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Sa že tak

Iz lu či va nje al bu mi na mok ra ćom je po ka za telj ri zi ka od sr ča no žil nih bo les ti, 
pog la vi to u bo les ni ka s še ćer nom bo les ti i hi per ten zi jom. Mik roal bu mi nu ri ja 
se da nas smat ra bilje gom op će en do tel ne dis fun kci je. Ona od ra ža va tran svas-
ku lar no propuš ta nje al bu mi na, što je da nas pre poz na to kao ra ni do ga đaj u 
ate ro ge ne zi i kar dio vas ku lar nim bo les ti ma. Op ser va cij ske stu di je i in ter ven cij-
ska is pi ti va nja ut vr di la su ka ko su čak i nis ke ra zi ne al bu mi nu ri je (mik roal bu-
mi nu ri ja) ud ru že ne s po ve ća nim ri zi kom od sr ča no žil nog po bo la i smr tnos ti u 
op ćoj po pu la ci ji, te oso bi to u po pu la ci ja ma s vi so kim ri zi kom kao što su oni sa 
še ćer nom bo leš ću, hi per ten zi jom ili bub rež nom bo leš ću. Cilj ovo ga krat kog 
os vr ta je pri ka za ti da naš nje de fi  ni ci je al bu mi nu ri je i me to de za nje zi no mje re-
nje, te sa že to pri ka za ti ras po lo ži ve do ka ze ko ji nag la ša va ju sna žan me đu sob-
ni od nos mik roal bu mi nu ri je i dru gih kar dio vas ku lar nih čim be ni ka ri zi ka.

Ključ ne ri je či: mik roal bu mi nu ri ja, en do tel na dis fun kci ja, kar dio vas ku lar ni ri-
zik, še ćer na bo le st, hi per ten zi ja

Abstract

Uri na ry al bu min excre tion is an in di ca tor of the car dio vas cu lar ri sk, es pe cial-
ly in pa tien ts wi th dia be tes and hyper ten sion. Mic roal bu mi nu ria is cur ren tly 
re gar ded as a mar ker of ge ne ra li zed en dot he lial dysfun ction. It refl  ec ts tran-
svas cu lar al bu min lea ka ge, now re cog ni zed as an ear ly eve nt in at he ro ge ne-
sis and car dio vas cu lar di sea ses. Ob ser va tio nal stu dies and in ter ven tion tria ls 
ha ve es tab lis hed that even low le ve ls of al bu mi nu ria (mic roal bu mi nu ria) are 
as so cia ted wi th an increa sed ri sk of car dio vas cu lar mor bi di ty and mor ta li ty in 
ge ne ral, and es pe cial ly in hi gh-ri sk po pu la tio ns su ch as tho se wi th dia be tes 
mel li tus, hyper ten sion or kid ney di sea se. The aim of this sho rt re view is to 
pre se nt ac tual defi  ni tio ns of al bu mi nu ria and met ho ds for mea su re me nt, and 
to sum ma ri ze avai lab le evi den ce em pha si zi ng stro ng re la tion shi ps be tween 
mic roal bu mi nu ria and ot her car dio vas cu lar ri sk fac to rs.
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dia be tes, hyper ten sion
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Uvod
Mik roal bu mi nu ri ja je neo vis ni pred ska za telj kar dio vas-
ku lar ne smr tnos ti i sr ča no žil nih bo les ti po put sr ča ne, ce-
reb ro vas ku lar ne i pe ri fer ne ar te rij ske bo les ti u bo les ni ka 
s še ćer nom bo les ti ili hi per ten zi jom, ali i u op ćoj po pu la-
ci ji. Od re đi va nje mik roal bu mi nu ri je da nas se pre po ru ča 
kao stra te gi ja za proc je nu ri zi ka u bo les ni ka s še ćer nom 
bo les ti i hi per ten zi jom. U ovom os vr tu opi su ju se me to-
de za mje re nje mi kroal bu mi nu ri je i iz da va nje na la za iz lu-
či va nja al bu mi na u mok ra ći, te se pos tav lja pi ta nje nji ho-
ve stan dar di za ci je. Ka ko ud ru že no st mik roal bu mi nu ri je s 
en do tel nom dis fun kci jom i kar dio vas ku lar nim bo les ti ma 

In tro duc tion
Mic roal bu mi nu ria is an in de pen de nt pre dic tor of car dio-
vas cu lar mor ta li ty and car dio vas cu lar di sea ses su ch as car-
diac, ce reb ro vas cu lar and pe rip he ral ar te rial di sea se in pa-
tien ts wi th dia be tes or hyper ten sion, and in the gene ral 
po pu la tion. De ter mi na tion of mic roal bu mi nu ria is now 
re com men ded as a ri sk stra ti fi  ca tion stra te gy in dia be tic 
and hyper ten si ve pa tien ts. In this re view, met ho ds for the 
mea su re me nt of mic roal bu mi nu ria and re por ti ng of uri na-
ry al bu min excre tion are des cri bed and a ques tion of their 
stan dar di za tion is rai sed. As the as so cia tion be tween mic-
roal bu mi nu ria, en dot he lial dysfun ction and car dio vas cu-
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u pri sut nos ti še ćer ne bo les ti ili hi per ten zi je ni je još u pot-
pu nos ti raz jaš nje na, ras prav lja se o ne dav no ob jav lje nim 
stu di ja ma o ovoj te mi.

Defi nicija i mjerenje
mikroalbuminurije
De fi  ni ci ja mik roal bu mi nu ri je
Iz raz „mik roal bu mi nu ri ja“ u li te ra tu ri se pr vi put po ja vio 
1981. go di ne, a opi si vao je pri sut no st al bu mi na u mok ra-
ći is pod gra ni ce ot kri va nja stan dar dnim te st tra kom, no 
na ra zi ni ko ja u znat noj mje ri uka zu je na bu du ću pro tei nu-
ri ju u bo les ni ka sa še ćer nom bo leš ću (1). Pre ma kla sič noj 
de fi  ni ci ji „nor mal no“ iz lu či va nje al bu mi na u mok ra ći mo-
že se de fi  ni ra ti kao:

UAE (en gl. uri na ry al bu min excre tion) < 30 mg/24 h u 
24-satnoj mok ra ći;
sto pa iz lu či va nja al bu mi na u mok ra ći < 20 µg/min;
om jer al bu mi na i krea ti ni na u mok ra ći (en gl. albu mi n-
to-crea ti ni ne ra tio, ACR) < 30 mg/g ili < 3,4 mg/mmol 
kod že na i < 20 mg/g ili < 2,5 mg/mmol kod muš ka ra-
ca; te
kon cen tra ci ja al bu mi na u mok ra ći < 20 mg/L u jed nok-
rat nom uzor ku mok ra će (2,3).

Ne dav no su de Jo ng i Cur han pre po ru či li upo ra bu iz ra za 
„vi so ko nor mal ne“ za gor nje vri jed nos ti (4). Di jag nos tič ki 
prag za nor mal nu al bu mi nu ri ju sni žen je na:

UAE < 15 mg/24 h,
ACR < 10 mg/g ili < 1,25 mg/mmol kod muš ka ra ca i 
ACR < 15 mg/g ili < 1,75 mg/mmol kod že na; te
< 10 mg/L al bu mi na u mok ra ći (4-6).

Vri jed nos ti ko je de fi  ni ra ju mik roal bu mi nu ri ju su:
UAE 30 do 300 mg/24 h;
UAE 20 do 200 µg/min;
ACR 20 do 200 mg/g ili 2,4 do 25 mg/mmol kod muš-
ka ra ca i 30 do 300 mg/g ili 3,5 do 35 mg/mmol kod 
že na; te
20 do 200 mg/L al bu mi na u mok ra ći.

Vi še ra zi ne iz lu či va nja al bu mi na u mok ra ći svr sta va ju se 
kao mak roal bu mi nu ri ja (5).
Klau sen i sur. su is pi ta li 2762 oso ba bez ko ro nar ne sr ča ne 
bo les ti u anam ne zi i iz vi jes ti li ka ko je mik roal bu mi nu ri ja 
snaž na od red ni ca ko ro nar ne sr ča ne bo les ti i smr ti (7). U 
op ćoj po pu la ci ji ri zik od sr ča no žil nih bo les ti ras te kod ra zi-
ne al bu mi nu ri je is pod pra ga za mik roal bu mi nu ri ju. Pos to-
ji sta lan od nos iz me đu kon cen tra ci je al bu mi na u mok ra ći 
i kar dio vas ku lar nog ri zi ka (1). Noć no iz lu či va nje al bu mi na 
tek iz nad 5 µg/min znat no je pred ska zi va lo ko ro nar nu sr-
ča nu bo le st i smrt u op ćoj po pu la ci ji (7).
Po dat ci iz ne ko li ko ve li kih stu di ja uka zu ju na to da je iz-
lu či va nje al bu mi na mok ra ćom iz nad 2 mg/dan (oko 4 
µg/min) zna čaj no ud ru že no s kar dio vas ku lar nim is pa-
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lar di sea ses in the pre sen ce of dia be tes or hyper ten sion 
has not yet been ful ly explai ned, the aut ho rs dis cu ss the 
re cen tly pub lis hed stu dies re la ted to the to pic.

De fi  ni tion and mea su re me nt of
mic roal bu mi nu ria
De fi  ni tion of mic roal bu mi nu ria
The te rm “mic roal bu mi nu ria” fi r st ap pea red in the li te ra-
tu re in 1981 to des cri be the pre sen ce of al bu min in the 
uri ne be low the de tec tion li mit of a stan da rd te st strip, 
but at a hig hly pre dic ti ve le vel for fu tu re pro tei nu ria in pa-
tien ts wi th dia be tes mel li tus (1). Ac cor di ng to clas sic de fi -
ni tion, “nor ma l” uri na ry al bu min excre tion (UAE) may be 
de fi  ned as:

UAE < 30 mg/24 h in 24-hour col lec tion;
uri na ry al bu min excre tion ra te < 20 µg/min in ti med 
uri ne sam ple;
uri na ry al bu mi n-to-crea ti ni ne ra tio (ACR) < 30 mg/g 
or < 3.4 mg/mmol in wo men and < 20 mg/g or < 2.5 
mg/mmol in men; and
uri na ry al bu min con cen tra tion < 20 mg/L in spot uri-
ne (2,3).

Re cen tly, de Jo ng and Cur han ha ve re com men ded the te-
rm “hi gh nor ma l” to be used for the va lues de fi  ned abo ve 
(4). The diag nos tic thres ho ld for nor mal al bu mi nu ria has 
been dec rea sed to

UAE < 15 mg/24 h;
ACR < 10 mg/g or < 1.25 mg/mmol in men and ACR < 
15 mg/g or < 1.75 mg/mmol in wo men;
and < 10 mg/L of uri na ry al bu min (4-6).

The va lues de fi  ni ng mic roal bu mi nu ria are:
UAE 30 to 300 mg/24 h;
20 to 200 µg/min;
ACR 20 to 200 mg/g or 2.5 to 25 mg/mmol in men and 
30 to 300 mg/g or 3.5 to 35 mg/mmol in wo men; and
20 to 200 mg/L of uri na ry al bu min.

Hig her UAE le ve ls are clas si fi ed as mac roal bu mi nu ria (5). 
Klau sen et al. exa mi ned 2,762 sub jec ts wit hout a his to ry 
of co ro na ry hea rt di sea se and re po rt that mic roal bu mi nu-
ria was a stro ng de ter mi na nt of co ro na ry hea rt di sea se 
and dea th (7). In the ge ne ral po pu la tion, the ri sk of car-
dio vas cu lar di sea ses ri ses at al bu mi nu ria le vel be low the 
thres ho ld for mic roal bu mi nu ria. A con ti nuous re la tion-
ship exis ts be tween the le vel of uri na ry al bu min con cen-
tra tion and the car dio vas cu lar ri sk (1). An over nig ht UAE 
abo ve on ly 5 µg/min was stron gly pre dic ti ve of co ro na ry 
hea rt di sea se and dea th in the ge ne ral po pu la tion (7).
Da ta from se ve ral lar ge stu dies sug ge st that UAE over 2 
mg/day (about 4 µg/min) was as so cia ted sig ni fi  can tly wi-
th car dio vas cu lar even ts even in sub jec ts wit hout dia be-
tes (1). As su mi ng the nor mal ran ge of UAE as 20 µg/min, 
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di ma čak i u oso ba bez še ćer ne bo les ti (1). Uzi ma ju ći 20 
mg/min kao nor ma lan ras pon iz lu či va nja al bu mi na mok-
ra ćom, ri zik od sr ča no žil nih bo les ti ili smr ti po ve ćao se za 
70% ili 50% u hi per ten ziv nih bo les ni ka s al bu mi nu ri jom 
od sa mo 5-10 µg/min (8).
Pri sut no st mik roal bu mi nu ri je de fi  ni ra ne kao iz lu či va nje 
iz nad 5 µg/min u oso ba s kar dio vas ku lar nom ili ce reb ro-
vas ku lar nom bo leš ću po ve ća va ri zik od smr ti za 100% (9). 
Pre ma ovoj stu di ji, tre ba lo bi prih va ti ti de fi  ni ci ju mik roal-
bu mi nu ri je kao iz lu či va nje al bu mi na mok ra ćom iz nad 5 
µg/min.

Mje re nje mik roal bu mi nu ri je
Pre ma smjer ni ca ma zas no va ni ma na do ka zi ma, tes ti ra nje 
al bu mi nu ri je, op će ni to je dan put na go di nu, pre po ru ča se 
za bo les ni ke sa še ćer nom bo leš ću i hi per ten zi jom. U bo-
les ni ka s hi per ten zi jom al bu mi nu ri ju tre ba prov je ra va ti 
sva kih 6 mje se ci u pr voj go di ni li je če nja, ka ko bi se pra-
ti lo dje lo va nje an ti hi per ten ziv ne te ra pi je (10). Me đu tim, 
podat ci za Sje di nje ne Dr ža ve iz 2004. go di ne ot kri va ju ka-
ko se kod bo les ni ka s še ćer nom bo les ti ug lav nom is pi tu je 
sta tus li pi da (91%) i udio HbA1c (86%), a tek kod oko 50% 
mik roal bu mi nu ri ja (11). Go di ne 2006. je AHA (en gl. Ame ri-
can Hea rt As so cia tion) ob ja vila pre po ru ke za pret ra ge ra di 
ot kri va nja bub rež ne bo les ti ko je uk lju ču ju pro ci je nje nu 
sto pu glo me ru lar ne fi l tra ci je (en gl. glo me ru lar fi l tra tion 
ra te, GFR) uz prim je nu jed nad žbe za Prom je nu preh ra ne 
kod bub rež ne bo les ti (en gl. Mo di fi  ca tion of Diet in Re nal 
Di sea se, MDRD) i ispi ti va nje al bu mi nu ri je ra di ot kri va nja 
kro nič ne bub rež ne bo les ti (12). Ove pre po ru ke zna če ve-
lik nap re dak, jer po ve zu ju kro ni čnu bub rež nu bo le st i sr-
ča no žil ne bo les ti.
U prim je ni je ne ko li ko me to da za mje re nje kon cen tra ci je 
al bu mi na u mok ra ći uk lju ču ju ći imu no loš ko ot kri va nje 
(uz upo ra bu te st tra ka, imu no ne fe lo met ri ja, imu no tur bi di-
met ri ja, ra dioi mu no te st, ELISA, ke mi lu mi nes cen tni imu no 
te st, fl uo res cen tni imu no te st), HPLC i spek tro fo to met ri ju. 
Naj češ će se ra be imu no loš ke me to de ko je su os jet lji ve, ali 
omo gu ća va ju sa mo proc je nu in tak tnih mo le ku la imu no-
reak tiv nog al bu mi na (13). Frag men ti al bu mi na ot kri va ju 
se spek tro fo to met ri jom, a mo le ku le nei mu no reak tiv nog 
al bu mi na te ku ćin skom kro ma tog ra fi  jom vi so ke dje lot vor-
nos ti (HPLC) (14). Kli nič ka zna čaj no st nei mu no reak tiv nog 
al bu mi na još ni je pot pu no raz jaš nje na, tek se oče ku je ob-
jaš nje nje. Ne dav no je ob jav lje no ka ko se spek tral ni te st 
ras pr še nja re zo nan ce (en gl. re so nan ce scat te ri ng spec tral 
as say, RSSA), ko ji se zas ni va na imu no reak ci ji i nje zi nom 
učin ku ras pr še nja re zo nan ce, či ni jed nos tav nom, br zom 
i os jet lji vom pret ra gom za mje re nje mik roal bu mi na (15). 
Va lja nag la si ti ka ko ni ti teh ni ka HPLC ni ti RSSA ne mo gu 
na ći široku prim je nu za proc je nu kon cen tra ci je al bu mi na 
u mok ra ći zbog vi so ke ci je ne i ne dos tup nos ti teh no lo gi-
je.

the ri sk of car dio vas cu lar di sea se or dea th in crea sed by 
70% or 50% in hyper ten si ve pa tien ts wi th al bu mi nu ria as 
low as 5–10 µg/min (8).
The pre sen ce of mic roal bu mi nu ria de fi  ned as excre tion 
abo ve 5 µg/min in sub jec ts wi th car dio vas cu lar or ce reb-
ro vas cu lar di sea se in crea ses the ri sk of dea th by 100% (9). 
Ac cor di ng to this stu dy, the de fi  ni tion of mic roal bu mi nu-
ria as UAE abo ve 5 µg/min shou ld be ac cep ted.

Mea su re me nt of mic roal bu mi nu ria
Tes ti ng for mic roal bu mi nu ria, ge ne ral ly on ce a year, is re-
com men ded for pa tien ts wi th dia be tes and hyper ten sion 
ac cor di ng to the evi den ce-ba sed gui de li nes. In pa tien ts 
wi th hyper ten sion, al bu mi nu ria shou ld be as ses sed eve-
ry 6 mon ths wit hin the fi r st year of treat me nt to mo ni tor 
the im pa ct of an ti hyper ten si ve the ra py (10). Howe ver, the 
US da ta from 2004 ha ve dis clo sed that dia be tic pa tien ts 
are main ly tes ted for their li pid pro fi  le (91%) and HbA1c 
le ve ls (86%), and on ly about 50% for mic roal bu mi nu ria 
(11). In 2006, the Ame ri can Hea rt As so cia tion pub lis hed re-
com men da tio ns for tes ti ng to de te ct kid ney di sea se, that 
in clu des esti ma ted glo me ru lar fi l tra tion ra te (GFR) usi ng 
the Mo di fi  ca tion of Diet in Re nal Di sea se (MDRD) equa-
tion and a te st for mic roal bu mi nu ria for de tec tion of chro-
nic kid ney di sea se (12). The se re com men da tio ns are im-
por ta nt de ve lop men ts be cau se they li nk chro nic kid ney 
di sea se and car dio vas cu lar di sea ses.
Seve ral met ho ds for uri na ry al bu min mea su re me nt ha ve 
been ap plied in clu di ng im mu no lo gic de tec tion (wi th the 
use of te st stri ps, im mu no nep he lo met ry, im mu no tur bi di-
met ry, ra dioim mu noas say, ELISA, che mi lu mi nes cen ce im-
mu noas say, fl uo res cen ce im mu noas say), HPLC and spec-
trop ho to met ry. The mo st frequen tly used are im mu no lo-
gic met ho ds, whi ch are sen si ti ve but enab le as ses sme nt 
of in ta ct im mu no reac ti ve al bu min mo le cu les on ly (13). 
Al bu min frag men ts are de tec ted by spec trop ho to met ry 
and no n-im mu no reac ti ve al bu min mo le cu les by hi gh-
per for man ce liquid chro ma tog rap hy (HPLC) (14). The cli-
ni cal sig ni fi  can ce of no n-im mu no reac ti ve al bu min is not 
yet un der stood and re mai ns to be explai ned. Re cen tly, 
the re so nan ce scat te ri ng spec tral as say (RSSA) for mic roal-
bu min mea su re me nt, ba sed on the im mu no reac tion and 
its re so nan ce scat te ri ng eff  e ct, has been re por ted as bei-
ng sim ple, ra pid and sen si ti ve (15). It shou ld be no ted that 
neit her HPLC tec hnique nor im mu no re so nan ce scat ter 
spec tral as say for as ses sme nt of uri na ry al bu min can be 
wi de ly used be cau se of their hi gh co st and tec hno lo gy 
inac ces si bi li ty.
The re are few met ho ds of uri ne sam pli ng: com ple te 24-
hour uri ne sam ple or ti med uri ne sam ple (4 hou rs or over-
nig ht) used mos tly in cli ni cal set tin gs, and ran dom sam-
ple – spot uri ne col lec tion used main ly in pri ma ry ca re 
(www.labstestonline.org). The va li di ty of scree ni ng by 
al bu min mea su re men ts in spot mor ni ng uri ne sam ple 
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Ne ko li ko je me to da pri kup lja nja mok ra će: sveu ku pan 24-
satni uzo rak mok ra će ili vre men ski og ra ni čen uzo rak mok-
ra će (4 sa ta ili pre ko no ći) naj češ će se ra be u kli nič kim 
uv je ti ma, dok se slu ča jan uzo rak – uzo rak mok ra će uzet 
pri preg le du ug lav nom ra bi u pri mar noj skr bi (www.lab-
stestonline.org). Va lja no st pro bi ra po mo ću mje re nja al bu-
mi na u slu čaj nom ju tar njem uzor ku mok ra će is pi ti va la se 
ne sa mo ka ko bi se iden ti fi  ci ra le oso be s mik roal bu mi nu-
ri jom u op ćoj po pu la ci ji, ne go i kod bo le snika s hi per ten-
zi jom (16,17). Ut vr đe no je ka ko je di jag nos tič ka us pješ no-
st mje re nja kon cen tra ci je al bu mi na u slu čaj nom uzor ku 
mok ra će us po re di va s onom om je ra al bu mi na i krea ti ni-
na. Što vi še, mje re nje om je ra al bu mi na i krea ti ni na zah ti-
je va do dat no od re đi vanje kon cen tra ci je krea ti ni na i prim-
je nu gra nič nih vri jed nos ti spe ci fi č nih za spol (17). Sto ga 
je mje re nje kon cen tra ci je al bu mi na u slu čaj nom uzor ku 
mok ra će pred lo že no kao me to da pro bi ra ko ja je prik lad ni-
ja za sva kod nev nu kli nič ku prak su.
Tre ba vo di ti ra ču na o prom je nji vos ti iz lu či va nja al bu mi na 
u mok ra ći, što znat no og ra ni ča va toč no st mje re nja. Ne ko-
li ko je čim be ni ka i sta nja ko ji mo gu priv re me no po vi si ti iz-
lu či va nje al bu mi na u mok ra ći, prim je ri ce: groz ni ca, tje les-
na ak tiv no st, sr ča no za tajiva nje, in fek ci je mokrać nog sus-
ta va i preh ra na s vi so kim sad r ža jem bje lan če vi na (13,18). 
Iz lu či va nje al bu mi na mok ra ćom sma nju je se no ću i raz li-
ku je se od da na do da na. Ka ko ova prom je nji vo st ovi si o 
vre me nu kad se mok ra ća pri kup lja, po nov lji vo st UAE je 
bo lja kod uzo ra ka pri kup lje nih pre ko no ći te u uzor ci ma 
pr vog ju tar njeg mla za mok ra će. In di vi dual na i dnev na 
prom je nji vo st ta ko đer ovise o vr sti bo les ti, a ni že su u bo-
les ni ka s hi per ten zi jom ne go u onih s še ćer nom bo les ti 
(13). Po nov lji vo st mje re nja al bu mi na mo že se po bolj ša ti 
ako se mje re nje po nav lja tri pu ta u uzor ci ma mok ra će pri-
kup lje nim na is ti na čin, a pri jea na li tič ke pog reš ke su is klju-
če ne.
Go di ne 2005. je IFCC (en gl. In ter na tio nal Fe de ra tion of Cli ni-
cal Che mis try) os no vao Rad nu sku pi nu za stan dar di za ci ju 
tes ta za mik roalbumin u mok ra ći, ka ko bi se ut vr di li re fe-
ren tni pos tu pak i re fe ren tni ma te ri ja li. Stan dar di za ci ja još 
ni je zav r še na, me đu tim, up ra vo se pro vo de pro jek ti ko ji-
ma je cilj ke mij sko i imu no ke mij sko opi si va nje raz li či tih 
ob li ka al bu mi na u mok ra ći (de fi  ni ci ja anali ta) i od lu ka o 
op ti mal nom ana li tu za proc je nu (mik ro)al bu mi nu ri je (19).
Stan dar di zi ra nje iz vješ ći va nja o iz lu či va nju al bu mi na u 
mok ra ći ili om je ru al bu mi na i krea ti ni na ta ko đer je veo ma 
važ no, kao i is ka zi va nje tri ju pra go va za al bu mi nu ri ju u la-
bo ra to rij skim na la zi ma. Ujed na čen for mat iz vješ ći va nja 
i u is tim je di ni ca ma omo gu ćio bi us po re di vo st re zul ta ta 
me đu raz li či tim zem lja ma te bi se iz bjeg la mo guć no st kri-
vog tu ma če nja re zul ta ta.

Učes ta lo st mik roal bu mi nu ri je
Mik roal bu mi nu ri ja je ut vr đe ni čim be nik ri zi ka za kar dio-
vas ku lar ni po bol i smr tno st, te za bub rež nu bo le st zav r-

has been in ves ti ga ted not on ly to iden ti fy sub jec ts wi-
th mic roal bu mi nu ria in the ge ne ral po pu la tion but al so 
in pa tien ts wi th hyper ten sion (16,17). Diag nos tic per for-
man ce of al bu min con cen tra tion mea su re me nt in spot 
uri ne sam ple was fou nd to be com pa rab le to that of the 
al bu mi n-to-crea ti ni ne ra tio. Mo reo ver, the mea su re me nt 
of the al bu mi n-to-crea ti ni ne ra tio requi res an ad di tio nal 
de ter mi na tion of crea ti ni ne and the use of gen de r-spe ci-
fi c cu t-o ff  va lues (17). Mea su ri ng al bu min con cen tra tion 
in the spot mor ni ng uri ne sam ple has the re fo re been pro-
po sed as a scree ni ng met hod that is more con ve nie nt in 
dai ly cli ni cal prac ti ce.
One shou ld al so be awa re of the va ria bi li ty of UAE, whi ch 
is an im por ta nt li mi ta tion of the mea su re me nt ac cu ra cy. 
The re are se ve ral fac to rs and con di tio ns that may tem po-
ra ry ri se UAE, su ch as fe ver, exer ci se, hea rt fai lu re, uri na ry 
tra ct in fec tion and hi gh-pro tein diet (13,18). UAE dec rea-
ses at nig ht and va ries be tween days. Be cau se the va ria-
bi li ty de pen ds on the ti me of uri ne col lec tion, the rep ro-
du ci bi li ty of UAE is bet ter for sam ples col lec ted du ri ng 
the nig htti me and for the fi r st mor ni ng sam ples. The in-
di vi dual va ria bi li ty and cir ca dian va ria bi li ty al so depe nd 
on the type of the di sea se, bei ng lower in pa tien ts wi th 
hyper ten sion than in dia be ti cs (13). The rep ro du ci bi li ty 
of al bu min mea su re me nt can be in crea sed if the mea su-
re me nt is re pea ted three ti mes in the uri ne sam ples col-
lec ted in the sa me fas hion and if prea na lyti cal er ro rs are 
exclu ded.
In the year 2005, the In ter na tio nal Fe de ra tion of Cli ni cal 
Che mis try foun ded the Wor ki ng Group for the Stan dar-
di za tion of Mic roal bu min As say in Uri ne, wi th the aim to 
es tab li sh a re fe ren ce pro ce du re and re fe ren ce ma te ria ls. 
The stan dar di za tion has not yet been com ple ted, howe-
ver, pro jec ts on che mi cal and im mu noc he mi cal cha rac-
te ri za tion of the va rious for ms of al bu min in uri ne (de fi  ni-
tion of the ana lyte) and on the de ci sion on the op ti mum 
ana lyte for the as ses sme nt of (mic ro)al bu mi nu ria ha ve ju-
st been un der way (19).
The stan dar di za tion for re por ti ng UAE or uri ne al bu mi n-
to-crea ti ni ne ra tio is al so of pri ma ry im por tan ce as we ll as 
indi ca ti ng the three thres hol ds for al bu mi nu ria on the lab 
re po rt. The uni fo rm re por ti ng for mat in the sa me uni ts 
wou ld al low for com pa ra bi li ty of the re sul ts ac ro ss diff  e-
re nt coun tries and avoi dan ce of mi sin ter pre ta tion of the 
re sul ts.

Pre va len ce of mic roal bu mi nu ria
Mic roal bu mi nu ria rep re sen ts an es tab lis hed ri sk fac tor for 
car dio vas cu lar mor bi di ty and mor ta li ty and for e nd-sta ge 
re nal di sea se in in di vi dua ls wi th an ad ver se car dio vas cu-
lar ri sk pro fi  le. It is com mon in the ge ne ral po pu la tion, 
par ti cu lar ly in pa tien ts wi th dia be tes mel li tus or hyper ten-
sion. Da ta from lar ge po pu la tio n-ba sed stu dies in the Uni-
ted Sta tes, Eu ro pe and Aus tra lia show that the pre va len-
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šnog sta di ja u oso ba s ne po volj nim pro fi  lom kar dio vas ku-
lar nog ri zi ka. Mik roal bu mi nu ri ja je čes ta u op ćoj po pu la ci-
ji, pog la vi to u bo les ni ka sa še ćer nom bo leš ću ili hi per ten-
zi jom. Po dat ci velikih po pu la cij skih stu di ja pro ve denih u 
Sje di nje nim Dr ža va ma, Eu ro pi i Aus tra li ji po ka zu ju učes ta-
lo st mik roal bu mi nu ri je u op ćoj po pu la ci ji od 5-15%, me-
đu di ja be ti ča ri ma 20-30% te u bo les ni ka s hi per ten zi jom 
11-17% (20-23).
U ra ni jim stu di ja ma za bi lje že na je ud ru že no st al bu mi nu-
ri je/proteinurije i kar dio vas ku lar ne smr tnos ti u bo les ni ka 
bez še ćer ne bo les ti (24,25). Iz vješ će is pi ti va nja nas lov lje nog 
Pre ven tion and Vas cu lar E nd-Sta ge Di sea se Stu dy po ka za lo 
je ka ko je u 7% od 40.856 is pi ta ni ka mik roal bu mi nu ri ja bi la 
neo vis no ud ru že na s pret hod nim in far ktom mio kar da i mož-
da nim uda rom. Zak lju če no je ka ko je UAE pred ska za telj smr-
tnos ti od svih uz ro ka u op ćoj po pu la ci ji (26,27).

Endotelna disfunkcija i kardiovaskularni 
rizik u bolesnika sa šećernom bolesti
Pa to ge ne za en do tel ne dis fun kci je
Mik roal bu mi nu ri ja mo že bi ti uz rok ili pos lje di ca vas ku lar-
ne bo les ti. En do tel na dis fun kci ja mo že iz rav no dop ri ni je ti 
pa to ge ne zi al bu mi nu ri je uz ro ku ju ći po ve ća ni glo me ru lar-
ni tlak te sin te zu glo me ru lar ne ba zal ne mem bra ne nep-
rim je re nog us tro ja, što do vo di do tran svas ku lar nog pro-
puš ta nja al bu mi na. S dru ge stra ne, en do tel na dis fun kci ja 
mo že pa rak ri nim pu tem ut je ca ti na fun kci ju glo me ru lar-
nih me zan gi jal nih i epi tel nih sta ni ca (28). Ud ru že no st mik-
roal bu mi nu ri je i sr ča no žil nih bo les ti ni je jas na, me đu tim, 
pos to ji hi po te za o en do tel noj dis fun kci ji i kro nič noj upa li 
kao mo gu ćim čim be ni ci ma ko ji bi ob jas ni li os nov ni me ha-
ni zam (29). Poz na to je ka ko upa la nis kog stup nja mo že bi-
ti uz ro kom ili pos lje di com en do tel ne dis fun kci je te mo že 
bi ti po ve za na s po javom i prog re si jom mik roal bu mi nu ri je 
i po ve ća nim kar dio vas ku lar nim ri zi kom (30). Us pr kos pos-
to je ćoj ve zi iz me đu en do tel ne dis fun kci je, upa le nis kog 
stup nja i mik roal bu mi nu ri je, one su neo vis ni čim be ni ci 
ri zi ka za kar dio vas ku lar nu smrt (31). Opi sa na je ud ru ženo-
st mik roal bu mi nu ri je s po ve ća nom sin te zom vas ku lar nog 
en do tel nog čim be ni ka ras ta i s C-reak tiv nim pro tei nom, 
pro tei nom akut ne fa ze i bi lje gom kro nič ne upa le, što po-
ka zu je ka ko su vi šes tru ki me ha niz mi up le te ni u raz voj i 
prog re si ju kar dio vas ku lar nih kom plika ci ja kod di ja be ti ča-
ra s al bu mi nu ri jom (32). En do tel na dis fun kci ja je ge ne ra li-
zi ra na u oba ti pa še ćer ne bo les ti kom pli ci ra nih mik ro- ili 
mak roal bu mi nu ri jom i ona ut je če na mno ge vi do ve en do-
tel ne fun kci je. U oba ti pa še ćer ne bo les ti mik roal bu mi nu-
ri ja je pra će na raz nov r snim bi lje zi ma en do tel ne dis fun kci-
je. U bo les ni ka sa še ćer nom bo les ti tipa 2 za bi lje že na je 
zna čaj na i neo vis na ko re la ci ja iz me đu mik roal bu mi nu ri je 
i po vi še nih plaz mat skih kon cen tra ci ja von Wil leb ran do va 
fak to ra (vWF), en do te li na, trom bo mo du li na, ak ti va to ra 
tkiv nog plaz mi no ge na (t-PA), in hi bi to ra ak ti va to ra plaz mi-

ce of mic roal bu mi nu ria is 5%–15% in the ge ne ral po pu la-
tion, 20%–30% in dia be ti cs and 11%–17% in pa tien ts wi th 
hyper ten sion (20–23).
In ear lier stu dies, an as so cia tion was fou nd be tween al-
bu mi nu ria/proteinuria and car dio vas cu lar mor ta li ty in 
pa tien ts wit hout dia be tes (24,25). Re po rt from the Pre ven-
tion and Vas cu lar E nd-Sta ge Di sea se Stu dy shows that in 
7% out of 40,856 exa mi ned sub jec ts, mic roal bu mi nu ria 
was as so cia ted in de pen den tly wi th pre vious myo car dial 
in far ction and stro ke. It was con clu ded that UAE was a 
pre dic tor of a ll-cau se mor ta li ty in the ge ne ral po pu la tion 
(26,27).

En dot he lial dysfun ction and car dio vas cu lar 
ri sk in pa tien ts wi th dia be tes
Pat ho ge ne sis of en dot he lial dysfun ction
Mic roal bu mi nu ria can be a cau se or a con sequen ce of vas-
cu lar di sea se. En dot he lial dysfun ction cou ld con tri bu te 
to the pat ho ge ne sis of al bu mi nu ria di rec tly, by cau si ng 
in crea sed glo me ru lar pres su re and the synthe sis of glo-
me ru lar ba se me nt mem bra ne of im pro per struc tu re lea di-
ng to tran svas cu lar al bu min lea ka ge. On the ot her ha nd, 
en dot he lial dysfun ction, in a pa rac ri ne fas hion, cou ld in-
fl uen ce glo me ru lar me san gial and epit he lial ce ll fun ction 
(28). The as so cia tion be tween mic roal bu mi nu ria and car-
dio vas cu lar di sea ses is not clear, howe ver, the en dot he lial 
fun ction and chro nic in fl am ma tion ha ve been sug ges ted 
as the pos sib le fac to rs to explain the un der lyi ng mec ha ni-
sm (29). It is known that low-gra de in fl am ma tion may be a 
cau se and a con sequen ce of en dot he lial dysfun ction and 
can be re la ted to the oc cur ren ce and prog res sion of mic-
roal bu mi nu ria and a hig her car dio vas cu lar ri sk (30). In spi-
te of the exis ti ng li nk be tween en dot he lial dysfun ction, 
low-gra de in fl am ma tion and mic roal bu mi nu ria, they are 
in de pen de nt ri sk fac to rs for car dio vas cu lar dea th (31).
The as so cia tion of mic roal bu mi nu ria wi th the in crea sed 
synthe sis of vas cu lar en dot he lial growth fac tor and wi th 
C-reac ti ve pro tein, an acu te pha se pro tein and a mar ker 
of chro nic in fl am ma tion, has been des cri bed showi ng 
that mul tip le mec ha nis ms are in vol ved in the de ve lop-
me nt and prog res sion of car dio vas cu lar com pli ca tio ns 
in dia be tic pa tien ts wi th al bu mi nu ria (32). En dot he lial 
dysfun ction in bo th types of dia be tes com pli ca ted by mic-
ro- or mac roal bu mi nu ria is ge ne ra li zed and aff ec ts ma ny 
as pec ts of en dot he lial fun ction. In bo th types of dia be tes, 
mic roal bu mi nu ria is ac com pa nied by a va rie ty of mar ke rs 
of en dot he lial dysfun ction. A sig ni fi  ca nt and in de pen de-
nt cor re la tion be tween mic roal bu mi nu ria and in crea sed 
le ve ls of plas ma von Wil leb ra nd fac tor (vWF), en dot he lin, 
throm bo mo du lin, tis sue plas mi no gen ac ti va tor (t-PA), in-
hi bi tor of plas mi no gen ac ti va tor 1 (PAI-1), so lub le ad he-
sion mo le cu les and so lub le E-se lec tin was fou nd in type 2 
dia be ti cs (6,29,33).
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no ge na 1 (PAI-1), top lji vih ad he zij skih mo le ku la i top lji vog 
E-se lek ti na (6,29,33).
Naj no vi ji po dat ci po ka zu ju ka ko su mik roal bu mi nu ri ja i 
ko ro nar ne va zo mo tor ne ne nor mal nos ti pred ska za telji sr-
ča nih is pa da u bo les ni ka s še ćer nom bo les ti ti pa 2. Ovi 
bo les ni ci su ima li te že po re me će nu ko ro nar nu va zo di la-
ta ci ju ovis nu o en do te lu u pri sut nos ti mik roal bu mi nu ri je 
(34). Cao i sur. su po ka za li ka ko je u od sut nos ti hi per ten zi-
je ili še ćer ne bo les ti mikroal bu mi nu ri ja ud ru že na s kli nič-
kom kar dio vas ku lar nom bo leš ću, ali ne sa sub kli nič kom 
ate ros kle ro zom. Au to ri su pret pos ta vi li ka ko me ha ni zam 
ud ru že nos ti mik roal bu mi nu ri je s kli nič kom vas ku lar nom 
bo leš ću uk lju ču je des ta bi li za ci ju kr vo ži lja, što do vo di do 
kli nič ke bo les ti (35).
Ve za iz me đu mik roal bu mi nu ri je i sr ča no žil nih is pa da sa-
mo se dje lo mi ce ob jaš nja va čim be ni ci ma do bi, spo la, 
še ćer ne bo les ti, hi per ten zi je, pre ti los ti, dis li pi de mi je i pu-
še nja. Weir je pret pos ta vio da bi ona mog la proiz la zi ti iz 
nep rim je re nih mje ra en do tel ne fun kci je i upa le uz prim je-
nu bio ke mij skih proc je na (5).
Dru go ob jaš nje nje nu di de Zeeuw, a po ve zu je in di vi dual-
nu sklo no st ka or gan skom oš te će nju sa svoj stve nom va-
ri ja bil noš ću vas ku lar nog sta tu sa od re đe nog pre ma iz lu či-
va nju al bu mi na (36). Pre ma ovoj hi po te zi mik roal bu mi nu-
ri ja bi mog la bi ti pred ska za telj sr ča no žil nih bo les ti, kao i 
no vo nas ta le hi per ten zi je i še ćer ne bo les ti (5). Bez ob zi ra 
na nje zin me ha ni zam, mik roal bu mi nu ri ja uka zu je na ra ni 
sta dij s po ve ća nim ri zi kom za raz voj bub rež nih i sr ča no-
žil nih kom pli ka ci ja u slu ča je vi ma sa še ćer nom bo leš ću, hi-
per ten zi jom i dis li pi de mi jom.

Hiperhomocisteinemija i 
endotelna disfunkcija u bolesnika s 
mikroalbuminurijom
Ut vr đe no je ka ko je po vi še na kon cen tra ci ja ho mo cis tei na 
ud ru že na s mik roal bumi nu ri jom i re ti no pa ti jom u oba ti-
pa še ćer ne bo les ti. Či ni se da je hi per ho mo cis tei ne mi ja je-
dan od glav nih uz ro ka po vi še ne smr tnos ti u bo les ni ka sa 
še ćer nom bo leš ću tipa 2. Hi per ho mo cis tei ne mi ja izrav no 
je i zna čaj no ko re li ra la s ja či nom mik roal bu mi nu ri je. Ovi 
re zul ta ti uka zu ju na to da bi u bo les ni ka s še ćer nom bo les-
ti ti pa 2 hi per ho mo cis tei ne mi ja mog la ima ti ulo gu u raz-
vo ju vas ku lar nih kom pli ka ci ja (37,38).
Os nov ni me ha ni zam ko ji po ve zu je ho mo cis tein i en do tel-
nu dis fun kci ju kod di ja be tičara s mik roal bu minuri jom ni-
je ja san. Preos ta je ut vr di ti je li hi per ho mo cis tei ne mi jom 
pos re do va ni ok si da tiv ni stres ko ji do vo di po re me će ne 
en do tel ne fun kci je po ve zan s po ve ća nim kar dio vas ku lar-
nim ri zi kom u bo les ni ka s še ćer nom bo les ti i mik roal bu-
mi nu ri jom. No vi ja stu di ja u bo les ni ka s še ćer nom bo les ti 
ti pa 1 i mik roal bu mi nu ri jom po ka za la je pri sut no st bla ge 
hi per ho mo cis tei ne mi je i sma nje nu an tiok si dan tnu ob ra-
nu u ovih bo les ni ka u us po red bi s nor moal bu mi nu rič nim 
bo les ni ci ma i ne di ja be tič nim is pi ta ni ci ma (39).

Late st fi n din gs show that mic roal bu mi nu ria and co ro na ry 
va so mo tor ab nor ma li ties are bo th pre dic to rs for car diac 
even ts in type 2 dia be ti cs. The se pa tien ts had a mo re se-
ve re ly im pai red co ro na ry en dot he liu m-de pen de nt va so-
di la tion in the pre sen ce of mic roal bu mi nu ria (34). Cao et 
al. showed that in the ab sen ce of hyper ten sion or dia be-
tes, mic roal bu mi nu ria was as so cia ted wi th cli ni cal car dio-
vas cu lar di sea se but not wi th sub cli ni cal at he ros cle ro sis. 
They pos tu la ted that the mec ha ni sm of as so cia tion of 
mic roal bu mi nu ria wi th cli ni cal vas cu lar di sea se in vol ved 
des ta bi li za tion of the vas cu la tu re, lea di ng to cli ni cal di sea-
se (35).
The li nk be tween mic roal bu mi nu ria and car dio vas cu lar 
even ts is on ly par tly explai ned by age, gen der, dia be tes, 
hyper ten sion, obe si ty, dysli pi de mia and smo ki ng. Weir 
sug ges ts that it may re su lt from ina dequa te mea su res of 
en dot he lial fun ction and in fl am ma tion usi ng bioc he mi-
cal es ti ma tes (5).
Anot her expla na tion has been pro po sed by de Zeeuw, re-
la ti ng the in di vi dual sus cep ti bi li ty to or gan da ma ge to in-
he re nt va ria bi li ty of the vas cu lar sta te as de ter mi ned by 
al bu min excre tion (36). Ac cor di ng to this hypot he sis, mic-
roal bu mi nu ria may be a pre dic tor of car dio vas cu lar di sea-
ses as we ll as of new-on set hyper ten sion and dia be tes (5). 
Wha te ver the mec ha ni sm, mic roal bu mi nu ria iden ti fi es 
an ear ly sta ge wi th an in crea sed ri sk of de ve lo pi ng re nal 
and car dio vas cu lar com pli ca tio ns in ca ses wi th dia be tes, 
hyper ten sion and dysli pi de mia.

Hyper ho mo cystei ne mia and
en dot he lial dysfun ction in pa tien ts wi th
mic roal bu mi nu ria
Ele va ted ho mo cystei ne was fou nd to be as so cia ted wi th 
mic roal bu mi nu ria and re ti no pat hy in bo th types of dia be-
tes. Hyper ho mo cystei ne mia see ms to be one of the main 
cau ses of in crea sed mor ta li ty in type 2 dia be tic pa tien ts. 
In crea sed ho mo cystei ne cor re la ted di rec tly and sig ni fi -
can tly wi th the le vel of mic roal bu mi nu ria. The se re sul ts 
sug ge st that hyper ho mo cystei ne mia in pa tien ts wi th 
type 2 dia be tes may play a ro le in the de ve lop me nt of vas-
cu lar com pli ca tio ns (37,38).
The un der lyi ng mec ha ni sm lin ki ng ho mo cystei ne wi th 
en dot he lial dysfun ction in dia be tic pa tien ts wi th mic roal-
bu mi nu ria is not clear. Whet her hyper ho mo cystei ne mia-
me dia ted oxi da ti ve stre ss lea di ng to im pai red en dot he-
lial fun ction is re la ted to in crea sed car dio vas cu lar ri sk in 
pa tien ts wi th dia be tes and mic roal bu mi nu ria re mai ns to 
be es tab lis hed. A re ce nt stu dy in pa tien ts wi th type 1 dia-
be tes and mic roal bu mi nu ria has shown the pre sen ce of 
mi ld hyper ho mo cystei ne mia and re du ced an tioxi da nt de-
fen se in the se pa tien ts as com pa red wi th nor moal bu mi-
nu ric pa tien ts and non dia be tic sub jec ts (39).



Biochemia Medica 2008;18(1):25–34

  31

Pollak J. i sur. Mik roal bu mi nu ri ja i ri zik od sr ča no žil nih bo les ti

Pollak J. et al. Mic roal bu mi nu ria and car dio vas cu lar ri sk

Mikroalbuminurija i metabolički
sindrom
Ud ru že no st sa sr ča no žil nim bo les ti ma opi su je se i za mik-
roal bu mi nu ri ju i za me ta bo lički sin drom. Ne dav no je u 
jed noj ve li koj po pu la cij skoj stu di ji do ka zan snaž na po ve-
za no st mik roal bu mi nu ri je de fi  ni ra ne kao om jer al bu mi na 
i krea ti nina u mok ra ći s me ta bo ličkim sin dro mom (40). 
Po ka za no je ka ko je mik roal bu mi nu ri ja po ve za na s po jedi-
nač nim sas tav ni ca ma me ta bo lič kog sin dro ma kao što su 
hi per gli ke mi ja i in zu lin ska re zis ten ci ja, ko je su zna čaj ni 
pred ska za te lji en do tel ne dis fun kci je (6).
Pretilo st je važ na sas tav ni ca me ta bo ličkog sin dro ma. Su vi-
šak na kup lje ne mas ti i prom je ne u sin te zi i lu če nju adi po-
ki na mog li bi bi ti uz roč ni čim be ni ci ko ji dop ri no se raz vo-
ju še ćer ne bo les ti ti pa 2, hi per ten zi je i kar dio vas ku lar nih 
bo les ti (41). Adi po nek tin što ga sin te ti zi ra ju mas ne sta ni-
ce ima pro tuu pal ni i pro tu di ja be tič ni uči nak, ali je sni žen 
kod pre ti los ti i še ćer ne bo les ti s in zu lin skom re zis ten ci-
jom (42). Sma nje no lu če nje adi po nek ti na u pre ti los ti mog-
lo bi dop ri no si ti upal nim od go vo ri ma i en do tel noj dis fun-
kci ji, do vo de ći do ate ros kle rot skih prom je na u kr vnim ži-
la ma (43). U bo les ni ka s hi per ten zi jom mik roal bu mi nu ri ja 
ne ga tiv no je ko re li ra la s kon cen tra ci jom adi po nek ti na, 
od ra ža va ju ći prog re di ra ju ću ate ros kle ro zu (44). Us pr kos 
sve ve ćem bro ju do ka za, pot rebno je još stu di ja ka ko bi 
se ob jas ni la ulo ga adi po ki na u fi  zio lo gi ji i u bo les ti.
Ne dav no je po pu lar nim pos tao iz raz „kar dio me ta bo lički 
sin dro m“, ko ji opi su je kon ste la ci ju in zu lin ske re zis ten ci je/
hiperinzulinemije, pre ti los ti i dis li pi de mi je, hi per ten zi je i 
mik roal bu mi nu ri je, upa le nis kog stup nja i ok si da tiv nog 
stre sa (45). Hayden i sur. su pre do či li važ ne op ser va cij ske 
na la ze o re mo de li ra nju mik ro re si ca prok si mal nog tu bu la 
i ok si da tiv nom stre su, što bi mog lo po mo ći u raz jaš nja va-
nju mik roal bu mi nu ri je kod kar dio me ta bo ličkog sin dro-
ma. Pret pos tav lja se da je al bu mi nu ri ja ud ru že na s oš te će-
njem prok si mal nog tu bu la, kao i s gu bit kom cje lo vi tos ti 
glo me ru lar ne fi l tra cij ske ba ri je re, za jed no s pre ti loš ću i in-
zu lin skom re zis ten ci jom (46).

Dislipidemija i mikroalbuminurija
Od nos dis li pi de mi je i mik roal bu mi nu ri je ni je dos lje dan. 
Ate ros kle rot ska vas ku lar na bo le st je ud ru že na s po ve ća-
nom en do tel nom pro pus noš ću ko ja pak do vo di do tran-
svas ku lar nog pro puš ta nja al bu mi na i po ve ća nog na kup-
lja nja li pi da u sti jen ci kr vne ži le (21). Po ve ća na UAE us po-
red no s dis li pi de mi jom na đe na je kod di ja be tičara (28). 
Dis li pi de mi ja i nis ka kon cen tra ci ja HDL-ko les te ro la mo gu 
po re me ti ti en do tel nu fun kci ju u oba ti pa še ćer ne bo les-
ti. Do ka za na je ud ru že no st hi per trig li ce ri de mi je i nis kog 
HDL-ko les tero la s mik roal bu mi nu ri jom (39,47). Mo lit ch i 
sur. su po ku ša li ut vr di ti je li vi so ka kon cen tra ci ja HDL-ko-
les te ro la pra ćena ni žom učes ta loš ću al bu mi nu ri je (48). 

Mic roal bu mi nu ria and the me ta bo lic
syndro me
Bo th mic roal bu mi nu ria and me ta bo lic syndro me ha ve 
been as so cia ted to car dio vas cu lar di sea ses. Re cen tly, stro-
ng re la tion ship be tween mic roal bu mi nu ria, de fi  ned as uri-
na ry al bu mi n-to-crea ti ni ne ra tio, and me ta bo lic syndro-
me was de mon stra ted in a lar ge po pu la tio n-ba sed stu dy 
(40). Mic roal bu mi nu ria was shown to be lin ked to par ti cu-
lar com po nen ts of the me ta bo lic syndro me su ch as hyper-
glyce mia and in su lin re sis tan ce, whi ch are sig ni fi  ca nt pre-
dic to rs of en dot he lial dysfun ction (6).
Obesity is an im por ta nt com po ne nt of me ta bo lic syndro-
me. Exces si ve fat ac cu mu la tion and chan ges in the synthe-
sis and sec re tion of adi po ki nes may be the cau sa ti ve fac-
to rs con tri bu ti ng to the de ve lop me nt of type 2 dia be tes, 
hyper ten sion and car dio vas cu lar di sea ses (41). Adi po nec-
tin synthe si zed by fat cel ls has an ti-in fl am ma to ry and an-
ti dia be tic eff  ec ts but is dec rea sed in obe si ty and dia be tes 
wi th in su lin re sis tan ce (42). The di mi nis hed adi po nec tin 
sec re tion in obe si ty may con tri bu te to in fl am ma to ry res-
pon se and en dot he lial dysfun ction lea di ng to at he ros cle-
ro tic chan ges in the ves se ls (43). In pa tien ts wi th hyper ten-
sion, mic roal bu mi nu ria ne ga ti ve ly cor re la ted wi th adi po-
nec tin le ve ls, refl  ec ti ng prog res si ng at he ros cle ro sis (44). 
In spi te of the in crea si ng evi den ce, the expla na tion of the 
ro le of adi po ki nes in physio lo gy and di sea se requi res mu-
ch mo re stu dies.
Re cen tly, the te rm “car dio me ta bo lic syndro me” has be-
co me po pu lar de fi  ni ng a con stel la tion of in su lin re sis tan-
ce/hyperinsulinemia, obe si ty and dysli pi de mia, hyper-
ten sion and mic roal bu mi nu ria, low-gra de in fl am ma tion 
and oxi da ti ve stre ss (45). Hayden et al. ha ve pre sen ted im-
por ta nt ob ser va tio nal fi n din gs re gar di ng proxi mal tu bu-
le mic ro vil li re mo de li ng and oxi da ti ve stre ss, whi ch may 
he lp explain mic roal bu mi nu ria in the car dio me ta bo lic 
syndro me. It has been sug ges ted that al bu mi nu ria is as so-
cia ted wi th proxi mal tu bu le inju ry and lo ss of in teg ri ty of 
the glo me ru lar fi l tra tion bar rier in as so cia tion wi th obe si-
ty and in su lin re sis tan ce (46).

Dysli pi de mia and mic roal bu mi nu ria
The re la tion ship be tween dysli pi de mia and mic roal bu mi-
nu ria is in con sis te nt. At he ros cle ro tic vas cu lar di sea se is 
as so cia ted wi th in crea sed en dot he lial per mea bi li ty that 
lea ds to tran svas cu lar al bu min lea ka ge and en han ced li-
pid ac cu mu la tion in the ves sel wa ll (21). In crea sed UAE in 
paral lel wi th dysli pi de mia was fou nd in dia be tic pa tien-
ts (28). In bo th types of dia be tes, dysli pi de mia and low 
HDL-cho les te rol le ve ls may im pair en dot he lial fun ction. 
It was de mon stra ted that hyper trig lyce ri de mia and low 
HDL-cho les te rol we re as so cia ted wi th mic roal bu mi nu ria 
(39,47). Mo lit ch et al. tried to de ter mi ne whet her high le-
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Naš li su da je pri sut no st al bu mi nu ri je znat no ma nje vje ro-
jat na u bo les ni ka sa še ćer nom bo leš ću tipa 1 ko ji ima ju 
vi so ke kon cen tra ci je HDL-ko les te ro la. U dru goj stu di ji je 
za bi lje že na zna čaj na ud ru že no st al bu mi nu ri je s tra ja njem 
še ćer ne bo les ti, hi per ten zi jom i kon cen tra ci jom HDL-ko-
les te ro la (49). Još va lja raz jas ni ti zaš tit nu ulo gu vi še kon-
cen tra ci je HDL-ko les te ro la pro tiv raz vo ja al bu mi nu ri je u 
bo les ni ka s še ćer nom bo les ti ti pa 1 (48).

Mikroalbuminurija i hipertenzija
Ud ru že no st mik roal bu mi nu ri je i hi per ten zi je već je du go 
poz na ta (1,34,48,50-52). Učes ta lo st mik roal bu mi nu ri je u 
bo les ni ka s esen ci jal nom hi per ten zi jom kre će se od 4% 
do 46%, što se mo že ob jas ni ti raz li ka ma u do bi i et nič koj 
pri pad nos ti is pi ti va nih po pu la ci ja, in te rin di vi dual nim raz-
li ka ma, te u mjer nim me to da ma i pri mi je nje noj de fi  ni ci-
ji. Iz lu či va nje al bu mi na mok ra ćom ud ru že no je s li je vom 
ven tri ku lar nom di jas to lič nom dis fun kci jom i li je vom ven-
tri ku lar nom hiper tro fi  jom u bo les ni ka s hi per ten zi jom 
(53,54).
Pret pos tav lja se ka ko je glo me ru lar na en do tel na dis fun-
kci ja ra no obi ljež je esen ci jal ne hi per ten zi je ko je mo že do-
ves ti do po vi še nja kr vnog tla ka, a al bu mi nu ri ja od ra ža va 
sis tem sku dis fun kci ju vas ku lar nog en do te la. Ut vr đe no je 
da pri sut no st mik roal bu mi nu ri je omo gu ća va pre poz na va-
nje oso ba kod ko jih je raz voj hi per ten zi je naj vje ro jat ni ji 
(52). Mik roal bu mi nu ri ja bi mog la bi ti po ka za telj ra nih vas-
ku lar nih kom pli ka ci ja hi per ten zi je, pred ska za telj kar dio-
vas ku lar nih bo les ti u bo les ni ka s esen ci jal nom hi per ten-
zi jom (55). Me đu tim, ona is to ta ko mo že pred vid je ti kar-
dio vas ku lar ne bo les ti neo vis no o stup nju kr vnog tla ka u 
hi per ten ziv nim slu ča je vi ma bez pret hod nih vas ku lar nih 
kom pli ka ci ja (56).

Reninsko-angiotenzinski sustav i 
albuminurija
Po re me će na en do tel na fun kcija i na ru še no vas ku lar no 
re mo de li ra nje mog lo bi bi ti po ve za no s ak ti vi ra njem re-
nin sko-an gio ten zin skog sus ta va (RAS), što nas tu pa kod 
bub rež ne bo les ti. Dje lo va nje an gio ten zi na II na re cep tor 
ti pa 1 an gio ten zi na II, što do vo di do sin te ze i ot puš ta nja 
upal nog in ter leu ki na 6, po ve ća nog stva ra nja reak tiv nih ki-
si ko vih spo je va, in du ci ra nja re cep to ra za ok si di ra ni LDL i 
in du ci ra nja ad he zij skih mo le ku la, ima ključ nu ulo gu u raz-
vo ju en do tel nog oš te će nja i ate ros kle ro ze (57). Ne dav no 
je pred stav lje no vi še po da ta ka o učin ku li je ko va ko ji ut je-
ču na RAS. Sni ža va njem ar te rij skog kr vnog tla ka sma nju-
je se al bu mi nu ri ja, ali su li je ko vi ko ji blo ki ra ju RAS mog li 
sni zi ti iz lu či va nje al bu mi na mok ra ćom u ve ćoj mje ri ne go-
li se to mog lo oče ki va ti sa mo od sni ža va nja kr vnog tla ka 
(58). To bi mog lo zna či ti da je RAS up le ten u pa to ge ne zu 
al bu mi nu ri je i da ig ra važ nu ulo gu kao kar dio vas ku lar ni 

ve ls of HDL-cho les te rol ac com pa nied lower pre va len ce of 
al bu mi nu ria (48). They fou nd that type 1 dia be tic pa tien ts 
wi th hig her HDL-cho les te rol con cen tra tio ns we re mu ch 
le ss li ke ly to ha ve al bu mi nu ria. In anot her stu dy, a sig ni-
fi  ca nt as so cia tion was fou nd be tween al bu mi nu ria and 
du ra tion of dia be tes, hyper ten sion and HDL-cho les te rol 
con cen tra tion (49). The pro tec ti ve ro le of hig her HDL-cho-
les te rol le vel again st the de ve lop me nt of al bu mi nu ria in 
pa tien ts wi th type 1 dia be tes sti ll nee ds expla na tion (48).

Mic roal bu mi nu ria and hyper ten sion
Mic roal bu mi nu ria has lo ng been as so cia ted wi th hyper-
ten sion (1,34,48,50-52). The pre va len ce of mic roal bu mi-
nu ria in pa tien ts wi th es sen tial hyper ten sion va ries from 
4% to 46%, whi ch may be explai ned by diff  e ren ces in age 
and et hni ci ty of stu dy po pu la tio ns, in tra-in di vi dual va ria-
bi li ty, mea su re me nt met hod and de fi  ni tion used. UAE has 
been as so cia ted wi th le ft ven tri cu lar dias to lic dysfun ction 
and le ft ven tri cu lar hyper trop hy in pa tien ts wi th hyper-
ten sion (53,54).
Glo me ru lar en dot he lial dysfun ction has been pos tu la-
ted as an ear ly fea tu re of es sen tial hyper ten sion that may 
lead to ele va tion of blood pres su re, and al bu mi nu ria ref-
lec ts syste mic dysfun ction of vas cu lar en dot he lium. It 
has been fou nd that the pre sen ce of mic roal bu mi nu ria 
al lows for iden ti fi  ca tion of in di vi dua ls mo st li ke ly to de ve-
lop hyper ten sion (52). Mic roal bu mi nu ria may be an in di ca-
tor of ear ly vas cu lar com pli ca tio ns of hyper ten sion, a pre-
dic tor of car dio vas cu lar di sea ses in pa tien ts wi th es sen tial 
hyper ten sion (55). Howe ver, it can al so pre di ct car dio vas-
cu lar di sea ses in de pen den tly of the deg ree of blood pres-
su re in hyper ten si ve ca ses wit hout pre vious vas cu lar com-
pli ca tio ns (56).

Re ni n-an gio ten sin system and
al bu mi nu ria
Im pai red en dot he lial fun ction and dis tur bed vas cu lar 
re mo de li ng may be re la ted to ac ti va tion of the re ni n-an-
gio ten sin system (RAS) oc cur ri ng in kid ney di sea se. The 
ac tion of an gio ten sin II on the an gio ten sin II type 1 re cep-
tor, whi ch lea ds to the synthe sis and re lea se of in fl am ma-
to ry in ter leu kin 6, in crea sed the ge ne ra tion of reac ti ve 
oxygen spe cies, in duc tion of re cep to rs for oxi di zed LDL 
and in duc tion of ad he sion mo le cu les, has an es sen tial ro-
le in the de ve lop me nt of en dot he lial da ma ge and at he-
ros cle ro sis (57). Re cen tly, se ve ral se ries of da ta have been 
pre sen ted on the eff  e ct of dru gs in fl uen ci ng RAS. Re duc-
tion of ar te rial blood pres su re di mi nis hes al bu mi nu ria but 
RA S-bloc ki ng dru gs we re ab le to re du ce UAE mo re than 
cou ld be expec ted from lowe ri ng blood pres su re alo ne 
(58). It may be sug ges ted that RAS is in vol ved in the pat-
ho ge ne sis of al bu mi nu ria and plays an im por ta nt ro le as 
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čim be nik ri zi ka. Ta koz va na dvoj na blo ka da RAS po mo ću 
in hi bi to ra ACE i an ta go nis ta re cep to ra an gio ten zi na II, či-
me se sma nju je al bu mi nu ri ja, od vo je na je od učin ka sni ža-
va nja kr vnog tla ka (10). Me đu tim, zaš tit ni uči nak ove vr ste 
li je ko va zah ti je va dalj nje ob jaš nje nje (59).

Zaključak
Pros pek tiv ne op ser va cij ske stu di je nu de do ka ze o to me 
da je mik roal bu mi nu ri ja nis kog stup nja, znat no is pod 
sa daš nje ga pra ga, ud ru že na s po ras tom kar dio vas ku lar-
nih is pa da i smr tnos ti od svih uz ro ka. Ka ko su na tr žiš tu 
dos tup ne os jet lji ve i pouz da ne me to de za procje nu iz lu-
či va nja al bu mi na mok ra ćom, pro bir na mik roal bu mi nu ri-
ju mo gao bi bi ti kli nič ki va žan i us po re div sa zna če njem 
kon tro le kr vnog tla ka i pro bi ra na li pi de u pre ven tiv nim 
stra te gi ja ma.

a car dio vas cu lar ri sk fac tor. The so-cal led dual bloc ka de 
of the RAS, with ACE in hi bi tor and an gio ten sin II re cep tor 
an ta go ni st, re du ci ng al bu mi nu ria is dis so cia ted from the 
blood pres su re lowe ri ng eff  e ct (10). Howe ver, the pro tec-
ti ve eff  e ct of this type of me di ca tion nee ds fur ther expla-
na tion (59).

Con clu sion
The pros pec ti ve ob ser va tion tria ls pro vi de evi den ce that 
low-gra de mic roal bu mi nu ria, we ll be low the cur re nt 
thres ho ld, is as so cia ted wi th an in crea se in car dio vas cu lar 
even ts and a ll-cau se mor ta li ty. As sen si ti ve and re liab le 
met ho ds for as ses sme nt of UAE are com mer cial ly avai lab-
le, the scree ni ng for mic roal bu mi nu ria may be of cli ni cal 
im por tan ce com pa rab le to that of blood pres su re con trol 
and li pid scree ni ng in the pre ven ti ve stra te gies.
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