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USPOREDBA POJAVNOSTI HIPERURICEMIJE I GIHTA 
NA OTOKU KORČULI I OTOKU VISU 

S GRADOM SPLITOM I NJEGOVOM OKOLICOM

COMPARISON OF THE INCIDENCE OF HYPERURICEMIA AND GOUT 
BETWEEN KORČULA AND VIS ISLANDS 

AND THE CITY OF SPLIT INCLUDING ITS SURROUNDINGS
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Deskriptori:  Giht – epidemiologija, genetika, povijest; Hiperuricemija – epidemiologija, genetika; Mokraćna kiselina – 
metabolizam, u krvi; Proteinski nosači za glukozu – genetika; Genski polimorfi zam; Prehrambene navike; 
Učestalost; Rizični čimbenici; Hrvatska – epidemiologija

Sažetak. Giht (ulozi) primjer je povezanosti životnih navika i pobola. 19. je stoljeće „zlatni vijek“ za ovu bolest, simbol 
bogatstva. U projektu 10.001 Dalmatinac proučavana je mokraćna kiselina kod populacije Korčule i Visa, a rezultat je 
nalaz gena SLC2A9. U istraživanjima interakcije genetskih varijanta gena i prehrambenih navika rezultati upućuju na to da 
u muškaraca imamo latentnu bolest koja u manjem postotku prelazi u manifestnu. Kod žena obrazac govori o velikim 
promjenama metabolizma mokraćne kiseline u menopauzi. Učestalost hiperuricemije veća je od one u stanovništvu obale, 
povećava se u dobi oko 50 godina. Porast učestalosti kod žena uočen je u vrlo starim dobnim skupinama. Istraživanja 
načina života i nasljednih osobina navode na razmatranje genetskog profi la kao važne odrednice ustroja zdravstvenog 
 sustava u tim sredinama. Kreiranje lokalne zdravstvene politike trebalo bi uključiti spoznaje o genetskom profi lu i lokalne 
uvjete, bez jedne politike za sve populacije.

Descriptors:  Gout – epidemiology, genetics, history; Hyperuricemia – epidemiology, genetics; Uric acid – blood, metabo-
lism; Glucose transport proteins, facilitative – genetics; Polymorphism, genetic; Feeding behavior; Incidence; 
Risk factors; Croatia – epidemiology

Summary. Gout is an example of the connection between lifestyle and morbidity. The 19th century is a period considered 
as the “golden age” for this disease, a symbol of material well-being. We were the fi rst to report on a novel role in uric acid 
transport by the SLC2A9 gene from the 10,001 Dalmatians project in the population of Korčula and Vis. We found that 
gout in males was latent and a smaller percentage developed gout, while in females it was more likely that uric acid 
 metabolism was related to menopause. The incidence of hyperuricemia was higher in the island population compared to the 
coastal population and was associated with increases in age, particularly around 50 years. Moreover, a substantial increase 
in the incidence of gout in the female population was observed only in very old age groups. Further research into the life-
style and hereditary characteristics is encouraged, as genetic profi les of isolated and remote populations are important 
 determinants of the structure of the health system in these environments. The creation of local health policies in the future 
should include knowledge about the genetic profi le and local conditions, rather than create a health policy for all popula-
tions.
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Giht je kronična bolest obilježena napadajima artritisa 
uzrokovanog depozitima kristala mokraćne kiseline u zglo-
bovima.1 U razvijenim zemljama pojavnost bolesti iznosi 1 
– 2% odraslih. Bolest zauzima prvo mjesto prema učesta-
losti upalnog artritisa kod muškaraca.2,3 Kod žena se češće 
pojavljuje nakon menopauze, a kao rizični čimbenici za 
 pojavu gihta do sada su opisani i okolišni i genetski čimbe-
nici.4,5

Prirodni tijek gihta sastoji se od tri razdoblja: asimpto-
matske hiperuricemije (stanja povišene serumske koncen-
tracije mokraćne kiseline), akutnih napadaja s asimptomat-
skim intervalima i, konačno, pojave kroničnog artritisa.6–8 
Koncentracija serumske mokraćne kiseline i klinička slika 
gihta upućuju na poligensku i multifaktorsku bolest uvjeto-
vanu složenim međudjelovanjem brojnih gena i čimbenika 
okoliša. Do sada je opisana genetska podloga ovih svoj-
stava, tako što je opisano devet lokusa povezanih s koncen-
tracijom mokraćne kiseline, od kojih šest kodira proteine 
bubrežnog transporta.9–11 Genetske varijacije proteina odgo-
vornih za transport ključ su u regulaciji koncentracije mo-
kraćne kiseline.

Kronična hiperuricemija najsnažniji je do sada opisani 
rizični čimbenik gihta.12 Incidencija je gihta 0,5% kod ljudi 

sa serumskom koncentracijom mokraćne kiseline između 
420 i 530 μmol/L te 4,5% kod onih s 540 μmol/L i više. Kod 
bolesnika s koncentracijom od 540 μmol/L i više, inciden-
cija je 22% nakon pet godina. U mnogih bolesnika s hiper-
uricemijom nikad se ne razvije klinički jasna slika gihta.13–15

Otočne populacije Republike Hrvatske čine metapopula-
ciju genetičkih izolata s dobro dokumentiranom demograf-
skom poviješću.16 Na ovim izoliranim populacijama prove-
dena su istraživanja kroničnih bolesti. U obavljenim istra-
živanjima prikazana je smanjena genetska i okolišna raz-
nolikost otočnih populacija zbog čega se one smatraju 
prikladnima za istraživanje multifaktorskih i poligenetskih 
bolesti.12

Osim dobro poznate demografske povijesti populacija 
ovih otoka pogodna je za istraživanje zbog dobre infrastruk-
ture zdravstvenog sustava, suradljivosti obiteljskih liječni-
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ka, dostupnosti genealoških podataka, kao i zainteresirano-
sti stanovnika za sudjelovanje u istraživanju.

Povijesni okvir
Giht, „kralj među bolestima i bolest kraljeva“, jedna je od 

najranije opisanih bolesti. Rijetko je koja bolest bila pozi-
tivno stigmatizirana i značila društveno poželjno obilježje. 
Imati giht značilo je živjeti u izobilju. Prvi put opisan kod 
Egipćana 2640. god. pr. Kr., giht je bolest dobro poznata još 
grčkim i rimskim liječnicima. Hipokrat je opisao poveza-
nost gihta i neumjerenosti u jelu i piću, a pojavu bolesti 
objasnio je neravnotežom četiriju tekućina u tijelu i preva-
gom sluzi. U liječenju je upotrebljavao purgative uz dijetu 
jer je opazio brzo povlačenje znakova bolesti za vrijeme 
dizenterije.14

Galen je uočio pojavu bolesti u obitelji, sklonost stvara-
nju bubrežnih kamenaca i pojavu tofa – nakupina kristala 
mokraćne kiseline u tkivu.14 Većina rimskih careva bolovala 
je od ove bolesti. Često su uz giht bolovali od alkoholizma i 
duševnih bolesti. Možda je saturnizam odgovoran za zajed-
ničku pojavnost ovih bolesti jer se u vinu nalazilo olovo 
koje je potjecalo iz posuda za proizvodnju vina. Vinom je 
olovo dodano hrani koja je pripremana u posuđu od bronce 
i kositra s velikim udjelom olova.17

Prema istraživanjima, giht je za vrijeme Bizanta uzroko-
van neumjerenošću u jelu i piću iako je i tada naglašena 
nasljedna komponenta. Koliko je bolest bila uobičajena go-
vori podatak da je od 86 careva njih 14 imalo giht.18

Liječnici su u vrijeme Bizanta poznavali učinak kolhici-
na. Hermodactylus je lijek iz biljke Colchicum autumnale i 
prvi ga je opisao u liječenju gihta Jakov Psychristus, osobni 
liječnik cara Leona I. (457. – 474.).17,19

Kliničku sliku bolesti prvi je opisao engleski liječnik 
Thomas Sydenham u djelu „Tractatus de podagra et hydro-
pe“ 1683. godine prikazujući vlastiti doživljaj.15 Njegovo se 
zapažanje o bolnosti tereta plahte na palcu za vrijeme napa-
daja često navodi i danas. Osim zahvaćenih zglobova znao 
je i za bubrežne kamence u ovoj bolesti.

Devetnaesto stoljeće u Engleskoj se smatra „zlatnim vije-
kom“ za ovu bolest. Giht je bio simbol staleškog bogatstva. 
Lord Chesterfi eld je zapisao za bolest koja se smatrala „zna-
kom uzvišenosti i plemenitosti“ da je „bolest gospode, dok 
je reumatizam bolest konjušara“.17

Nagli porast učestalosti bolesti u Engleskoj podudara se s 
ukidanjem carina i porastom potrošnje portugalskih vina 
jako onečišćenih olovom zbog čuvanja u posudama boga-
tim olovom.17

Amerikanci su bolest rijetko viđali i vezali su njezinu po-
javnost uz Europu. Godine 1936. objavljen je rad Herricka i 
Tysona, Gout: a forgotten disease, koji je upozorio na greš-
ke u dijagnostici i često vođenje bolesnika pod drugom 
 dijagnozom.17 Kolhicin za profi laksu recidiva uveo je Co-
hen, probenecid je uveden 1951., a 1963. alopurinol za kon-
trolu hiperuricemije. Godine 1967.12 Seegmiler i suradnici 
opisali su Lesch-Nyhanov sindrom i manjak enzima hipo-
ksantin-gvanin-fosforibozil-transferaze u tih bolesnika.20

Nakon Drugoga svjetskog rata raste učestalost ove bole-
sti, vjerojatno kao posljedica veće potrošnje mesa i alko-
hola. Hitchings i Gertrude Elion dobili su 1988. godine No-
belovu nagradu za medicinu zbog svojeg rada o razvoju 
alopurinola, azatioprina i nekoliko drugih lijekova.15

Prvi zapisi o ovoj bolesti kod nas potječu iz Dubrovačke 
Republike. O njoj je pisao Ivan Ravenjanin, dubrovački 
kancelar iz 1407. U Dubrovačkom arhivu sačuvane su liječ-
ničke svjedodžbe o bolesnim Dubrovčanima. U 19. stoljeću 

bolest polako nestaje u Gradu. Prvi zapisi iz kontinentalne 
Hrvatske potječu iz Krapinskih Toplica od Leopolda Tan-
zera 1861. godine. Prevalenciju gihta u Hrvatskoj istraži vali 
su Klarica 1973. na području Primoštena i Čunović 1988. 
godine u Krapinskim Toplicama. U spomenutim radovima 
nisu nađene razlike u pojavnosti uričnog artritisa populacije 
primorske i kontinentalne Hrvatske.17

Utjecaj životnog stila i prehrane
Povezanost gihta i načina života odavno je poznata. Veći-

na bolesnika s gihtom ima prekomjernu tjelesnu težinu. 
Smanjenjem tjelesne težine snižavaju se koncentracije mo-
kraćne kiseline u serumu i urinu.

Oko dvije trećine dnevnog opterećenja purinom nastaje 
endogeno iz prometa stanica, a trećina je produkt prehrane. 
Namirnice bogate purinom jesu životinjsko meso (govedi-
na, svinjetina, janjetina, mesne prerađevine i mesni ekstrak-
ti), morski plodovi (riblji fi leti, tuna, škampi, jastog, školjke 
itd.) i biljke (grašak, grah, leća, šparoge, gljive i kvasac). S 
druge strane, mliječni proizvodi (mlijeko, sir, jogurt, slado-
led), žitarice i njihovi proizvodi (kruh, tjestenina), povrće, 
voće, orašasti plodovi, šećeri i slastice niskog su sadržaja 
purina.18,21 Umjeren unos povrća bogatog purinima ili pro-
teinima nije bio povezan s povećanim rizikom od gihta. 
Opisan je i zaštitni učinak određenih namirnica kao što su 
vitamin C i kava.22

U okviru projekta 10.001 Dalmatinac provedena su istra-
živanja interakcije između genetskih varijanta gena za glu-
kozni transporter (SLC2A9) i prehrambenih navika u regu-
laciji serumske mokraćne kiseline. Njihovi su rezultati po-
kazali znatno sniženje koncentracije mokraćne kiseline s 
povećanjem konzumacije mlijeka, kiselog vrhnja, pačjeg 
mesa, puretine i jaja. Tri polimorfi zma pojedinačnih nu-
kleotida (SNP) iz gena SLC2A9 (rs1014290, rs6449213 i 
rs737267) korelirana su s prehrambenim navikama i kon-
centracijom mokraćne kiseline. Jedina značajna povezanost 
nađena je između konzumacije krumpira i rs737267, a goto-
vo značajna interakcija nađena je između konzumacije bez-
alkoholnih pića i rs1014290. Povećana konzumacija bezal-
koholnih pića u interakciji s genotipom TT na rs1014290 
povisila je serumsku koncentraciju mokraćne kiseline te se 
čini da je metabolički utjecaj bezalkoholnih pića određen 
pozadinskim genotipom rs1014290.22,23

Konzumacija alkohola ima višestruku ulogu u nastanku 
bolesti i pogoršanju simptoma. Alkohol povećava tjelesnu 
masu osobe zbog kalorijske vrijednosti te tako povisuje 
koncentraciju mokraćne kiseline. Alkohol pojačava raz-
gradnju nukleotida adenina, uzrokuje laktacidemiju i ketozu 
koje smanjuju sekreciju mokraćne kiseline u tubulima bu-
brega i time pridonosi hiperuricemiji.24,25

Od svih alkoholnih pića vino je vjerojatno najmanje štet-
no za bolesnika s gihtom. Iako ono također sadržava purine, 
konzument ne bi imao mjerljiv učinak na rizik od ove bole-
sti.25,26 Od svih alkoholnih pića pivo zauzima posebno mje-
sto zbog bogatstva purinom podrijetlom iz kvasca koji se 
rabi prilikom proizvodnje tog pića.

Metode primijenjene u radu
Opis istraživane populacije i uzorka

Ispitanici u ovom istraživanju potječu iz tri populacije: 
otoka Visa, otoka Korčule te grada Splita i njegova šireg 
područja. Prema osnovnom obilježju, radilo se o presječ-
nom i dijelom o longitudinalnom istraživanju prigodnog 
uzorka, jer su ispitanici dragovoljno pristupali istraživanju 
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nakon pozivanja putem sredstava javnog informiranja i po-
štanskih pozivnica poslanih svim stanovnicima istraživanih 
područja (ovo se odnosi na otoke Vis i Korčulu).

Posebna pozornost u istraživanjima posvećena je načinu 
prehrane. On je za svakog ispitanika detaljno ispitan poseb-
nim upitnikom koji je sastavljen za potrebe ovog istraživa-
nja. Pitanja o prehrani obuhvaćala su broj dnevnih obroka, 
način pripremanja hrane, posebne oblike prehrane (dijeta), 
količinu tekućine koja se unosi u organizam i dodatke pre-
hrani (vitamini i minerali). Upitnikom su prikupljeni i po-
datci o učestalosti konzumiranja raznih namirnica podije-
ljenih u skupine: mlijeko i mliječni proizvodi, meso i mesne 
prerađevine, organi i iznutrice, divljač, perad, ribe i riblje 
prerađevine, jaja, povrće, voće i voćni proizvodi, žitarice i 
proizvodi, konditorski proizvodi, industrijski proizvodi, 
pića i napitci.

Konzumacija alkohola zabilježena je kao količina alko-
hola mjerena u litrama koja se popije u tjedan dana. Poseb-
no je bilježena količina piva, vina i žestokog alkohola.

Za svakog ispitanika prikupljeni su genealoški podatci. 
Podatci o rodbinskim vezama uključivali su ime i (djevojač-
ko) prezime majke, ime i prezime oca, kao i baka i djedova. 
Za sve osobe u rodoslovnom stablu zabilježeni su datum i 
mjesto rođenja. Prema mjestu rođenja baka i djedova, po-
drijetlo ispitanika podijeljeno je na nekoliko skupina. Ispi-
tanicima čije su bake i djedovi rođeni na Visu ili Korčuli 
pripisalo se podrijetlo s Visa ili Korčule. Za ispitanike koji-
ma je barem jedan predak bio podrijetlom s otoka, a ostali 
predci iz ostatka Hrvatske ili drugih država, defi nirano je 
mješovito podrijetlo. Temeljem ovih podataka i njihove 
provjere na osnovi genetičkih biljega izrađena je matrica 
rodbinskih veza koja je poslužila za izračunavanje heritabil-
nosti.

Za provedbu ovog istraživanja fi nanciranje je najvećim 
dijelom odobrio Medical Research Council, Human Gene-
tics Unit iz Edinburgha, Škotska, Velika Britanija, u okviru 
svojeg programa istraživanja genetske podloge kroničnih 
bolesti kod ljudi te je osigurano 30 milijuna eura, od čega 95 
posto na međunarodnim natječajima. Manji dio istraživa-
nja, oko 5%, fi nanciralo je i Ministarstvo znanosti, obrazo-
vanja i sporta RH. Stoga je bilo potrebno dobiti dva etička 
odobrenja za provedbu projekta, koja su i ishođena: Multi-
-Centre Research Ethics Committee for Scotland i Medicin-
skog fakulteta Sveučilišta u Zagrebu.

Mjerenje serumske koncentracije mokraćne kiseline pro-
vedeno je u certifi ciranom laboratoriju „Salzer“, Bukovčev 
trg 3, 10000 Zagreb, uporabom urikaze i ultraljubičastog 
zračenja. Serum za analizu dobiven je iz uzorka periferne 
krvi, koji je ispitanicima uziman ujutro dok su bili na prazan 
želudac. Nakon centrifugiranja i odvajanja sastavnica krvi 
serum je odmah zamrzavan na -70 °C, dok je supernatant s 
leukocitima iskorišten za izdvajanje DNK. Nakon izdva-
janja s pomoću kitova Nucleon DNK je poslan u tvrtku 
 Illumina, koja je provela genotipizaciju. Ona je obavljena 
s pomoću genetskih panela (Illumina HumanHap300 s 
317,053 biljega za Vis i Illumina HumanCNV370 s 346,026 
biljega za Korčulu i Split). U analizi su rabljeni biljezi koji 
su u prethodnim istraživanjima povezani sa serumskom 
koncentracijom mokraćne kiseline, koji spadaju u gen 
SLC2A9 i druge.

Referentne vrijednosti prilikom određivanja serumske 
koncentracije mokraćne kiseline bile su za muškarce 182 – 
403 μmol/L, a za žene 134 – 337 μmol/L. Serumsku kon-
centraciju mokraćne kiseline usporedili smo prema dobi i 
spolu. Važno nam je bilo utvrditi promjene kod osoba žen-
skog spola prije i nakon menopauze. Podatke o menopauzi 

dobili smo anamnestički od ispitanica te je menopauza 
 defi nirana kao razdoblje koje traje dulje od godinu dana od 
posljednje menstruacije.

Rezultati istraživanja 
na dalmatinskim otocima

Istraživanjem je obuhvaćeno ukupno 3006 ispitanika, u 
tri poduzorka: Visu, Korčuli i Splitu. Osnovna usporedba 
ovih triju poduzoraka upozorila je na postojanje opsežnih 
razlika u svim analiziranim varijablama, od dobi i spola, 
preko socioekonomskog stanja, do pokazatelja vezanih uz 
metabolizam mokraćne kiseline i giht. Zbog izraženih raz-
lika već u ovom koraku analize upotrijebljene su metode za 
uklanjanje učinka zbunjivanja (engl. confounding) te je 
obavljena izravna standardizacija na temelju opće europske 
populacije. Rezultati su upućivali na gotovo dvostruko veću 
dobno standardiziranu prevalenciju hiperuricemije, kao i 
veću dobno standardiziranu prevalenciju gihta na otoku 
Visu (tablica 1.).

Analiza koncentracije mokraćne kiseline upozorila je na 
različit spolno vezani obrazac (slika 1.). U sva tri pod uzorka 
ustanovljen je sličan obrazac koncentracije mokraćne kise-
line ovisno o dobi; kod muškaraca je zabilježen postepeni i 
kontinuirani porast promjena početnih vrijednosti ostvare-
nih u mlađim dobnim skupinama, dok su kod žena zabilje-
ženi izraženija promjena i povišenje koncentracije mokrać-
ne kiseline u dobi od 40 do 60 godina (slika 1.).

Koncentracija mokraćne kiseline u ranoj odrasloj dobi 
bila je mnogo viša kod muškaraca, a najsnažnije je bila iz-

Tablica 1. Usporedba ispitanika iz tri analizirana poduzorka
Table 1. Comparison of respondents from the three sub-samples

Varijabla
Variable

Vis
(n = 1025)
(N = 1025)

Korčula
(n = 969)
(N = 969)

Split
(n = 1012)
(N = 1012)

P

Dob; prosjek ± SD
/Age; mean±SD

56,10 
± 15,62

56,26 
± 14,15

50,28 
± 14,42 < 0,001

Spol; n (%)
/Gender; n (%)
Muškarci/Men 426 (41,6) 345 (35,6) 395 (39,0) 0,024
Žene/Women 599 (58,4) 624 (64,4) 617 (61,0)
Indeks tjelesne mase 
(kg/m2)
/Body mass index 
(kg/m2)

27,25 
± 4,07

27,85 
± 3,91

26,73 
± 4,00 < 0,001

Serumska razina 
mokraćne kiseline 
(SMK; μmol/L)
/Serum levels 
of uric acid
(SLUA; μmol/L)

309,65 
± 94,62

292,86 
± 76,90

285,65 
± 79,94 < 0,001

Hiperuricemija 
bez znakova gihta 
(SMK > 403 μmol/L); 
n (%)
/Hyperuricemia 
without signs of gout
(SLUA>403 μmol/L); 
n (%)

143 (14,0) 84 (8,8) 79 (8,3) < 0,001

Stand. prevalencija 
[95% RP]
/Stand. prevalence 
[95% RP]

9,9 
[7,2 – 12,1]

5,6 
[3,4 – 6,9]

6,1 
[4,1 – 8,0] –

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

Stand. prevalencija 
[95% RP]
/Stand. prevalence 
[95% RP]

3,3 
[1,1 – 5,3]

2,2 
[0,6 – 3,3]

1,7 
[0,3 – 2,7] –
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Slika 1. Graf rasapa serumske koncentracije mokraćne kiseline i dobi, prema spolu i poduzorku. Linija na svakom 
prikazu označava lokalno otežanu regresijsku liniju (engl. locally weighted scatterplot smoothing)

Figure 1. Serum uric acid concentration vs. age by sex and sub-sample. The lines in the graph represent the locally-
weighted regression (Eng. locally weighted scatterplot smoothing)

Slika 2. Graf rasapa serumske koncentracije mokraćne kiseline i dobi, 
prema spolu, za sva tri poduzorka zajedno. Linija označava lokalno 
otežanu regresijsku liniju (engl. locally weighted scatterplot smoothing) 

za muškarce (plavo) i žene (crveno)
Figure 2. Serum uric acid concentration vs. age by sex for all three sub-
-samples. The line indicates the local aggravated regression (Eng. lo-
cally weighted scatterplot smoothing) for men (blue) and women (red).

ražena u dobi od 40-ak godina (prosječna razlika između 
muškaraca i žena iznosila je oko 120 μmol/L; slika 2.). 
Smanjenje ove razlike počinje u dobi od oko 45 godina i 
nastavlja se sve do najstarijih dobnih skupina, u kojima se 
događa gotovo izjednačavanje koncentracija mokraćne ki-
seline među muškarcima i ženama (slika 2.).

Analiza učestalosti gihta prema poduzorku i spolu upo-
zorila je na nešto drugačiji obrazac; najviše gihta među 
muškarcima zabilježeno je u dobnoj skupini od 50 do 59 
godina u sva tri poduzorka, dok je kod žena obrazac bio raz-
ličit u svakom poduzorku (slika 1.). Najviše gihta među 
 ženama zabilježeno je u Visu, s čak do 7% učestalosti u 
dobnoj skupini od 60 do 69 godina, dok je u preostala dva 
poduzorka učestalost bila izrazito niža, a u Splitu čak i 
 toliko niska da u nekim dobnim skupinama nije zabilježen 
nijedan slučaj (slika 1.).

Usporedba učestalosti hiperuricemije i gihta na cijelom 
uzorku upozorila je na vrlo izražene razlike prema spolu. 
Kod muškaraca je učestalost izolirane hiperuricemije bila 
između 15 i 25% i nije pokazivala velike promjene prema 
dobi. Istodobno, giht se pojavljivao u kasnijim dobnim sku-
pinama, a obrazac njegova pojavljivanja imao je gotovo 
oblik Gaussove krivulje, s malom učestalosti u nižim dob-
nim skupinama (40 – 55 godina), najveću učestalost u stari-
jim skupinama i trend smanjivanja učestalosti u najstarijim 
dobnim skupinama. Kod žena je obrazac bio potpuno dru-
gačiji, obilježen gotovo eksponencijalnim rastom učestalo-
sti i hiperuricemije i gihta s porastom dobi. Razlika učesta-
losti hiperuricemije i gihta kod muškaraca i žena također je 
imala potpuno drugačiji obrazac, obilježen gotovo stabil-
nim omjerom ovih dvaju stanja kod muškaraca i eksponen-

cijalnim povećanjem razlike u najstarijim dobnim skupina-
ma kod žena.

Detaljnija analiza upozorila je na veliku razliku učestalo-
sti i hiperuricemije i gihta kod žena prije menopauze i onih 
u menopauzi (χ2 = 19,17; P < 0,001), upućujući na razlike 
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metabolizma mokraćne kiseline u premenopauzi i post-
menopauzi. Ovaj rezultat bio je različit među poduzorci-
ma, s najsnažnije izraženom razlikom na Visu (χ2 = 11,12; 
P < 0,001), slabije izraženom na Korčuli (χ2 = 6,29; P = 
0,006), dok je u Splitu ta razlika bila statistički neznačajna 
(χ2 = 9,76; P = 0,669).

Analiza dijela uzorka koji je bio praćen kroz vrijeme 
upozorila je na relativno velik postotak pojave gihta kod 
ispitanika s povišenom razinom serumske mokraćne kiseli-
ne. U razdoblju praćenja sudjelovalo je ukupno 869 ispita-
nika, s ukupno 5300 osoba-godina. Pri tome su među ispita-
nicima s otoka Visa zabilježena ukupno 33 nova slučaja 
gihta, u Korčuli 11, a u Splitu 12 novih slučajeva gihta (ta-
blica 2.). Relativni rizik za cijelo razdoblje praćenja bio je 
od 4,96 do 11,14 (tablica 2.), dok je izračun otežanoga 
 relativnog rizika (za omogućavanje izravne usporedbe svih 
triju poduzoraka) iznosio 6,92 [5,75 – 8,34].

Analiza genetskih biljega u poduzorcima upozorila je na 
postojanje statistički značajne razlike u učestalosti pojedi-
nih genotipova, posebice izraženoj za gen SLC2A9. On je 
imao najveću učestalost rijetkih recesivnih genotipova u 
populaciji otoka Visa. Rezultati su govorili u prilog selek-
tivnoj razlici genotipskih frekvencija, koja je bila najizraže-
nija upravo u populaciji otoka Visa.

Rasprava
Rezultati istraživanja potvrđuju prijašnje djelomične re-

zultate koji su govorili u prilog izraženim populacijskim 

razlikama učestalosti genotipskih frekvencija.53 Te se razli-
ke temelje na najmanje dva teorijska mehanizma nastanka 
genetskih razlika između otočnih i kopnenih populacija. 
Prvi takav mehanizam jest genetski pomak. Glavni je ishod 
ove pojave različita alelna (a onda i genotipska) frekvencija 
izolirane populacije, koja nastaje kao posljedica slučajnih 
promjena u populaciji konačne veličine. Kroz veći broj ge-
neracija genetski pomak može znatno izmijeniti opterećenje 
bolešću u izoliranim populacijama, što je već bilo opisano u 
mnogim otočnim istraživanjima i u Hrvatskoj.5 Drugi važan 
mehanizam jest učinak osnivača. On se temelji na alelnim 
frekvencijama populacije osnivača otoka. Ako su osnivači 
donijeli rijetke varijante za pojavu bolesti u populaciju ko-
načne veličine, moguće je da je takva rijetka varijanta kroz 
generacije postala češća i uzrokuje veće opterećenje bole-
šću u izoliranoj populaciji. Oba mehanizma imaju nepo-
voljan neto učinak na otočne populacije, i to u raznolikim 
ishodima.

Hiperuricemija je bila još snažniji prediktor pojave inci-
dentnoga gihta, što govori u prilog kontinuiranoj prirodi 
pojave simptoma gihta, povezanih s progresivno višim kon-
centracijama serumske mokraćne kiseline.

Vidljivo je da je mala razlika objašnjene varijance u za-
jedničkim modelima upućivala na barem marginalno znače-
nje genetskih biljega u predikciji gihta. Poznato je da je 
metabolizam mokraćne kiseline pod utjecajem gena, od 
 kojih su neki prvi put opisani baš u populaciji otoka Visa. 
Najvažniji od njih je SLC2A9, koji je i u ovom istraživanju 
bio najsnažniji genetski prediktor razine mokraćne kiseline. 
Značenje analiziranih gena već je prije ustanovljeno u neko-
liko istraživanja, posebice za razinu mokraćne kiseline. Ne 
samo da su neki od tih gena bili važni za presječna istraži-
vanja nego su i istraživanja s ponavljanim mjerenjima upu-
ćivala na važnost pojedinih gena. Isto tako je i genomski 
zbroj već otprije poznat kao važan prediktor razine mokrać-
ne kiseline, no ne i gihta.27

Jedno od najizglednijih objašnjenja ovog rezultata jest 
postojanje snažnije veze između pojedinih gena i kvantita-
tivnih svojstava nego gena i bolesti. Rezultati ovog istraži-
vanja potvrdili su da je lakše naći gen za određivanje kon-
centracije mokraćne kiseline nego za konačni fenotip bole-
sti – giht. Najvjerojatnije objašnjenje krije se u multifak-
torskoj prirodi gihta, koji očito nije izravna posljedica 
prekomjerne količine mokraćne kiseline, nego u podlozi 
ima i druge mehanizme. Moguće je da se radi o okolišnoj 
modifi kaciji ili učinku koji je slabije statističke snage od 
povezanosti razine mokraćne kiseline i analiziranih gena. 
Kod muškaraca može upućivati na bolest koja je latentna 
(hiperuricemija) i u manjem postotku prelazi u manifestnu 
(giht); obrazac kod žena govori u prilog velikim promje-
nama metabolizma mokraćne kiseline vezanima uz meno-
pauzu i stariju životnu dob. Dok se učestalost hiperurice-
mije povećava u dobi od 50-ak godina, osjetniji porast uče-
stalosti gihta kod žena uočen je tek u vrlo starim dobnim 
skupinama. Incidencija gihta tijekom razdoblja praćenja 
bila je manja od incidencije novodijagnosticirane hiperuri-
cemije, s izraženim razlikama u svakom od tri analizirana 
poduzorka. Kako se ni nakon deset godina praćenja u dijela 
ispitanika s potvrđenom hiperuricemijom nije razvio giht, 
čini se da hiperuricemija ne povećava rizik od nastanka gihta 
linearno, nego preko složenijeg obrasca promjena.

Rezultati ovog istraživanja potvrdili su snažnu poveza-
nost hiperuricemije s gihtom, ali i pridonijeli raspravi o 
stvarnoj prirodi mokraćne kiseline, za koju, čini se, ne po-
stoji izravna ili jasna veza s pojavom gihta.

Tablica 2. Prikaz rezultata nakon provedenog razdoblja praćenja
Table 2. Incidence and relative risk of gout after the follow-up period

Varijabla
Variable

Vis
(n = 402)
(N = 402)

Korčula
(n = 216)
(N = 216)

Split
(n = 251)
(N = 251)

Trajanje razdoblja praćenja
/Duration of follow-up

8 godina
8 years

5 godina
5 years

4 godine
4 years

Incidentni giht 
među ispitanicima 
s hiperuricemijom; n (%)
/Incidence of gout 
among respondents 
without hyperuricemia; 
n (%)

15/46 
(32,6)

6/21 
(28,6)

4/23 
(17,4)

Incidentni giht 
među ispitanicima 
bez hiperuricemije; n (%)
/Average annual incidence 
of gout among respondents 
without hyperuricemia; % 

18/356 
(5,06)

5/195 
(2,56)

8/228 
(3,51)

Prosječna godišnja 
incidencija gihta 
među ispitanicima 
s hiperuricemijom; %
/Average annual incidence 
of gout among respondents 
with hyperuricemia; %

4,08 5,71 4,35

Prosječna godišnja 
incidencija gihta 
među ispitanicima 
bez hiperuricemije; %
/Average annual incidence 
of gout among respondents 
without hyperuricemia; %

0,63 0,51 0,88

Relativni rizik 
od hiperuricemije 
za nastanak gihta 
(cijelo razdoblje praćenja)
/Relative risk of 
hyperuricemia for the 
occurrence of gout (whole 
period of monitoring)

6,45 
[3,50 – 11,90]

11,14 
[3,72 – 33,41]

4,96 
[1,62 – 15,21]
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Istraživanja načina života i nasljednih osobina stanov-
ništva naših otoka navode na razmatranje genetskog profi la 
izoliranih otočnih populacija kao odrednice ustroja zdrav-
stvenog sustava u tim sredinama. Kreiranje lokalne zdrav-
stvene politike u budućnosti bi trebalo uključiti saznanja o 
genetskom profi lu i lokalne uvjete, a ne stvoriti jednu zdrav-
stvenu politiku za sve populacije. One mogu imati vrlo raz-
ličite ishode i opterećenje bolestima koje je nemoguće pred-
vidjeti.28

Iako danas o ovoj bolesti znamo neusporedivo više nego 
u vrijeme Michelangela, Galilea Galileia ili Charlesa Dar-
wina, koji su bolovali od gihta, ona je i danas važan medi-
cinski problem kao najčešći artritis u muškaraca.
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