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Sazetak: Poveéana koncentracija mokra¢ne kiseline u serumu izaziva oSteCenje bubrega i
mehanizmima koji zavise od kristala mononatrijum urata (akutna i hroni¢na uratna nefropatija, uratna
nefrolitijaza) i mehanizmima koji ne zavise od kristala. U mehanizme oSte¢enja bubrega koji ne zavise od
kristala mononatrijum urata spadaju: poremecaj funkcije endotela (smanjeno stvaranje oksida azota),
povecan oksidativni stres, aktivacija lokalnog renin-angiotenzin sistema, razvoj aferentne arteriolopatije
(proliferacija glatkih miSi¢nih celija zida aferentne arteriole, infiltracija zida arteriola makrofagima,
pojacano oslobadanje monocitnog hemotakticnog proteina - MCP1). Zadebljanje zida aferentnih arteriola
uzrokuje ishemiju u postglomerulskoj cirkulaciji i podstice proces zapaljenja i oziljavanja
tubulointersticijuma. Mokraéna kiselina direktno deluje na epitelne ¢elije proksimalnih tubula i uzrokuje
njihovo preoblikovanje u miofibroblaste (epitelno-mezenhimska transdiferencijacija - EMT).
Miofibroblasti pojacano luce proteine vancelijskog matriksa, a njihovo nakupljanje doprinosi oZiljavanju
tubulointersticijuma. Mokraéna kiselina u poveéanoj koncentraciji uzrokuje i razvoj kardiovaskularnih
bolesti (poremecaj funkcije endotela, oksidativni stres, vazokonstrikcija malih krvnih sudova miokarda,
oSteCena autoregulacija cerebralnih arterija), kao Sto su hipertenzija, mikrovaskularna bolest srca,
poremecaj dijastolne funkcije leve komore i mozdani udar. LeCenje se sastoji u primeni inhibitora ksantin
oksidaze (alopurinol, febuksostat) i rekombinantne oksidaze urata (razburikaza), a ciljna koncentracija
mokracne kiseline u serumu treba da bude <360umol/l. Mokraéna kiselina je nezavisan faktor rizika za
razvoj i progresiju hronic¢ne bolesti bubrega.

Kljucne re¢i: = mokracna kiselina, hroni¢na bolest bubrega, kardiovaskularne bolesti, inhibitori ksantin
oksidaze.

Summary: The increased concentration of serum uric acid causes kidney damage by means of
mechanisms that depend on the monosodium urate crystals (acute and chronic urate nephropathy, urate
nephrolithiasis) and mechanisms that do not depend on the crystals. The mechanisms of kidney damage
that do not depend on the monosodium urate crystals are: endothelial dysfunction (reduced formation of
nitrogen oxides), increased oxidative stress, activation of the local renin-angiotensin system, the
development of afferent arteriolopathy (proliferation of smooth muscle cells in afferent arteriolar wall ,
macrophage infiltration into the arterial wall, increased release of monocyte chemotactic protein - MCP1).
Thickening of the wall of the afferent arterioles causes ischemia in postglomerular circulation and
stimulates inflammation and tubulointerstitial scarring. Uric acid acts directly on epithelial cells of the
proximal tubule and causes their transformation into miofibroblaste (epithelial-mesenchymal
transdifferentiation - EMT). Myofibroblasts secrete large amounts of extracellular matrix proteins and
their accumulation contributes to tubulointerstitial injury. Increased concentrations of uric acid cause the
development of cardiovascular diseases (impaired endothelial function, oxidative stress, vasoconstriction
of small blood vessels in myocardium, impaired autoregulation of cerebral arteries), such as hypertension,
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coronary microvascular disease, a disorder of diastolic left ventricular function and stroke. The treatment
consists in the application of xanthine oxidase inhibitors (allopurinol, febuxostat) and recombinant urate
oxidase (rasburicase), a target concentration of serum uric acid should be <360 umol/l. Uric acid is an
independent risk factor for the development and progression of chronic kidney disease.
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uric acid, chronic kidney disease, cardiovascular diseases, xanthine oxidase inhibitors
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Hroni¢na bolest bubrega se definiSe kao
ja¢ina  glomerulske filtracije manja od
60ml/min/1,73m? i/ili kao odnos albumina i
kreatinina u wurinu - ACR230mg/g u
vremenskom periodu duzem od tri meseca [1].
Bolest je progresivna, praena je razvojem
komplikacija (anemija, sekundarni
hiperparatireoidizam, kardiovaskularne bolesti)
i njenog zavr$Snog stadijuma [1]. Progresija
hronicne bolesti bubrega se definiSe kao
smanjenje jacine glomerulske filtracije -
JGF225% u odnosu na pocetnu vrednost za
svaku kategoriju hroni¢ne bolesti bubrega (G1-
G5). Progresija je brza ukoliko je stepen
smanjenja JGF=5 ml/min/1,73m? godiSnje
(25ml/min/1,73m? za Sest meseci, ukoliko je
pocetni nivo JGF<60ml/min/1,73m?) [1]. Stepen
progresije hronicne bolesti bubrega zavisi od
uzroka bolesti bubrega i od prisutnih faktora
rizika za opadanje jacine glomerulske filtracije
(hipertenzija, anemija, proteinurija).
Hiperurikemija je novi faktor rizika za razvoj i
progresiju  hroni¢ne bolesti bubrega [1].
Ostecenje bubrega nastaje mehanizmima koji
zavise od Kristala mononatrijum urata, ali i
novim mehanizmima, u ¢ijoj osnovi su
~preglomerulska arteriolopatija” i
ytransdiferencijacija epitelnih Celija
proksimalnih tubula”.

Hiperurikemija se  definiSe  kao
koncencentracija mokrac¢ne kiseline u serumu
veca od 416umol/1 (>7,0mg/dl), kod muskaraca,
i veca od 357umol/l (>6,0mg/dl), kod Zena [1,
2]. Ona nastaje zbog povecanog stvaranja
(povetan metabolizam egzogenih i endogenih
purina, pove¢an metabolizam fruktoze) i/ili zbog
smanjene bubrezne ekskrecije (hroni¢na bolest
bubrega) [2, 3]. Lekovi prve linije su inhibitori
ksantin oksidaze (alopurinol, febuksostat), a
njena optimalna kontrola (ciljna vrednost
mokrac¢ne kiseline u serumu <360umol/l)
sprecava razvoj i progresiju hroni¢ne bolesti
bubrega [1-3].

Metabolizam mokracéne kiseline

Mokra¢na kiselina je zavr$ni proizvod
metabolizma egzogenih i endogenih purina.
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njen glavni prekursor je ksantin (xanthine), koji
se pod dejstvom ksantin oksidaze (xanthine
oxydase) razgraduje do mokracne kiseline [4-6].
Fruktoza (monosaharid) je jo$ jedan znacajan
izvor mokraéne Kkiseline, koji se nalazi u Seceru,
medu, voc¢u i kukuruznom sirupu (High-Fructose
Corn Syrup - HFCS) [4-6]. Ona se apsorbuje iz
gastrointestinalnog trakta uz pomo¢
transportera GLUTS i transportuje se do jetre
(GLUT 2). U hepatocitima fruktoza se pod
dejstvom fruktokinaze (fructocinase) pretvara u
fruktozu-1-fosfat [4-6]. Smanjuje se adenozin
trifosfat (ATP), a pod dejstvom AMP deaminase
dolazi do povefanog stvaranja inozin
monofosfata (inosine monophosphate - IMP),
koji se pretvara u hipoksantin [4-6]. Fruktoza-1-
fosfat se pod dejstvom aldolase B pretvara u
acylglycerol/diacylglycerol, koji je prekursor za
sintezu triglicerida [4-6].

Kod vecine sisara, mokrac¢na Kkiselina se
pod dejstvom enzima uricase (oksidaza urata), u
jetri razgraduje do alantoina, koji je rastvorljiv u
vodi i gotovo u potpunosti izlucuje putem urina.
Zbog toga se koncentracija mokraéne kiseline u
serumu odrzava na nivou od 60-180umol/l. Kod
Coveka i visokih primata, u toku rane evolucije
Coveka, pre 15-20 miliona godina, zbog mutacije
gena, doslo je do potpunog gubitka aktivnosti tog
enzima, pa je normalna koncentracija mokra¢ne
kiseline u serumu podignuta na nivo od 200-
416umol/l (kod ¢oveka normalna koncentracija
mokraéne kiseline u serumu iznosi 357-
416pumol/l) [4-6].

U fiziolo8kim uslovima mokraé¢na
kiselina se filtrira u glomerulima i gotovo u
potpunosti reaposorbuje na nivou S1 segmenta
proksimalnih  tubula. Transport mokraéne
kiseline kroz membranu epitelnih Ccelija
proksimalnih tubula odigrava se uz pomo¢ cetiri
transportera: URAT1, GLUT9, transporteri
organskih anjona OAT1 i OAT3. Za reapsorpciju
mokraéne kiseline odgovorni su URAT1 i GLUT9,
a za sekreciju mokra¢ne kiseline OAT1 i OAT3
[3-7]. Koli¢ina mokraéne kiseline koja se izluc¢uje
urinom odredena je jaCinom tubulske sekrecije
(S2 segment proksimalnih tubula) i iznosi 250-
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750mg/dan (frakciona ekskrecija mokraéne
kiseline normalno iznosi 7-12%) [3-7].

Uticaj mokracne kiseline na oste¢enje bubrega

Povetana  Koncentracija = moKkracne
kiseline u serumu izaziva oSteCenje bubrega
mehanizmima  koji  zavise od  kristala
mononatrijum urata, kao i ,kristal-nezavisnih”
mehanizama [8-11].

Ostecenje bubrega izazvano kristalima
mononatrijum urata

U oStecenja bubrega izazvana kristalima
mononatrijum urata spadaju: akutna uratna
nefropatija, hroni¢na uratna nefropatija i uratna
nefrolitijaza [9-11].

Akutna uratna nefropatija se javlja u
okviru sindroma razgradnje tumorskih ¢elija [9-
11]. Sindrom razgradnje tumorskih C¢elija
(Tumor Lysis Syndrome - TLS) je klini¢ki
sindrom koji se odlikuje laboratorijskim i
Klinickim poremecajima nastalim usled brze i
masivne razgradnje tumorskih celija
(oslobadanje sadrzaja razgradenih C(elija u
cirkulaciju), u vremenskom periodu od tri dana
pre i sedam dana nakon citoreduktivne terapije
(hemioterapija i/ili radioterapija, ili ,spontano
nastala” razgradnja tumorskih Ccelija) [9-11].
Zbog oslobadanja sadrzaja razgradenih celija u
cirkulaciju dolazi do razvoja hiperurikemije
(proizvod razgradnje purina poreklom iz
DNK/RNK nukleotida), hiperfosfatemije
poreklom iz intracelijskog odeljka (sa
sekundarnom hipokalciemijom) i hiperkaliemije
(oslobadanje iz intracelijskog odeljka) [9-11].

Mokraéna kiselina je slaba kiselina
(pKd=5,57), pa je u ekstracelijskoj te¢nosti pri
pH=7,4 zastupljena u obliku monovalentnog
uratnog anjona (99%). Dugotrajna
hiperurikemija  (serumski urat veéi od
416umol/l, za muskarce, i vec¢i od 357umol/], za
Zene) moZe dovesti do ozbiljnih bubreznih
poremecaja: akutne bubreZzne insuficijencije
(akutna uratna nefropatija), u oko 10%
slucajeva, hroni¢ne progresivne uratne (gihtne)
nefropatije (1-2%) i formiranja uratne kalkuloze
(5-10%) [9-11].

Akutna uratna nefropatija nastaje zbog
stvaranja kristala mokraéne kiseline u kiselom
urinu (pH<5,5). Zbog slabe rastvorljivosti i
hipersaturacije, kristali se medusobno povezuju
i uzrokuju opstrukciju distalnih i sabirnih tubula.
Zbog toga se povecava pritisak sve do
Bovmanovog prostora, a to za posledicu ima

smanjenje neto-filtracionog pritiska i opadanje
jacine glomerulske filtracije [9-11]. Ruptura zida
tubula i curenje kristala urata u intersticijum
pokrece zapaljensku reakciju zbog migracije
monocitno-makrofagnih ¢elija i oslobadanja
proinflamatornih citokina (faktor tumorske
nekroze alfa, interleukini 6 i 8), Cime se podstice
oZiljavanje tubulointersticijuma [9-11].

LeCenje se sastoji u primeni infuzionih
rastvora {(24-48h pre zapocinjanja
citoreduktivne terapije), sa ciljem da se postigne
i odrzi optimalni status volemije (centralni
venski pritisak - CVP=8-12mmHg, jacina
diureze 3-5ml/kg/h)} i lekova koji smanjuju
koncentraciju mokra¢ne Kkiseline u serumu i
povecavaju njenu rastvorljivost u urinu. LeCenje
se zapocCinje primenom alopurinola (blokator
ksantin oksidaze) u dozi od 300mg/dan.
Febuksostat je blokator ksantin oksidaze novije
generacije, primenjuje se u dozi od 80-
120mg/dan. Pored blokatora ksantin oksidaze
za prevenciju razvoja akutne uratne nefropatje
primenjuje se i rekombinantna oksidaza urata,
razburikaza (rasburicase, iv. inf. 0,15-
0,20mg/kg/dan, u toku pet dana). Alkalinizacija
mokrace (ciljni pH urina=6,5-7,5) se postize
primenom rastvora bikarbonata (sol. 8,4%
NaHCO3, inf. 0,5-1,0mmol/kg, ukoliko je pH
urina manji od 6,5) [9-11]. Ukoliko postoji
hiperfosfatemija i povecana koliina fosfata u
uzorku 24h mokrace, alkalinizacija urina nije
neophodna, zato Sto alkalna sredina podstice
stvaranje kristala kalcijuma i fosfata [9-11].

Hroni¢na uratna (gihtna) nefropatija se
javlja kod bolesnika koji boluju od gihta, kod
kojih je koncentracija mokra¢ne Kkiseline u
serumu povecana u duZzem vremenskom periodu
[12, 13]. U sabirnim tubulima i intersticijumu
bubrega taloZe se kristali mononatrijum urata.
Ovi kristali izazivaju hroni¢ni intersticijumski
nefritis (hroni¢no zapaljenje i oziljavanje
tubulointersticijuma) i progresivnho opadanje
funkcije bubrega [12, 13]. Epidemioloska
ispitivanja pokazuju da se kod 25% bolesnika
koji boluju od gihta javlja proteinurija, kod 50%
bolesnika se razvije hroni¢na bolest bubrega, a
kod 10-25% zavrsni stadijum hronicne bolesti
bubrega [12, 13]. LeCenje se sastoji u smanjenom
unosu purina, fruktoze i alkohola, a lekovi prve
linije su inhibitori ksantin oksidaze: alopurinol
ili febuksostat. Ovi lekovi efikasno smanjuju
koncentraciju mokraéne kiseline u serumu i
usporavaju  progresiju  hroni¢ne  uratne
nefropatije [12, 13].

www.tmg.org.rs
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Uratna nefrolitijaza nastaje zbog
povecane koncentracije mokraéne Kkiseline u
serumu, kiselog urina (pH<5,5), smanjene
zapremine urina i hiperurikozurije (izlu¢ivanje
mokraéne kiseline urinom >800mg/24h, kod
muskaraca, i >750mg/24h, kod Zena) [14-16].
Glavni uzrok stvaranja uratnog kamena je nizak
pH urina (smanjena ekskrecija jona amonijuma -
NH4*). Do stvaranja i taloZenja Kristala
mononatrijum urata dolazi kada je pH urina <5,5
[14-16].

Evaluacija  bolesnika sa  uratnim
kamenom ukljucuje anamnezu za
gastrointestinalne poremecaje (hroni¢ni proliv,
sindrom malapsorpcije/sindrom kratkog creva,
zapaljenske bolesti creva, stoma tankog creva) i
maligne bolesti (mijeloproliferativne bolesti).
Ovi poremecaji uzrokuju nizak pH wurina
(smanjena tubulska sekrecija jona amonijuma) i
pogoduju stvaranju uratnog kamena. Lekovi koji
uzrokuju hiperurikozuriju (losartan,
indometacin, benzbromaron, probenecid,
salicilna kiselina), takode, pogoduju stvaranju
uratnog kamena. Laboratorijska ispitivanja
uklju€uju merenje koncentracije elektrolita,
kreatinina i mokraéne Kkiseline u serumu,
merenje koli¢ine mokrac¢ne kiseline u 24h-
uzorku urina, odredivanje frakcione ekskrecije
mokracne kiseline i merenje pH urina [14-16].

Za vizualizaciju uratnog kamena u
bubregu koristi se ultrazvucni pregled
(posteriorna akusticka senka), a ultrazvu¢nim
pregledom se mogu otkriti i komplikacije
uratnog kamena, kao Sto je opstrukcija
mokraénih puteva [14-16]. LecCenje se sastoji u
odrzavanju  diureze  22000ml/24h. Unos
proteina treba smanjiti na <0,8g/kg/dan, a ciljni
pH urina treba da bude izmedu 6,5-7,0.
Ostvarivanje ciljne vrednosti pH urina se postize
primenom kalijum citrata (pocetna doza: 30-
40mEq/dan, optimalna doza 30-80mEq/dan)
[14-16]. Alternativa za kalijum citrat je natrijum
bikarbonat (NaHCOs tabl. 500-1000mg, 3-4 puta
dnevno, povecan rizik od opterecenja srca
volumenom) [14-16].

Ostecenje bubrega izazvano mehanizmima
koji ne zavise od kristala mononatrijum urata
Poveéana  koncentracija = mokracne
kiseline uzrokuje oStecenje funkcije endotela
(smanjeno stvaranje azot monooksida - NO),
aktivaciju lokalnog renin-angiotenzin sistema -
RAS-a u bubregu, povecan oksidativni stres,
aferentnu arteriolopatiju {proliferacija glatkih
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miSi¢nih ¢elija zida aferentne arteriole, pojacano
oslobadanje MCP1 (monocyte chemoattractant
protein-1) i infiltracija zida  arteriola
makrofagima} - preglomerulska arterijska
bolest [17-24]. Zadebljanje zida aferentnih
arteriola podstice razvoj preglomerulske
vaskulopatije koja dovodi do ishemije u
postglomerulskoj cirkulaciji i podstice oStec¢enje
bubrega [17-24].

Najnovija ispitivanja pokazuju da
mokraéna kiselina direktno deluje na epitelne
Celije proksimalnih tubula i dovodi do njihovog
preoblikovanja u Celije mezenhima {smanjuje
stvaranje E-cadherin-a i povecava ispoljavanje
a-SMA (a-smooth muscle actin) u epitelnim
¢elijama tubula bubrega}, Sto se u literaturi
oznacava kao epitelno-mezenhimska
tranzicija/transdiferencijacija - EMT [17-24].

LECENJE HIPERURIKEMIJE
Lecenje simptomatske hiperurikemije

Lecenje hiperurikemije ima za cilj da
koncentracija mokraéne kiseline u serumu bude
<360umol/l  (European League  Against
Rheumatism - EULAR), a kod bolesnika sa
gihtom <300umol/l (UdruZenje reumatologa
Velike Britanije) [25-32]. Ciljna vrednost je
postignuta ukoliko se potvrdi tri uzastopna
meseca. Lecenje hiperurikemije se sastoji u
promeni zivotnih navika {povecan unos tecnosti,
unos proteina <0,8g/kg/dan, smanjen unos
hrane bogate purinom (crveno meso, sardina u
ulju, riblja ikra, iznutrice), smanjen unos
namirnica koje imaju visok sadrzaj fruktoze
(Seter, med, voce, kukuruzni sirup)}, primeni
inhibitori ~ ksantin = oksidaze  (alopurinol,
febuksostat), blokatora oksidaze urata
(razburikaza, peglotikaza) 1 lekova koji
povetavaju izlucivanje mokraéne kiseline
urinom (urikozurici: benzromaron, probenecid,
sulfinpirazon) [25-32].

Lekovi prve linije su inhibitori ksantin
oksidaze.  Lecenje  zapocCinje = primenom
alopurinola (neselektivni inhibitori ksantin
oksidaze) u dozi od 50mg/dan, a dozu treba
postepeno povecavati (svake 4 nedelje) do
uobicajne doze od 300-600mg/dan. U cilju
bezbednosti primene alopurinola (smanjenje
rizika od sindroma preosetljivosti na
alopurinol), po¢etna doza alopurinola ne treba
da bude veca od 1,5mg/ml/min/1,73m?, tabela 1
[25-28]. Ispitivanja su pokazala da se sindrom
preosetljivosti javlja kod bolesnika kod kojih je
pocetna doza alopurinola
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>1,5mg/ml/min/1,73m? (pocetna doza
alopurinola je znacajan faktor rizika za nastanak
sindroma preosetljivosti) [25-28].

Komplijantnost  bolesnika (redovno
uzimanje alopurinola) se procenjuje merenjem
koncentracije oksipurinola u serumu.
Koncentracija oksipurinola u serumu manja od
20umol/l ukazuje na neredovno uzimanje
alopurinola (odsustvo komplijantnosti
bolesnika). Dozu alopurinola treba prilagoditi
stepenu funkcije bubrega, tabela 2 [25-28].
Vecina bolesnika dobro podnosi alopurinol, a
kod 2% bolesnika moze da se javi blagi ras
(crvenilo koze) nakon njegove primene. Od
nezeljenih reakcija treba prepoznati sindrom
preosetljivosti na alopurinol (Allopurinol
Hypersensitivity Syndrome - AHS), koji se
ispoljava promenama na kozi u vidu osipa i
nekroze (Stevens-Johnsonov sindrom, toksi¢na
epidermalna nekroliza) ili sistemskim
simptomima (zahvaéenost viSe sistema organa:
dermatitis, akutni hepatitis, intersticijumski
nefritis) i eozinofilijom - DRESS sindrom (Drug
Rash  with  Eosinophilia and Systemic
Symptoms). UobicCajeno se javlja u prva tri
meseca uzimanja alopurinola (najveci rizik od
AHS-a je u prvih 30 dana), najceS¢e kod
bolesnika sa oSte¢enom funkcijom bubrega [25-
28].

Incidencija ovog sindroma iznosi ~0,1%,
a glavni faktori rizika za njegov nastanak su:
pocetna doza alopurinola
21,5mg/ml/min/1,73m?, ukupna doza
alopurinola 2300mg/dan (kod 7% bolesnika
dolazi do razvoja AHS-a), oSteCenje bubrega
(bolesnici sa oSte¢enom funkcijom bubrega
imaju 3-4 puta vedi rizik od razvoja AHS-a, u
odnosu na bolesnike sa normalnom funkcijom
bubrega), upotreba diuretika (furosemid,
tiazidni diuretici), HLA B58 [25-29]. Stopa
smrtnosti povezane sa sindromom
preosetljivosti na alopurinol iznosi 27%.
Dijagnoza AHS-a se postavlja na osnovu
Gutierrez-Macias kriterijuma [30]. Ovi
kriterijumi uklju¢uju upotrebu alopurinola
(anamnesticki podatak za koris¢enje
alopurinola), odsustvo drugog potencijalnog
uzroka reakcije preosetljivosti, velike
kriterijume (povecanje koncentracije kreatinina
u serumu za >20-25% u odnosu na vrednost
kreatinina pre primene alopurinola, povecanje
koncentracije transaminaza u serumu -
ALT/AST za >1,5 puta od gornje granice
normalne vrednosti; koZne promene: ras,

toksitna epidermalna nekroliza, eksfolijativni
dermatitis, multiformni eritem) i male
kriterijume {povisena telesna temperatura (TOC
>38.5), leukocitoza, eozinofilija (>0,7x109/1)}.
Upotreba alopurinola i dva velika, ili jedan veliki
i jedan mali kriterijum potvrduju dijagnozu AHS-
a (DRESS sindroma) [30].

LeCenje AHS-a se sastoji u prekidanju
primene alopurinola, primeni kortikosteroida, a
u pojedinim slucajevima indikovana je
hemodijaliza i plazmafereza (odstranjuje se
oksipurinol iz seruma bolesnika) [25-30].

Tabela 1. Preporucena pocetna doza alopurinola
(bazirana na 1,5 mg/jedinici procenjene
JGF/eGFR (mg/ml/min/1,73m?)

Table 1. The recommended starting dose of
allopurinol (based on the 1.5 mg/unit of
estimated GFR/eGFR (mg/ml/min/1.73m?2)

Procenjena JGF Pocetna doza
(ml/min/1,73m?) alopurinola
<5 50mg/nedeljno
5-15 50mg/2 x nedeljno
16-30 50mg/svaki drugi dan
31-45 50mg/dan
46-60 >0mg/100mg/
dan naizmenicno
61-90 100mg/dan
91-130 150mg/dan
>130 200mg/dan

Izmenjeno prema referenci [27].
Modified by reference [27].

Tabela 2. Doza alopurinola u zavisnosti od
funkcije bubrega
Table 2. Dose of allopurinol depending on renal

function
GFR (ml/min) Uobicajena dozla i ucestalost
alopurinola
>80 200-300mg/dan
60-80 100-200mg/dan
30-60 50-100mg/dan
15-30 50-100mg/svaki drugi dan
dijaliza 50-100mg/nedeljno

GFR - Glomerular Filtration Rate

Febuksostat (febuxostat) je nepurinski
selektivni inhibitor ksantin oksidaze
(molekulska masa 316,38g/mol, volumen
distribucije 0,7mg/kg, u visokom procentu vezan
za albumin - 99,2%; vreme poluzivota iznosi 5-
8h). Metabolise se u jetri pod dejstvom UDP-
glucuronosyltransferase i cytochroma P450s.
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Bolesnici sa blagom i umerenom
insuficijencijom jetre (Child-Pugh Class A i B) ne
zahtevaju prilagodavanje doze. U toku su
klinicke studije koje ispituju bezbednost i
efikasnost primene febuksostata kod bolesnika
sa teSkim oSte¢enjem jetre - Child-Pugh Class C
[31-35]. Ne zahteva prilagodavanje doze kod
bolesnika sa blagom i umerenom bubreznom
insuficijencijom (procenjena JGF
>30ml/min/1,73m?).  Kod  bolesnika  sa
odmaklim oSte¢enjem bubrega (procenjena JGF
<30ml/min/1,73m?), febuksostat se primenjuje
u dozi od 10 do 40mg/dan (pocinje se sa dozom
od 10mg/dan, a zatim se postepeno povecava do
doze od 40mg/dan) [35]. Koristi se i kod
bolesnika kod kojih primenom alopurinola nije
postignuta ciljna vrednost mokra¢ne kiseline u
serumu (<360 pmol/l, <6,0mg/dl) i bolesnika
kod kojih je kontraindikovana primena
alopurinola (reakcije preosetljivosti ili odmakli
stadijum oStecenja bubrega) [31-35]. Uobicajena
pocetna doza iznosi 80mg/dan, koja se moze
povecati do doze od 120mg/dan [31-35]. Kod
bolesnika sa odmaklim osStecenjem bubrega (JGF
<30ml/min/1,73m?) i asimptomatskom
hiperurikemijom, febuksostat u dozi od
20mg/dan efikasno smanjuje koncentraciju
mokracne kiseline u serumu i usporava
progresivno  opadanje  funkcije = bubrega
(primenjuje se u pocetnoj dozi od 10mg/dan, sa
postepenim povecanjem do maksimalne doze od
40mg/dan) [31-35].

U  kontraindikacije =~ za  primenu
febuksostata spadaju: intolerancija na
febuksostat (pojava jednog ozbiljnog neZeljenog
dogadaja), teSka insuficijencija jetre
(koncentracija transaminaza u serumu >3 puta
od gornje normalne granice ili Child-Pugh skor
>9), upotreba azatioprina (azatioprin se
metaboliSe pod dejstvom ksantin oksidaze,
inhibitori ksantin oksidaze blokiraju
metabolizam azatioprina i povecavaju njegovu
koncentraciju u serumu i rizik od toksi¢nog
dejstva). Preporuka je da se febuksostat iskljuci
iz terapije kod bolesnika koji boluju od teSke
ishemijske bolesti srca i teSke zastojne src¢ane
slabosti [31-35].

Pre primene febuksostata potrebno je
dokumentovati intoleranciju, rezistenciju i
postojanje  kontraindikacija za  primenu
alopurinola, odrediti kompletnu krvnu sliku,
koncentraciju albumina, kreatinina, mokra¢ne
kiseline i TSH (thyroid-stimulating hormone) u
serumu [35, 36]. U toku terapije potrebno je na
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svake 2-4 nedelje odredivati: kompletnu krvnu
sliku, koncentraciju kreatinina, mokra¢ne
kiseline, enzima jetre - ALT/AST i bilirubina u
serumu. Nakon tri meseca, na svakih osam
nedelja potrebno je odrediti kompletnu krvnu
sliku, koncentraciju kreatinina, mokra¢ne
kiseline, enzima jetre — ALT/AST i bilirubina u
serumu, Kklirens mokraéne Kkiseline, Kklirens
kreatinina i frakcionu ekskreciju mokra¢ne
kiseline. Koncentraciju TSH u serumu treba
odrediti nakon Sest meseci od pocetka primene
febuksostata (a zatim na svakih Sest meseci) [35,
36]. Vrednosti transaminaza tri puta vece od
gornje normalne granice i bilirubina dva puta
veCe od gornje normalne granice ukazuju na
toksicno dejstvo febuksostata [31-35]. Ukoliko
se ciljna Kkoncentracija mokra¢ne Kiseline u
serumu (<360umol/l) ne postigne sa dozom
febuksostata od 80mg/dan, dozu febuksostata
povecati na 120mg/dan (razmotriti potrebu da
se pored febuksostata u dozi od 120mg/dan
ukljuci i urikozurik) [31-35].

Probenecid se primenjuje kod bolesnika
sa koncentracijom mokraéne kiseline u urinu
<800mg/24h i procenjenom jac¢inom
glomerulske filtracije >80ml/min/1,73m2 [35,
37]. On blokira tubulsku reapsorpciju filtrovane i
sekretovane mokrac¢ne Kkiseline. Pocetna doza
probenecida iznosi 250mg 2 x dnevno i
postepeno se povecava do maksimalne doze od
3000mg/24h [35, 37].

Benzromaron (benzromarone) smanjuje
koncentraciju mokra¢ne kiseline u serumu na taj
nacin Sto povecava njeno izlucivanje urinom
(blokira URAT1, transporter za reapsorpciju
filtrovane mokra¢ne kiseline u proksimalnom
tubuluy, blokira reapsorpciju mokracéne kiseline u
proksimalnim tubulima bubrega, ispoljava
urikozuri¢no dejstvo). Manje je efikasan od
blokatora ksantin oksidaze i povecava rizik od
stvaranja kristala mononatrijum urata. Ne
primenjuje se kod bolesnika sa odmaklim
oSteCenjem bubrega (JGF <30ml/min/1,73m?2).
LeCenje zapocCinje dozom od 50mg/dan, koja se
postepeno (na svake Cetiri nedelje) povecéava do
maksimalne doze od 200mg/dan [35, 37].
Monitoring bolesnika zahteva odredivanje
koncentracije enzima jetre jednom mesecno, u
prvih Sest meseci, a zatim na svaka tri meseca
(rizik od hepatotoksi¢nog dejstva) [35, 37].

Lesinurid (lesinurid) je prvi selektivni
blokator reapsorpcije mokracne Kkiseline
odobren od FDA. Blokira transporter URAT1 u
apikalnoj membrani epitelnih Celija
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proksimalnih tubula). Primenjuje se u dozi od
200mg na dan, sam ili u kombinaciji sa
blokatorima ksantin oksidaze. Ne treba ga
primenjivati kod bolesnika kod kojih je
procenjena jacCina glomerulske filtracije - JGF
<45ml/min (gubitak dejstva) [37].

Lecenje asimptomatske hiperurikemije

Asimptomatska  hiperurikemija  se
definiSe kao hiperurikemija bez znakova
deponovanja soli mononatrijum urata u
zglobovima i drugim organima. Njena
prevalencija u opstoj populaciji iznosi 5-8%
[37]. Pre farmakoloskog leCenja asimptomatske
hiperurikemije kod svakog bolesnika treba
primeniti skrining za otkrivanje uzroka
hiperurikemije, proceniti teZinu hiperurikemije i
rizik od razvoja komplikacija (giht, akutna i
hroni¢na uratna nefropatija, de novo hroni¢na
bolest bubrega [37]. Skrining za otkrivanje
uzroka hiperurikemije omogucava razlikovanje
hiperurikemije zbog povecanog stvaranja
(hiperurikozurija) od hiperurikemije zbog
smanjene ekskrecije mokra¢ne kiseline. On
ukljuCuje merenje koncentracije mokracne
kiseline u uzorku 24h urina, frakcione ekskrecije
urata - FEUA i odnosa koncentracije mokraéne
kiseline i kreatinina u slu¢ajnom pojedinacnom
uzorku mokrace. Hiperurikozurija oznacava
jacinu ekskrecije mokracne kiseline u urinu veéu
od 670mg/24h, nakon pet dana dijete sa
smanjenim unosom purina (,low purine diet”),
ili izluCivanje mokraéne kiseline urinom
>800mg/24h (>12mg/kg/dan), ili frakcionu
ekskreciju mokraéne kiseline - FEUA >12%
(normalna frakciona ekskrecija mokracne
kiseline iznosi 7-12%) [37]. Odnos mokrac¢ne
kiseline i kreatinina u slu¢ajnom pojedinacnom
uzorku urina ve¢i od 0,80 ukazuje na pojac¢ano
stvaranje mokraéne kiseline (>0,90 ukazuje na
akutnu uratnu nefropatiju), a vrednosti manje od
0,70 ukazuju na hiperurikemiju zbog bubrezne
insuficijencije [37].

Nedovoljna ekskrecija mokracéne
kiseline se definiSe kao frakciona ekskrecija
mokraéne kiseline - FEUA <6% [37]. Kada se
otkrije uzrok hiperurikemije, potrebno je najpre
primeniti odgovaraju¢e specificno lecenje:
smanjiti unos purina, fruktoze i alkohola,
iskljuciti lekove koji povecavaju koncentraciju
mokracéne Kkiseline u serumu, obezbediti
optimalni hemodinamski status bolesnika [37].
Trenutno ne postoji konsenzus za leCenje
bolesnika sa asimptomatskom hiperurikemijom.

Ukoliko se nakon otklanjanja uzroka
hiperurikemija odrzava (perzistentna
hiperurikemija), a kod bolesnika proceni visok
rizik od razvoja komplikacija (individualna
procena odnosa koristi i rizika), indikovana je
prevencija njihovog razvoja (alkalinizacija urina:
natrijum bikarbonat ili acetazolamid 125-
250mg, 2 x 1 na dan) i primena lekova koji
smanjuju koncentraciju mokra¢ne kiseline u
serumu: inhibitori ksantnin oksidaze (alopurinol
ili febuksostat) i/ili urikozurici (probenecid,
benzromaron, lesinurid) [37, 38]. Bolesnici kod
kojih je koncentracija mokra¢ne Kkiseline u
serumu od 7,0 do 89mg/dl imaju dva puta
(1,74) vedi rizik od razvoja de novo hronitne
bolesti bubrega, a oni kod kojih je koncentracija
mokraéne kiseline u serumu =9,0mg/dl rizik je
tri puta ve¢i (3,14) [38].

Lekovi prve linije su inhibitori ksantin
oksidaze: alopurinol ili febuksostat.
Urikozuri¢ne agense ne treba primenjivati kod
bolesnika kod kojih je kolicina mokracne
kiseline u urinu >800mg/24h (FEUA >12%) i
kod bolesnika koji boluju od hroni¢ne bolesti
bubrega (procenjena JGF <60ml/min/1,73m?2),
jer postoji povecan rizik od stvaranja uratnog
kamena u bubregu (izlu¢ivanje mokracne
kiseline urinom u koli¢ini ve¢oj od 1100mg/24h
povecava rizik od stvaranja uratnog kamena za
50%) [37].

ZAKLJUCAK

Poveéana  koncentracija = mokraéne
kiseline je nezavisan faktor rizika za razvoj i
progresiju hroni¢ne bolesti bubrega i bolesti
srca. LecCenje se sastoji u primeni higijensko-
dijetetskog rezima, inhibitora ksantin oksidaze,
urikozurika, blokatora oksidaze urata, a ciljni
nivo mokraéne kiseline u serumu treba da iznosi
<360umol/l. Rezultati randomiziranih, dobro
kontrolisanih Kklinickih studija treba preciznije
da definiSu ulogu, leCenje i ciljnu vrednost
mokraéne kiseline u serumu bolesnika sa
asimptomatskom hiperurikemijom.
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