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Prevalencija uratnih kamenaca je u porastu, osobito u razvijenim zemljama, a kao rizi¢ni ¢imbenici u patogenezi smatraju se
genetska predispozicija, nizak pH urina, mali urinarni volumen i hiperurikozurija. Kroni¢ni proljevi, mijeloproliferativne
bolesti, inzulinska rezistencija, bubrezno zatajenje, razni metabolicki poremecaji, konzumacija alkoholnih pica i neki lijekovi

imaju vaznu ulogu u patogenezi uratne urolitijaze.

Kljuéne rijeci: Hiperuricemija - etiologija, fiziopatologija, komplikacije, metabolizam; Indeks tjelesne mase; Inzulinska rezis-
tencija; Metabolic¢ki sindrom - komplikacije, metabolizam; Prehrambene navike; Pretilost; Rizi¢ni ¢imbenici; Uratni trans-
porter; Uri¢na kiselina; Urolitijaza - epidemiologija, etiologija, fiziopatologija, urin

UvoOD
Epidemiologija uratne urolitijaze:

Uratna urolitijaza u znacajnom je porastu u posljednjih neko-
liko desetlje¢a, osobito u  razvijenim zemljama. Od svih
analiziranih bubreznih kamenaca 7 do 10% Ccine uratni
kamenci (1). Njihov nastanak ovisi o dobi, spolu, genetskoj
predispoziciji, prehrambenim navikama, zemljopisnoj pri-
padnosti i ¢cimbenicima okolisa. Prema nekim istrazivanjima,
najveci utjecaj na prevalenciju uratnih kamenaca u dobi do 60
godina ima indeks tjelesne mase (BMI, prema engl. Body
mass index) (2).

Maloney i autori su pokazali da je ucestalost uratnih kamen-
aca kod bijelaca bila 6% dok je kod ne-bijelaca bila ¢ak 35%
(3). Ucestalost uratne urolitijaze znatno je razli¢ita u pojedin-
im zemljama tako da je u Indiji manja od 1%, u Svedskoj 4%,
u Japanu 15%, Njemackoj 17% , te ¢ak 40% u Izraclu
(4,5,6,7,8).

Metabolizam uri¢ne Kiseline:

Uri¢na kiselina nastaje kao krajnji proizvod metabolizma
purina djelovanjem enzima ksantin oksidaze. Endogenom
proizvodnjom svakodnevno nastane oko otprilike 300-400
mg urata, a izlu¢ivanje znatno ovisi o dnevnom unosu purina.
Koncentracija uri¢ne kiseline je 10 puta veca u ljudi nego u
ostalih sisavaca (9). kod kojih se uri¢na kiselina putem enzi-
ma urikaze metabolizira u alantoin i alantoinsku kiselinu, dok

je kod ljudi ovaj enzim zbog genetskih mutacija dis-
funkcionalan (10). Oko 70% uri¢ne kiseline izluci se putem
bubrega dok se ostatak eliminira putem Zuéi, koze, kose i
noktiju (11). Skoro 99% uri¢ne kiseline u bubregu se reap-
sorbira u S1 segmentu proksimalnoga tubula putem uratno-
ga transportera URAT 1 koji je kodiran genom SLC22A12

(12).

Cimbenici rizika i patogeneza uratne urolitijaze:

Mokra¢na kiselina se normalno nalazi u serumu zdravih
osoba, a kada je serumska razina mokraéne kiseline iznad
420 wmol/L u muskaraca i iznad 360 umol/L u Zena, govo-
rimo o hiperuricemiji. PoviSena serumska razina mokracne
kiseline, odnosno hiperuricemija, ovisno o njezinoj razini i
trajanju, moZe dovesti do klinickih manifestacija te do odla-
ganja kristala urata u zglobove i druga tkiva, ponavljajucih
napada akutnoga artritisa i stvaranja uratnih kamenaca u
mokra¢nom sustavu.

Nizak pH urina (ispod 5,5) smatra se najvaznijim ¢im-
benikom u stvaranju uratnih kamenaca poticuci precipitaciju
uri¢ne kiseline (13,14)., odnosno dolazi do nastanka kristala
natrijevoga urata koji se potom taloze u zglobovima, bubrez-
ima i mekim tkivima, a manifestiraju se artritisom, nefroliti-
jazom i tofima. Osim niskoga pH urina, dva vazna ¢imbeni-
ka za nastanak uratnih kamenaca su mali urinarni volumen 1
hiperurikozurija koja se definira kao dnevno izlu¢ivanje urata
>800 mg u muskaraca i >750 mg u Zena. Hiperuricemija i
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hiperurikozurija su najces$¢e uzrokovane prekomjernim uno-
som hrane bogate purinima ili prekomjernim stvaranjem
uri¢ne kiseline. Jednim od ¢imbenika rizika za nastanak urat-
nih kamenaca smatra se i genetska predispozicija. Prije neko-
liko godina otkriven je gen ZNF365 na kromosomu 10q21-
q22 koji se povezuje s uratnom urolitijazom (15). Koncen-
tracija uri¢ne kiseline u serumu je pod snaznom kontrolom
gena za transport glukoze tip 9 (SLC2A9 ili Glut 9) (16),. Sto
su potvrdile i druge studije (17). Polasek i autori su u svom
istrazivanju dokazali vecu ucestalost sva Cetiri pojedina¢na
nukleotidna polimorfizma (SNP) transporter gena SLC2A9 u
simptomatskih bolesnika u odnosu na asimptomatske
bolesnike s uratnom urolitijazom (18).

Vaznu ulogu u patogenezi uratne urolitijaze mogu imati sva
stanja, odnosno bolesti koje poti¢u nastanak hiperurikozurije,
a najcesce od njih su ove: kroni¢ni proljevi, mijeloprolifera-
tivne bolesti, inzulinska rezistencija, bubrezno zatajenje,
razni metabolicki poremecaji, konzumacija alkoholnih pica i
neki lijekovi (diuretici, salicilati, ciklosporin i dr.) (1).

Kod kroni¢nih proljeva, gubitak bikarbonata te povecana sat-
uracija soli zbog hipovolemije snizavaju pH urina (19,20). U
mijeloproliferativnim bolestima zbog ubrzane stani¢ne pre-
gradnje 1 tumorske nekroze, osobito nakon kemoterapije,
mogu se javiti masivna hiperuricemija i hiperurikozurija, a
posljedi¢no tome i uratni kamenci (21,22).

Zasicenost urina uricnom kiselinom raste s povecanjem
indeksa tjelesne mase $to govori o ulozi tjelesne teZine u nas-
tanku uratnih kamenaca (23). Daudon i autori su dokazali da
je broj bolesnika s indeksom tjelesne mase 25 i veéim bio
znatno vedi u skupini s uratnim nego u skupini s kalcijskim
kamencima, osobito u muskaraca (2). Brojna epidemioloska i
metaboli¢ka istrazivanja pokazala su povezanost inzulinske
rezistencije 1 metabolickoga sindroma (hiperglikemija, hiper-
lipidemija 1 pretilost) sa snizavanjem urinarnoga pH. Autori
navode da je vise od polovice bolesnika s uratnim kamenci-
ma imalo i inzulinsku rezistenciju (24,25). Fanconijev sin-
drom, Hartnupova bolest, Wilsonova bolest i obiteljska
hipouricemiéna hiperurikozurija su neke su od teSkih
bubreznih bolesti koje su povezane s uratnom litijazom (1)..
Uzrok hipouricemi¢ne hiperurikozurije su mutacije u urat-
nom transporteru URAT 1 (11). Neki lijekovi, npr salicilati,
koce tubularnu sekreciju urata te na taj nacin poti¢u nastanak
hiperuricemije, dok je u slucaju primjene nekih diuretika
hiperuricemija posljedica povecane tubularne reapsorpcije.

Poznato je da u urinu postoje ¢imbenici koji inhibiraju
kristalizaciju, ali jo§ uvijek nije poznat to¢an mehanizam nji-
hovoga djelovanja. Dosadasnja istrazivanja su pokazala
inhibitorni potencijal glikoproteina, glikozamonoglikana i
surfaktanta na kristalizaciju i posljedi¢no stvaranje bubreznih
kamenaca.

Osim uloge uri¢ne kiseline u patogenezi nastanka urolitijaze,
poznat je i1 njen antioksidativni ucinak, osobito vidljiv u
srediSnjem Zziv€anom sustavu u bolestima poput multiple
skleroze, Parkinsonove bolesti i mozdanoga udara
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(27,28,29), a uri¢na kiselina se smatra i jednim od pretkaza-
telja, odnosno markera bolesti kardiovaskularnoga sustava
(30).

ZAKLJUCAK

1z ovog kratkoga pregleda literature moze se zakljuciti da se
patogeneza uratnih kamenaca intenzivno istrazuje, ali jo$ uvi-
jek nije u potpunosti razjasnjena. Vazno je istaknuti da je
prekomjerna tjelesna tezina jedan od najvaznijih rizi¢nih
¢imbenika za nastanak uratnih kamenaca. Daljnja istraziva-
nja brojnih genetskih i metabolickih ¢imbenika koji utjecu na
metabolizam uri¢ne kiseline omogucila bi nove spoznaje o
patogenezi, a time i spoznaje o terapijskim moguénostima
uratne urolitijaze.
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EPIDEMIOLOGY AND RISK FACTORS OF URIC ACID UROLITHIASIS
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Review

ABSTRACT

The prevalence of uric acid urolithiasis is increasing, especially in developing countries and risk factors involved in the patho-
genesis are genetic predisposition, low urinary pH, low urinary volume and hyperuricosuria.

Chronic diarrheal states, myeloproliferative disorders, insulin resistance, renal insufficiency, various metabolic disorders, con-
sumption of alcohol drinks and some medications have an important role in the pathogenesis of uric acid nephrolithiasis.

Key words: Hyperuricemia - etiology, physiopathology, complications, metabolism; Body masss index; Insulin resistance;
Metabolic syndrome - complications, metabolism; Dietary habits / eating habits; Obesity; Risk factors; Urate transporter; Uric
acid; Urolithiasis - epidemiology, etiology, physiopathology, urine
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