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MOKRACNA KISELINA KAO MOGUCI CIMBENIK RIZIKA
BOLESTI SRCA I BUBREGA

MORENA BUTKOVIC

Specijalisticka ordinacija obiteljske medicine, Pula, Hrvatska

Asimptomatska hiperuricemija je ¢esti biokemijski nalaz, ali se ne moze smatrati boleS¢u. Unato¢ visokoj prevalenciji
hiperuricemije kod pacijenata sa arterijskom hipertenzijom (AH), kroni¢nom bubreZznom bolesti (KBB), kardiovaskularnim
bolestima (KVB) i metaboli¢kim sindromom, hiperuricemija nije potvrdena kao uzro¢ni ¢imbenik ovih poremecaja. Cilj rada
je prikazati rezultate najnovijih istrazivanja o zna¢enju mokracne kiseline kao moguéem ¢imbeniku rizika za bolesti srca i
bubrega. Za potrebe ovog preglednog rada pretrazena je najnovija znanstvena literatura objavljena tijekom 2015. i 2016.
godine vezana za mogudi utjecaj koncentracije mokra¢ne kiseline na nastanak bolesti srca i bubrega. Pretrazena je i
znanstvena literatura u medicinskim bazama podataka (PubMed, Cochrane, Medline, UpToDate) prema klju¢nim rije¢ima:
mokracéna kiselina, hiperuricemija, kardiovaskularna bolest, kroni¢na bubrezna bolest, a objavljena u periodu od studenog
2009. godine do listopada 2016. godine. Uzro¢na povezanost hiperuricemije sa posljedi¢nim poremecajima dokazana je
jedino u poremecajima kod kojih dolazi do odlaganja kristala mononatrijeve soli mokraéne kiseline. Rezultati dosadasnjih
istrazivanja ne opravdavaju rutinsku primjenu inhibitora ksantin oksidaze kod asimptomatske hiperuricemije premda
postoje studije sa manjim brojem ispitanika i kratkim periodom pracenja koje ukazuju na poboljSanje endotelne funkcije
nakon primjene inhibitora ksantin oksidaze. Daje se prednost nefarmakoloskoj intervenciji promjenom losih Zivotnih
navika. LijeCenje asimptomatske hiperuricemije kod KBB jos je predmet rasprava te su nuzna dodatna istrazivanja koja
bi pokazala korist snizavanja koncentracije mokracne kiseline u KBB. Lije¢nik obiteljske medicine (LOM) treba poznavati
preporuceni pristup bolesniku sa asimptomatskom hiperuricemijom. Zaklju€uje se da medicina temeljena na dokazima jos$
ne preporucuje ciljano odredivanje koncentracije mokrac¢ne kiseline za utvrdivanje ¢imbenika rizika za KVB i KBB. Najnovija
istrazivanja upucuju na moguci utjecaj mokracne kiseline u bolestima srca i bubrega te da lijeCenje asimptomatske
hiperuricemije inhibitorima ksantin oksidaze moze biti korisno u prevenciji bolesti srca i bubrega. Potrebna su dodatna
istrazivanja koja ce to potvrditi.

Klju¢ne rijeci: mokrac¢na kiselina, hiperuricemija, kardiovaskularna bolest, kroni¢na bubrezna bolest

Adresa za dopisivanje:  Morena Butkovi¢, dr. med.
Palladiniova 22
52 000 Pula, Hrvatska
Tel: 098366455
E-posta: morena.butkovic@mail.inet.hr

UvOD koji nastaju zbog odlaganja kristala mononatrijeve soli
mokraéne kiseline. Povezanost koncentracije mokrac-
ne kiseline i kardiovaskularnih i drugih stanja prisutno
je i kod koncentracija mokra¢ne kiseline koje su ispod

teorijske razine topivosti (2,3).

Mokra¢na kiselina je otkrivena davne 1700. godine
analizom kamenca mokra¢nog mjehura. Jedno stoljece
kasnije, 1800. godine, dokazana je povezanost izmedu
hiperuricemije i osteoartritisa. Fizikalno-kemijska de-

finicija hiperuricemije je koncentracija mokraéne kise-
line koja dosize teorijsku razinu topivosti, a to je 7 mg/
dL (416 pmol/L) mjereno automatskom enzimskom
metodom (urikaza), odnosno 6 mg/dL (356 pmol/L) u
slucaju kolorimetrijske metode (1). Kod asimptomat-
ske hiperuricemije prisutna je povecana koncentracija
mokracne kiseline koja nije povezana sa simptomima

Vise koncentracije mokra¢ne kiseline nalaze se kod
muskaraca, starijih dobnih skupina, viSeg arterijskog
tlaka, ve¢ih vrijednosti kolesterola i veceg indeksa tje-
lesne mase (4-6).

Prevalencija hiperuricemije u Republici Hrvatskoj je
13,9 % u opc¢oj populaciji sa statisticki znacajno vecom
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zastupljeno$¢u u muskaraca u odnosu na Zene (26 % u
odnosu na 6 %) te se kod hiperuricemije ¢es$ce pojavlju-
je 1 hiperglikemija te dislipidemija u odnosu na osobe
sa normalnom koncentracijom mokracne kiseline (7) .

Mokrac¢na kiselina u fizioloskim koncentracijama ima
antioksidativni uc¢inak. Zajedno s ostalim antioksi-
dansima ekstracelularne tekudine ¢ini obranu orga-
nizma od reaktivnih oksidativnih spojeva (8). Smatra
se da je mokra¢na kiselina odgovorna za 2/3 ukupnog
antioksidativnog kapaciteta plazme.

U poviSenoj koncentraciji mokra¢na kiselina ima i
prooksidativni u¢inak te aktivira cirkulirajuce trombo-
cite i nepovoljno djeluje na funkciju endotela, smanjuje
endotelno otpustanje dusi¢nog oksida i inhibira sustav
dusi¢nog oksida u bubrezima (9). Upravo oksidativni
stres zbog aktivnosti enzima ksantin oksidaze moze
biti povezan s procesom ateroskleroze, te tako objasni-
ti povezanost hiperuricemije s arterijskom hipertenzi-
jom (AH) i kardiovaskularnim bolestima (KVB) (10).
Stoga je cilj ovog clanka istraziti poznate znanstvene
¢injenice o znacenju mokraéne kiseline kao moguéem
¢imbeniku rizika za bolesti srca i bubrega

METODE

Pretrazena je najnovija stru¢na literatura objavljena
tijekom 2015. i 2016. godine objavljena u ¢asopisima
European Journal of Internal Medicine, International
Journal of Cardiology te Annals of Medicine koja je iz-
vjestavala o mogucem utjecaju koncentracije mokrac-
ne kiseline na nastanak bolesti srca i bubrega. Pretra-
zena je i znanstvena literatura u medicinskim bazama
podataka (PubMed, Cohraine, Medline, UpToDate)
prema klju¢nim rije¢ima: mokra¢na kiselina, hiperu-
ricemija, kardiovaskularna bolest, kroni¢na bubrezna
bolest, a objavljena od studenog 2009. do listopada
2016. godine (sl. 1). Pretrazivanja su se temeljila na
sljede¢im uklju¢ujuc¢im kriterijima: sustavni pregledi
koji izvjeStavaju o mogucoj uzro¢noj povezanosti kon-
centracije mokra¢ne kiseline i bolesti srca i bubrega
te o mogucem utjecaju inhibitora ksantin oksidaze na
kardiovaskularne ishode i tijek KBB; randomizirana
kontrolirana ispitivanja o mogucem utjecaju lijecenja
asimptomatske hiperuricemije na poboljsanje endo-
telne funkcije. Pretrazeno je 13 studija koje su istra-
zivale povezanost koncentracije mokra¢ne kiseline s
kardiovaskularnim ishodima, te tri studije koje su is-
pitivale utjecaj lije¢enja asimptomatske hiperuricemije
inhibitorima ksantin oksidaze.

Isklju¢ujuci kriteriji: studije koje nisu na engleskom
jeziku, te studije koje ispituju simptomatsku hiperu-
ricemiju (giht).
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Znanstvena baza podataka:
Pubmed: 4.290
Cochrane: 1.490
Medline: 775
UKUPNO: 6.555

6.516 iskljucenih ¢lanaka
nakon analize naslova /
sazetka

36 sustavnih
pregleda

’ 39 potencijalnih ¢lanaka ‘

14iskljucenih, jer nisu
¥ zadovoljavali ukljuéujuce
kriterije

25 ukljucenih ¢lanaka

e

29 cross-sectional istrazivanja 19 kohorti

13 randomiziranih
kontroliranih pokusa

SL 1. Literatura dijagrama tijeka

RASPRAVA

Je li asimptomatska hiperuricemija nezavisni ¢imbenik
rizika za bolesti srca i bubrega?

U vec¢em broju klinickih i epidemiologkih studija po-
sljednjih je 50-tak godina ispitivana povezanost po-
visene koncentracije mokrac¢ne kiseline s pove¢anim
rizikom obolijevanja od KVB te povezanost AH i kon-
centracije mokra¢ne kiseline.

Najvazniji promjenjivi ¢imbenik rizika za nastanak
KVB i cerebrovaskularnog inzulta je AH.

Provedeno je nekoliko studija koje su ispitivale po-
vezanost povecane koncentracije mokraéne kiseline i
rizika od novonastale AH. Studije su pokazale porast
relativnog rizika za novonastalu AH s porastom kon-
centracije mokra¢ne kiseline u zdravih i normotenziv-
nih ispitanika i ta je povezanost neovisna od ostalih
poznatih ¢imbenika rizika (11-13).

Novija epidemioloska studija je potvrdila da osobe s
AH u dobi od 30 godina imaju poveéan kardiovasku-
larni rizik kada se usporede s normotenzivnim osoba-
ma (14). Stoga je nedavno provedena studija u op¢oj
populaciji koja je ispitivala koncentraciju mokra¢ne
kiseline kod osoba s nelijecenom AH te lo$e regulira-
nom lije¢enom AH u usporedbi sa normotenzivnim
osobama i osobama s dobro kontroliranom AH. Cini
se da povecana koncentracija mokra¢ne kiseline moze
biti odgovorna za neadekvatnu kontrolu AH kod lije-
¢enih hipertonicara. Osobe s lose reguliranom AH i
poveéanom koncentracijom mokraéne kiseline imaju
povecani rizik od arterioskleroze $to takoder uzroku-
je lodu regulaciju AH (15). Vise provedenih studija
ukazuje da povecana koncentracija mokrac¢ne kiseline
moze biti nezavisni ¢cimbenik rizika za KVB (4,16-18).
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Postoje i studije koje su pokazale da povecana koncen-
tracija mokracne kiseline ima znacajnu ulogu i u ra-
zvoju inzulinske rezistencije i dijabetesa, abdominalne
pretilosti, dislipidemije i AH $to su sve karakteristike
metaboli¢kog sindroma (19) (sl. 2).
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SL. 2. Prikaz moguceg utjecaja mokracne kiseline na
patogenezu hipertenzije, Secerne bolesti i debljine

Stovise, pojedine studije ukazuju na ukljucivanje odre-
divanja koncentracije mokrac¢ne kiseline kao jednog
od dijagnostickih kriterija za definiranje metabolickog
sindroma (20). Cicero i sur. u svojem istrazivanju idu
i korak dalje te pokazuju da kontrola koncentracije
mokracne kiseline u zdravoj populaciji moze odgo-
diti pojavu AH tijekom Zivota i pozitivno utjecati na
koncentraciju glukoze nataste u op¢oj populaciji (21).
Problem su razliciti dizajni navedenih istrazivanja koji
ukljucuju razlicite profile ispitanika. Rasprave ukazuju
na potrebudaljnjih istrazivanja koja bi dodatno ujedna-
¢ila profile ispitanika za ocekivane ishode istrazivanja.
Tako ¢e daljnja istrazivanja trebati dodatno razmotriti
dokazanu snaznu povezanost koncentracije mokrac-
ne kiseline sa spolom, dobi i renalnom funkcijom uz
Cestu prisutnost povecane koncentracije mokraéne ki-
seline u osoba s ostalim poznatim ¢imbenicima rizika
za KVB te ukljuditi ove elemente prilikom definiranja
profila ispitanika. Poznata je i povezanost hiperurice-
mije s ljudskim genomom. Identificirano je devet gena
od kojih je osam odgovorno za transporte mokra¢ne
kiseline u proksimalnim tubulima bubrega ¢ije genske
varijante dovode do hiperuricemije.

Cinjenica da osobe koje imaju varijante gena povezane
s hiperuricemijom nemaju ve¢u ucestalost hipertenzi-
je, kardiovaskularnih bolesti ili metabolickog sindro-
ma dodatno potvrduje potrebu daljnjih istrazivanja.
Takoder mozemo re¢i da postoje slabi dokazi ili su
nedovoljno istrazeni da pacijenti s gihtom ili hiperu-
ricemijom imaju povecani rizik od razvoja KVB (22).

Mokracna kiselina i bubreg

Oko 14 % odrasle populacije boluje od kroni¢ne bu-
brezne bolesti (KBB). Dvije tre¢ine starijih od 80 go-
dina ima smanjenu glomerularnu filtraciju ispod 60
mL/min. KBB prisutna je i kod uredne glomerularne
filtracije uz prisutnu albuminuriju. Klinicke smjernice
za lijecenje KBB iz 2013. navode da se kardiovasku-
larni rizik povecava kako smanjenom glomerularnom
filtracijom tako i prisustvom albuminurije (23).

Bubrezi imaju vaznu ulogu u homeostazi mokra¢ne
kiseline. Oko dvije tre¢ine mokra¢ne kiseline koje
nastaju u tijelu metabolizmom purina izlu¢uju se bu-
brezima. Vise od 90 % hiperuricemija je posljedica
smanjenog izlu¢ivanja mokra¢ne kiseline i povecane
reapsorpcije mokra¢ne kiseline u proksimalnim tubu-
lima. Poznato je stoga da renalna insuficijencija po-
veclava rizik hiperuricemije sto dodatno oste¢uje bu-
brege. Analizirajuci tako povezanost hiperuricemije i
KBB, tesko je rei §to je uzrok, a $to posljedica.

Pacijentima sa simptomatskom hiperuricemijom
(gihtom) treba pratiti bubreznu funkciju, a pacijenti-
ma sa KBB treba kontrolirati koncentraciju mokra¢ne
kiseline i pitati ih za simptome gihta.

Premda neke studije pokazuju da uspjesno farmako-
losko lije¢enje povisene koncentracije mokra¢ne kise-
line u bolesnika sa KBB, usporava progresiju KBB te
odgada ili ¢ak prevenira potrebu za dijalizom (24), jo$
uvijek nema konsenzusa u pogledu lijecenja asimpto-
matske hiperuricemije kod KBB. Studije koje su istra-
zivale je li alopurinol, inhibitor ksantin oksidaze, us-
porava progresiju KBB ili pobolj$ava kardiovaskularne
ishode uklju¢ivale su manji broj ispitanika te su imale
kratko razdoblje pracenja (25). Takoder jedna manja
studija ispitivala je utjecaj jo$ jednog inhibitora ksan-
tin oksidaze, febuksostata, te je na manjem broju pa-
cijenata u razdoblju od samo 24 tjedna, pokazala po-
vecanje glomerularne filtracije i tendenciju smanjenja
proteinurije kod umjerene do teske KBB (26). Potreb-
ne su dodatne studije koje ¢e pokazati mogucu korist
snizavanja koncentracije mokra¢ne kiseline kod KBB.

Trebamo li lijeciti asimptomatsku hiperuricemiju?

Istrazivanja na $takorima su pokazala da hiperurice-
mija dovodi do endotelne disfunkcije, ali i da lijecenje
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inhibitorom ksantin oksidaze alopurinolom, poboljsa-
va endotelnu funkciju u zivotinja s hiperuricemijom
(28,29).

U tijeku je veliko klinic¢ko istrazivanje o utjecaju sni-
zavanja koncentracije mokra¢ne kiseline na ishode
kardiovaskularnih i kroni¢nih bubreznih bolesti u
kojoj se istrazuje ucinak inhibitora ksantin oksidaze u
starijih pacijenata s hiperuricemijom. Prve rezultate bi
trebali ocekivati krajem 2017. godine (30).

U Europi nema odobrenih lijekova za lijecenje asimp-
tomatske hiperuricemije. Primjena inhibitora ksantin
oksidaze u asimptomatskoj hiperuricemiji do sada nije
bila utemeljena na dokazima premda se cesto propi-
suje kako bi se smanjio rizik bolesti srca, krvnih zila
i bubrega. Postojec¢i dokazi ne opravdavaju primjenu
inhibitora ksantin oksidaze kod asimptomatske hiper-
uricemije.

Sustavni Cochrane pregledi iz 2013. godine o farmako-
loskom lije¢enju hiperuricemije kod AH izdvajaju samo
jednu studiju u koju je uklju¢eno 30 adolescenata u
dobi od 11 do 17 godina s novo dijagnosticiranom AH i
hiperuricemijom, te je dokazano da alopurinol snizava
arterijski tlak (31). Broj ukljucenih ispitanika iskljuci-
vo adolescentske dobi ogranicavajuci je ¢imbenik ove
studije. Dakle, nema ¢vrstih dokaza o koristi upotrebe
alopurinola u lijecenju pacijenata s AH.

Brojni drugi lijekovi imaju sekundarni utjecaj na kon-
centraciju mokracne kiseline $to je vazno u odabiru
terapije kod pacijenata s hiperuricemijom i komorbi-
ditetima. Losartan urikozurickim djelovanjem sma-
njuje koncentraciju mokra¢ne kiseline za 20-25 %,
a blokatori kalcijevih kanala na isti nacin za 3-10 %.
Beta blokatori nepoznatim mehanizmom povecavaju
koncentraciju mokrac¢ne kiseline za 6-9 %, a diuretici
povecanom reapsorpcijom mokrac¢ne kiseline u prok-
simalnim tubulima za 6-19 %. Kombinacija inhibitora
angiotenzin konvertiraju¢eg enzima (ACE inhibitora)
i diuretika te alfa blokatori neutralno djeluju na kon-
centraciju mokra¢ne kiseline (sl. 3).

urikozuricki efekt

losartan ‘ 20-25%

urikozuricki efekt

blokatori kalcijevih kanala ‘ 2-10%

nejasan mehanizam

beta blokatori ‘ 6-9%

' povecana reapsorpcija mokracne
diuretici 6-19% kiseline u proksimalnim tubulima
bubrega
3 s w ublaZava porast uzrokovan N .
inhibitori ACE i urikozuriki efekt
diureticima

ACE: angiotenzin konvertirajuci enzim

SL 3. Lijekovi koji utje¢u na koncentraciju mokracne kiseline
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Pristup bolesniku sa asimptomatskom hiperuricemijom

Kod primarne perzistentne hiperuricemije ne postoje
bolesti i stanja kao ni uzimanje lijekova koji utje¢u na
stvaranje ili izlu¢ivanje mokra¢ne kiseline. Primarna
hiperuricemija kod muskaraca obi¢no pocinje u pu-
bertetu, dok se kod Zena pojavljuje u postmenopauzal-
nom razdoblju zbog utjecaja estrogena na izlucivanje
mokraéne kiseline.

U sekundarnoj hiperuricemiji prisutno je povecano
stvaranje mokracne kiseline ili je smanjeno izlucivanje
mokracne kiseline, a povezano je s genetskom predis-
pozicijom, komorbiditetom, lijekovima, prekomjer-
nim koriStenjem purina ili toksinima.

Tablica 1.
Cimbenici povezani s visokim koncentracijama mokracne
kiseline:

Cimbenici povezani sa visokim koncentracijama mokracne kiseline:

e Muskarci

e Starije osobe

e Povideni arterijski tlak

e PoviSena koncentracija kolesterola

e PoviSena koncentracija kreatinina

e PoviSen ITM

e Uporaba diuretika

e Unos alkohola, mesa i morskih plodova

e Utjecaj genetike, rase, etnicke skupine

ITM: indeks tjelesne mase

Rizi¢ni ¢imbenici koji pogor$avaju hiperuricemiju i
povecavaju vjerojatnost pojave gihta uklju¢uju kon-
zumaciju alkohola, posebno piva, mesnih proizvo-
da i plodova mora, diuretika, beta blokatora, ACE
inhibitora, blokatora angiotenzin II receptora osim
losartana, hipertenzija i debljina. U suprotnosti s per-
zistentnom hiperuricemijom, akutno povecanje kon-
centracije mokrac¢ne kiseline nakon konzumacije cr-
nog vina u zdravih pojedinaca stiti arterijski endotel
od oksidativnog stresa (32).

Postoji preporuka da se asimptomatska hiperuricemi-
ja koja prelazi 8 mg/dL (480 pmol/L) obvezno provje-
ri ponovnim odredivanjem koncentracije mokraéne
kiseline za tjedan dana (1). Ako je kontrolni nalaz
koncentracije mokra¢ne kiseline od 7 do 8 mg/dL
(416-476 umol/L), dovoljna je ponovna kontrola kon-
centracije mokrac¢ne kiseline za 6 do 12 mjeseci zbog
male incidencije pojave gihta kod tih koncentracija
mokraéne kiseline.

Kada kontrolni nalaz prelazi 8 mg/dL (480 umol/L)
pristupa se definiranju uzroka asimptomatske hiperu-
ricemije.
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Pocetna procjena uklju¢uje temeljitu obiteljsku i osob-
nu anamnezu te fizikalni pregled. Posebno treba obra-
titi paznju na prisutnost pozitivne obiteljske anamneze
za hiperuricemiju, komorbiditete, uzimanje lijekova i
navike u prehrani i stilu zZivota.

Laboratorijska obrada obvezno uklju¢uje kontrolu bu-
brezne funkcije te kompletnu krvnu sliku i diferenci-
jalnu krvnu sliku, kalcij i hepatogram. Ovakav pristup
otkrit ¢e uzrok hiperuricemije kod 80-90 % pacijenata.

Kod muskaraca mladih od 30 godina i premenopau-
zalnih Zena kod kojih nije pronaden uzrok sekundarne
hiperuricemije, u daljnjoj obradi mogu se odredivati
mokracna kiselina/kreatinin u jutarnjem uzorku urina
$to nam omogucava razlikovanje povec¢ane produkcije
mokracne kiseline sa prekomjernim izlucivanjem od
smanjenog klirensa mokra¢ne kiseline.

Kod svih pacijenata s perzistentnom asimptomat-
skom hiperuricemijom preporuca se nefarmakoloska
intervencija koja uklju¢uje promjenu zivotnih navika
za smanjenje koncentracije mokracne kiseline. Nedo-
statni su dokazi koji bi potvrdivali korist farmakologke
intervencije kod asimptomatske hiperuricemije.

Dakle, svim pacijentima s perzistentnom hiperuri-
cemijom kojima je koncentracija mokra¢ne kiseline
iznad 8 mg/dL (480 umol/L), a nemaju simptome od-
laganja kristala mononatrijeve soli mokracne kiseline,
preporuca se nefarmakoloska intervencija koja uklju-
¢uje dijetu bez purina, izbjegavanje alkohola, smanje-
nje prekomjerne tjelesne tezine i redovita tjelovjezba.

Ako pacijenti s perzistentnom asimptomatskom hiper-
uricemijom imaju komorbiditete, preporuca se upo-
treba lijekova koji smanjuju koncentraciju mokra¢ne
kiseline. Tako se u lije¢enju hiperlipidemije preporuca
fenofibrat (33), a kod AH se preporuca losartan ili blo-
kator kalcijevih kanala (34). Takoder treba izbjegavati
lijekove koji mogu izazvati hiperuricemiju i giht kao
$to su tiazidi, diuretici Henleove petlje, ACE inhibito-
ri, antagonisti angiotenzin II receptora osim losartana
te beta blokatori.

Jo$ nisu provedene randomizirane i velike prospektiv-
ne studije koje bi pokazale klini¢ku korist od farmako-
loske intervencije kod asimptomatske hiperuricemije.

Uloga lijecnika obiteljske medicine u skrbi za bolesni-
ke sa asimptomatskom hiperuricemijim

Lije¢nik obiteljske medicine (LOM) u suradnji s kon-
zilijarnim lije¢nicima skrbi o bolesnicima sa asimpto-
matskom hiperuricemijom stoga je nuzno poznavati
rezultate najnovijih istrazivanja.

LOM svojim specifiénim polozajem u sustavu, trajnoj
i kontinuiranoj te osobi orijentiranoj skrbi koju provo-
di najpozvaniji je pratiti kardiovaskularni rizik osoba
u skrbi (35).

Odredivanje ukupnog kardiovaskularnog rizika rutin-
ski je alat u svakodnevnom radu LOM-a. Vrijednost
arterijskog tlaka u kombinaciji sa ¢imbenicima rizika,
o$tecenjima ciljnih organa te pridruzenim KVB ili bu-
breznim bolestima sluze za stratifikaciju kardiovasku-
larnog rizika.

Prisustvo perzistirajuce asimptomatske hiperuricemi-
je kod pojedinca zahtijeva evaluaciju moguceg uzroka
hiperuricemije od strane LOM-a. Potrebno je pratiti
osobe koje imaju povecani rizik za nastanak gihta i
ostalih bolesti uzrokovanih odlaganjem kristala mo-
krac¢ne kiseline. Personaliziranim pristupom svakom
pacijentu, uvazavajudi prisutne ¢imbenike rizika KVB,
LOM ¢e eventualno prisutnu i asimptomatsku hiperu-
ricemiju razmotriti u sklopu individualnog klini¢kog
konteksta te u skladu s medicinom temeljenom na do-
kazima.

Zadatak LOM-a je edukacija pacijenta o promjeni zi-
votnih navika za smanjivanje povecane koncentraci-
je mokracne kiseline $to ukljucuje smanjenje tjelesne
tezine, dijetu sa smanjenim unosom purina te ogra-
nic¢enje konzumiranja alkohola. Nuzno je lijecenje
svih komorbiditeta o kojima LOM skrbi te poznavanja
ucinka pojedinih lijekova na razinu mokra¢ne kiseli-
ne.

Specifi¢na karakteristika rada LOM-a ukljucuje i kvar-
tarnu prevenciju. Kvartarna prevencija je postupak
identificiranja pacijenta rizicnog podlijeganja preko-
mjernoj medikalizaciji te predlaganje pacijentu eticki
prihvatljivih intervencija (36) .

Stoga je izuzetno vazno da LOM bude upoznat s naj-
novijim dokazima u pristupu bolesniku sa asimpto-
matskom hiperuricemijom.

ZAKLJUCAK

Mokra¢na kiselina je dugo smatrana bioloski iner-
tnom. Danas mozemo re¢i da mokra¢na kiselina ima
mnoge bioloske funkcije. Pojedine studije upucuju
na vaznu ulogu asimptomatske hiperuricemije u bo-
lestima srca i bubrega, ali ne postoje dokazi o uzro¢-
noj vezi asimptomatske hiperuricemije sa AH, KVB
i KBB. Potreban je personalizirani pristup bolesniku
sa asimptomatskom hiperuricemijom uvazavajuci
ukupan kardiovaskularni rizik i prisustvo svih pro-
mjenjivih i nepromjenjivih ¢imbenika rizika. Medici-
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na temeljena na dokazima jo$ ne preporucuje ciljano
odredivanje koncentracije mokra¢ne kiseline za utvr-
divanje ¢imbenika rizika za KVB i KBB.

Rezultati dosadasnjih istrazivanja ne opravdavaju
rutinsku primjenu inhibitora ksantin oksidaze kod
asimptomatske hiperuricemije. Daje se prednost
nefarmakoloskoj intervenciji promjenom losih Zivot-
nih navika.

LOM treba poznavati dostupne dokaze o znacenju
asimptomatske hiperuricemije kako bi personalizira-
nim pristupom svakom bolesniku vodeci se spoznaja-
ma kvartarne prevencije, uspjesno provodio medicinu

temeljenu na dokazima.
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SUMMARY

URATE AS A POTENTIAL RISK FACTOR OF CARDIOVASCULAR AND RENAL DISEASES
M. BUTKOVIC

Family Medicine Office, Pula, Croatia

Although asymptomatic hyperuricemia is rather often in laboratory reports, it cannot be considered a disease. Despite the
high prevalence of hyperuricemia in patients with arterial hypertension (AH), chronic kidney disease (CKD), cardiovascular
disease (CVD) or metabolic syndrome, hyperuricemia is not confirmed as a causative factor of these disorders. The aim is
to point to the latest studies of the importance of urate as a possible cardiorenal risk factor. The literature published in 2015
and 2016 was searched for the possible impact of urate level on the development of cardiorenal diseases. The PubMed,
Cochrane, Medline, and UpToDate databases were searched for the literature published between November 2009 and
October 2016 using the following key words: urate, hyperuricemia, cardiovascular disease, and chronic kidney disease.
Causative correlation of hyperuricemia is confirmed only in disorders where deposits of monosodium urate crystals are
present. Results of recent studies do not justify routine use of xanthine oxidase inhibitors in asymptomatic hyperuricemia.
Some studies with small numbers of patients and short follow up report on endothelial function improvement on therapy
with xanthine oxidase inhibitors. Nonpharmacological intervention by changing unhealthy lifestyle is preferred. Treatment
of asymptomatic hyperuricemia in CKD is still debated, and additional studies are necessary to demonstrate the benefit
of lowering urate level in CKD. Family doctors (general practitioners) should be familiar with the recommended approach
to patients with asymptomatic hyperuricemia. Evidence based medicine still does not recommend target determination
of serum urate level for identifying CVD and CKD risk factors. Recent studies suggest the possible effect of uric acid in
cardiorenal diseases and that treatment of asymptomatic hyperuricemia with xanthine oxidase inhibitors may also be
useful in CVD prevention. Additional studies are needed to prove this statement.

Key words: urate, hyperuricemia, cardiovascular disease, chronic kidney disease
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