: 1,19-1,76) i smrtnosti
za RR 1,26, (n=6 studije, 95% CI: 1,12-1,39). Prema
saznanjima, ovo je prvi sustavni pregled i meta-anali-
za hiperuricemije i rizika od mozdanog udara (39). Re-
zultati nekih studija ukazuju na neuroprotektivno dje-
lovanje MK u serumu i ako oko toga jos$ uvijek postoje
oprec¢ni podaci. Pretpostavlja se da MK smanjuje oksi-
dativni stres u neuronima. Teoretski, zahvaljuju¢i svojim
antioksidativnim svojstvima, MK mogla bi biti zastitni
mehanizam protiv oksidativnog i ishemijskog oStecenja
u mozgu. Prema toj logici, istrazitelji su ispitivali mo-
gucénost protektivne veze izmedu hiperuricemije i moz-
danog udara. Ipak samo jedna mala studija je potvrdila
hipotetski zastitni u¢inak hiperuricemije u bolesnika s
mozdanim udarom. U Klini¢kom centru u Barceloni je
od srpnja 1992 do sije¢nja 1997 ispitano 881 bolesni-
ka, pretezno bijelaca s akutnim ishemijskim mozdanim

Giht, hiperuricemija i Parkinsonova bolest

udarom. Oni su na odjelu Neurologije primljeni u roku
od 72 sata od pocetka simptoma.

U svih bolesnika pri dolasku provedene su rutinske
krvne pretrage, EKG, te pocetni CT mozga. CT mozga ili
MRI mozga (60 % bolesnika) ucinjeni su prije otpusta-
nja kako bi se bolje opisala topografija i veli¢ina lezije.
Mozdani udar, spontana krvarenja u mozgu, traume, tu-
mori, koagulacijske bolesti, aneurizme ili arteriovenske
malformacije bili su iskljuceni iz studije. Rizi¢ni ¢imbe-
nici ukljuceni u studiju bili su: arterijska hipertenzija, di-
jabetes, dislipidemija, koronarna bolest srca (angina, in-
farkt miokarda ili kongestivno zatajenje srca), pusenje,
alkohol, intermitentna klaudikacija, i prijasnji mozdani
udar ili tranzitorne ishemijske atake (TIA). Ustanovljeno
je 12% povecanje vjerojatnosti dobrog klini¢kog isho-
da za svaki miligram po decilitru pove¢anja MK u seru-
mu. Ovo otkri¢e pojacava znacaj oksidativnog oste¢enja
u ishemijskom mozdanom udaru. U ovom istrazivanju,
spol, atrijska fibrilacija, kongestivno zatajenje srca, pu-
Senje, podtipovi mozdanog udara,glukoza u krvi, hema-
tokrit, kolesterol i trigliceridi nisu bili neovisni predik-
tori ishoda kad je izvedena multivarijatna analiza. Neu-
roloska ostecenja pri prijemu (P=0,001) i konacna ve-
li¢ina infarkta na CT/MRI (P=0,01) takoder su obrnu-
to povezani s razinom MK. Dobiveni rezultati u ovom
istrazivanju pruzaju snaznu potporu stavu da je antiok-
sidativni kapacitet MK neovisni ¢imbenik koji poboljsa-
va klini¢ku prognozu bolesnika s akutnim ishemijskim
mozdanim udarom. Temeljem ovih rezultata ista skupi-
na je sugerirala davanje MK kao terapijskog sredstva
bolesnicima s akutnim mozdanim udarom. Ovo je bila
prva studija koja na velikoj seriji bolesnika opisuje od-
nos izmedu koncentracija MK u krvi i neurolosku tezi-
nu ishemijskog mozdanog udara (60). Druge studije da-
le su opre¢ne rezultate. Na malom nizu ispitanika, Che-
rubini i suradnici pronasli su nize razine MK kod prije-
ma bolesnika s ishemijskim mozdanim udarom nego u
kontrolnoj skupini. Ispitano je 38 bolesnika starijih od 65
godina s akutnim ishemijskim mozdanim udarom unu-
tar 24 sati od prijema. Bolesnici koji su umrli ili dozi-
vjeli najveci funkcionalni pad imali su vece razine MK
u plazmi od bolesnika koji su ostali funkcionalno stabil-
ni (P=0,001). Za razliku od prethodne studije studije, u
ovoj studiji nisu kontrolirali vazni prognosticki ometa-
juci ¢imbenici koji se uplicu u postavke akutnog mozda-
nog udara (61). Neka istrazivanja pokazala su da razine
MK mogu imati znacajniji predznak vaskularnog rizika
kod Zena nego u muskaraca (24).

Parkinsonova bolest (PB) je neuroloska progre-
sivna bolest karakterizirana primarno motori¢kim simp-
tomima. Simptome PB karakterizira gubitak dopaminer-
gicnih neurona u substantii nigri (dio motornog sistema
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mozga). lako se smatra da je uzrok tog gubitka multi-
faktorijalan, postoje dokazi koji podrzavaju oksidativ-
ni stres kao faktor u neurodegeneraciji. Obzirom da je
hiperuricemija povezana s antioksidativnim ucincima
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smatra se da poviSena razina MK pridonosi zaStithom
ucinku u razvoju i progresiji PB. Uz to, predlagano je da
prehrana bogata purinima moze igrati ulogu u prevenci-
ji PB. Tu su i dokazi koji podupiru povezanost izmedu
visokog unosa urata prehranom i smanjenja ucestalosti
PB. Visoka koncentracija urata u plazmi povezana je s
nizim rizikom od PB kod muskaraca, ali podaci nedo-
staju kod Zena i afroamerikanaca. U velikoj ARIC (At-
herosclerosis Risk in Communities Study) studiji, izme-
du 1987. 1 1989. godine autori su ispitivali urate u plaz-
mi u odnosu na PB kod 15,792 sudionika, starosti 45-
64 godina, iz 4 americke zajednice. Koncentracija urata
u plazmi bila je obrnuto proporcionalna s pojavom PB.
Omjer rizika izmedu ekstremnih kvartila plazmatskih
urata bio je 0,4 (95 % interval pouzdanosti: 0,2, 0,8) u
ukupnoj analizi, 0,3 (95 % interval pouzdanosti: 0,1, 0,7)
za muskarce i 0,4 (95 % interval pouzdanosti: 0,2, 1,0)
za bijelace. Takva povezanost sugerirana je kod Zena i
afroamerikanaca, ali nije bila statisticki znacajna zbog

Giht, hiperuricemija i kognitivha osteéenja

male veliCine uzoraka. Ti podaci podupiru prethodni za-
kljucak da urati mogu biti zastitni faktor protiv PB (62).
2007. godine, Gao i suradnici istrazili su povezanost iz-
medu prehrane bogate uratima i ucestalosti PB. Ispita-
li su 47,406 muskaraca iz Health Professionals studije 1
izracunali dijetetski uratni indeks za sve sudionike. Na-
kon 14 godina prac¢enja dokumentirali su 248 slucaje-
va s PB. Otkrili su da vis$i dijetetski uratni indeks sma-
njuje rizik za PB. Vise nego dvostruko smanjenje rizika
od PB videno je izmedu najvise i najnize kvintile unosa
urata. Sastojci kao Sto su fruktoze i etanol povecavaju
stopu gihta i pridonose povecanom unosu urata. Vita-
min C je takoder povezan s nizom incidencijom za PB i
giht, $to je jedina hipouricemina namirnica povezana s
nizom incidencijom za PB. Ovi rezultati podupiru mo-
guci neuroprotektivni uc¢inak urata ili njegovih prekur-
sora u patogenezi PB i sugeriraju da prehrambeno mo-
duliranje plazmatskih urata moze imati ulogu u preven-
ciji 1 lijecenju (63).

MK faktor je rizika za cerebrovaskularne (CV)
bolesti ali je 1 veliki prirodni antioksidans, koji smanju-
je pojavu stani¢nog oStecenja. I vaskularna patologija i
oksidativni stres su povezani s pove¢anim rizikom od
demencije 1 kognitivnih o$teéenja. Pretpostavlja se da
je povezanost serumske MK i smanjenog rizika od de-
mencije i bolje kognitivne funkcije kasnije u Zivotu, te-
meljeno na antioksidativnim svojstvima MK, vjerojatno
maskirano povezano$¢u MK s vaskularnom patologijom
koja je povezana s loSijom kognitivnom funkcijom. Pre-
ma tome, razlicita svojstva MK mogu imati proturjecne
utjecaje na rizik od demencije i na kognitivne funkcije
(64,65). U prospektivnoj kohortnoj studiji medu 4618
ispitanika dobi >55 godina procjenjivan je odnos izme-
du serumskih razina MK i rizika od demencije. Ispitan
je iodnos serumske MK i kognitivnih funkcija kasnije u
zivotu (u prosjeku 11,1 godina kasnije) u poduzorku od
1724 sudionika koji nisu imali demenciju tijekom pra-
¢enja. Analize su prilagodeni dobi, spolu i kardiovasku-

Zakljuéak

larnim (KV) ¢imbenicima rizika. Tek nakon korekcije
za nekoliko ¢imbenika KV rizika, viSe razine MK u se-
rumu povezane su sa smanjenim rizikom od demencije
(HR, prilagoden za dob, spol i faktore KV rizika 0,89
[95 % interval pouzdanosti (CI) 0,80-0,99]. U ispitanika
koji nisu razvili demenciju, vise razine MK u serumu u
pocetku bile su povezane s boljom kognitivnhom funkci-
jom kasnije, za sve kognitivne domene koje su ocijenji-
vane (95 % CI) po SD poveéanja MK 0,04 (0,00-0,07)
za globalne kognitivne funkcije; 0,02 (0,02 do 0,06) za
izvrsne funkcije, te 0,06 (0,02 do 0,11) za memoriju, ali
ponovno tek nakon korekcije za KV ¢imbenike rizika.
U ovoj velikoj, populacijskoj kohortnoj studiji, razine
MK u serumu nisu bile povezane s rizikom od demen-
cije ili kognitivnom funkcijom kasnije u zivotu. Medu-
tim, nakon prilagodbe za nekoliko KV ¢imbenika rizi-
ka, vi$a razina MK u serumu povezana je sa smanjenim
rizikom od demencije i boljom kognitivnom funkcijom
kasnije u zivotu (66).

Brojne su klinicke i epidemioloske studije pokazale
povezanost hiperuricemije i gihta s razliCitim poremeca-
jima kao §to su pretilost, metabolicki sindrom, hiperten-
zija, koronarna bolest srca, periferne vaskularne bolesti
1 mozdani udar. SloZeni odnos izmedu hiperuricemije i
brojnih kardiovaskularnih ¢imbenika rizika mnogi su in-
terpretirali na nacin da odnos izmedu mokraéne kiseline
i vaskularne bolesti moze biti samo epifenomenski a ne
kauzalni. Medutim sve je vise dokaza da hiperuricemi-
ja sama moze biti neovisan ¢imbenik rizika za kardiova-
skularne i cerebrovaskularne bolesti a rezultati istraziva-
nja pokazuju da korekcija hiperuricemije moze sprijeciti

razvoj kardiovaskularnih bolesti, §to je i pokazala studi-
ja LIFE. U 2-13% slucajeva i kada je “asimptomatska”,
hiperuricemija pretkazatelj rizika bubreznih, kardiova-
skularnih i cerebrovaskularnih bolesti. Ucestalost i tezi-
na mozdanog udara, sr¢anih bolesti i ostecenja bubrega
koji ostaju ¢ak i nakon korekcije kardiovaskularnih fakto-
ra rizika dovoljan je razlog za razmisljanje da prevencija
kardiovaskularnih bolesti nije sasvim primjerena. U tije-
ku su klini¢ka ispitivanja koja ¢e pokazati kakva je uloga
mokracne kiseline u humanoj hipertenziji i koja ¢e utvr-
diti je li kontrola mokracne kiseline moze biti novi nacin
prevencije ili lijeCenja esencijalne hipertenzije.
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Ne postoje preporuke za snizavanje asimptomatske
hiperuricemije i aktuelno pitanje u danasnje vrijeme je po-
treba za korekcijom asimptomatske hiperuricemije. Labo-
ratorijski testovi koji ukljucuju i odredivanje koncentracije
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