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CLINICAL FEATURES AND LABORATORY DIAGNOSTICS OF URIC ARTHRITIS

Tonko Vlak

Sazetak

Uricni artritis (giht ili ulozi) je reumatska me-
tabolicka bolest, koja je stara koliko i ljudski rod, ka-
rakteristi¢nih epidemioloskih podataka, koji se medu-
sobno razlikuju s obzirom na podneblje, socio-eko-
nomske uvjete zivota i Zivotne navike pojedine popu-

Kljuéne rijeci

lacije. Ma koliko razli¢iti bili ti podaci, klinic¢ka slika
i laboratorijski parametri, koji je prate, uvijek su vr-
lo sli¢ni i specifi¢ni, tako da je njihovo poznavanje i
nadopunjavanje, klju¢ni kriterij i za postavljenje dija-
gnoze bolesti.

uri¢ni artritis, klinicka slika, laboratorijska dijagnostika

Summary

Uric arthritis (gout) is a metabolic rheumatic dis-
eases, which is as old as human race, with the character-
istic epidemiological data, which differ with respect to
climate, socio-economic life conditions and each pop-
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ulation habits. Regardless the difference, clinical and
laboratory parameters are always very similar and spe-
cific, so that their cognition and understanding, are the
key criterion for the diagnosis of the disease.

gout, clinical and laboratory diagnostics

Uvod

Socio-ekonomski znacaj uri¢nog artritisa (UA) i
epidemioloski podaci, koji su obrazlozeni i navedeni u
prethodnim tekstovima, govore o vaznosti ove ceste, kri-
stalima uzrokovane, artropatije. Metabolicke bolesti rijet-
ko se manifestiraju samostalno. Cesce ih vidamo udruZene
i medusobno ovisne, pa tako i ovu bolest, koju karakteri-
zira poremecaj u metabolizmu mokracne kiseline, koja je
produkt razgradnje nukleoproteina (purina i pirimidina).
Ova bolest je ¢esto udruzena s hipertenzijom (pa je ne-
kada uvjetovana i terapijskim odabirom antihipertenziva
- diuretika prije svega), Se¢ernom bolescu, pretiloscu, hi-
perlipidemijom te ostalim kroni¢nim bolestima, koje nisu
uvijek vezane samo uz metabolicke poremecaje (npr. bo-
lesti srca ili bubrega) (1). Ucestaloj pojavnosti UA dopri-
nose i prekomjerni unos crvenog mesa i razli¢itih mesnih
preradevina, danas najCesce vezanih uz tzv. brzu hranu
(fast food), $to je postao stil zivota mladih ljudi, tako da
to dodatno pogoduje Cinjenici kako UA vise nije bolest
koja se manifestira samo u starijih osoba (1,2).

Upravo povecana ucestalost pojavljivanja tzv.
metaboli¢kog sindroma u sveukupnoj populaciji, kao
i porast koriStenja diuretika u lijeCenju hipertenzije te
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neizbjeznog tzv. “preventivnog koristenja acetilsalicil-
ne kiseline” u danasnjoj medicinskoj praksi (a u raznim
“indikacijama”) s jedne strane te izrazito naglaseni priti-
sak medija u reklamiranja piva kao prehrambenog pro-
izvoda - potencijalni su razlozi za ekspanziju bolesti, o
kojoj ¢emo govoriti u ovom ¢lanku (2,3). Sezonskom
pojavljivanju tegoba ljeti doprinosi konzumacija plave
ribe i1 pijenje crnog vina te piva, a u zimskim periodima
svinjokolja i konzumacija mesnih preradevina.

Zbog svega navedenog, vazno je dobro poznavati
sve klinicke manifestacije i dijagnosticke metode, koje
¢e nam uz dobru anamnezu pomo¢i u dijagnosticiranju
i diferencijalnoj dijagnostici UA, ali i prepoznavanju
mogucih komplikacija, poglavito onih vezanih uz bole-
sti bubrega. Ono §to je mozda pri tome najvaznije, to je
¢injenica da o ovoj bolesti puno znamo, a imamo i vr-
lo efikasne instrumente prevencije i moguénosti lijece-
nja. To bi nam dalo za pravo da razmi$ljamo o eradika-
ciji ove bolesti i rijetkom pojavljivanju ovih bolesnika
u nasim reumatoloskim ambulantama. Pa ipak, bolest je
sve ¢eSc¢a, onesposobljenost njome uzrokovana sve na-
glaSenija, a rizik komplikacija sve je veéi.
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UA se najc¢esc¢e manifestira kao monoartritis kori-
jenskog zgloba palca jednog od stopala (tzv. “podagra”).
Klini¢ki, zahvaceni prvi metatarzofalangealni (MTP)
zglob palca jednog od stopala karakteriziran je: otokom,
crvenilom, boli, toplinom i zna¢ajnim ispadom funkcije,
§to su tipi¢ni znakovi upalne promjene zgloba (tumor,
rubor, dolor, calor, functio laesa), koju smo jos$ kao stu-
denti ucili 1 zapamtili iz udzbenika patologije. Ono Sto
karakterizira klini¢ku sliku u slucaju tipi¢ne podagre, ne
javlja se uvijek i jednako ¢esto kod afekcije nekih osta-
lih zglobova, koji su rjede zahvaceni, a ovisno o spolu,
irazli¢ito distribuiranih zglobnih promjena (1,2,3). Zato
postoje razli¢ito ucestale manifestacije na malim zglo-
bovima stopala, noznom zglobu, koljenu, laktu, ru¢nom
zglobu 1 malim zglobovima Saka. Prvu ataku UA naj-
Cesce karakterizira monoartikularni oblik podagre, dok
se oligoartikularni oblik bolesti ¢es¢e javlja kod starijih
bolesnika s dugotrajnijom hiperuricemijom, dok je za
spolnu distribuciju bolesti karakteristicno da Zene pri-
je menopauze znacajno rjede obolijevaju nego njihovi
vr$njaci, zbog zastitne uloge estrogena.

Ataka UA karakterizirana je neizdrzivim bolom,
kojeg bolesnici najcesce opisuju kao najgorim bolnim
iskustvom do tada u svom zivotu (osim kao su ve¢ imali
sli¢nih uri¢nih iskustava). Najcesc¢e se manifestira u ra-
nim jutarnjim satima, tako da upravo jaka bol budi bo-
lesnike, koji i tezinu plahte oslonjene na upaljeni zglob
palca osjecaju kao toliko jak bolni podrazaj, da je za-
hvaceno stopalo najée$ée nepokriveno, crveno, natece-
no i hipertemno.

Zanimljiva su promisljanja zbog ¢ega se u rizic-
nih bolesnika naj¢esée promjene i bolovi manifestiraju na
zglobovima donjih ekstremiteta. Tako se u literaturi na-
vodi da su nesto niza tjelesna temperatura i slabija pro-
krvljenost distalnih okrajina odgovorne za redukciju so-
lubilnosti mononatrijevog urata, a predilekcijsko mjesto
na MTP zglobu palca stopala je vezano uz povisenu pre-
valenciju degenerativnih i strukturnih promjena na tom
zglobu, u odnosu na ostale male zglobove stopala, tako
da to stimulira deponiranje specifi¢nih kristala upravo u
taj zglob (2). Isto tako, kao uzrok manifestacije bolesti tj.
okida¢ nastanka bolnog monoartritisa, navodi se trauma
zgloba, stalni pritisak na MTP zglob palca u neudobnoj
obu¢i (dakle, stalne mikrotraume), pa i dehidracija i aci-
doza ili nagli gubitak tjelesne mase (2,3).

Hiperuricemija, bez znakova artritisa

Bolnost, koja se pri tome manifestira, u tolikoj mje-
ri 1 tolikom brzinom onesposobljava bolesnika za svakod-
nevne aktivnosti, pa oni najcescée ostaju u krevetu, zauzi-
majuéi antalgijski polozaj, odbijajuéi da crveni, topli i na-
teceni zglob bude u bilo kakvom kontaktu s posteljinom.
Ono $to u tim trenutcima svi, pa i laici, pokusavaju napra-
viti jest - postaviti hladni oblog na upaljeni zglob. Takvi
bolesnici to rezolutno odbijaju, upravo zbog izrazite boli
pri kontaktu zgloba s i¢im bliskim. Tako izrazena bolnost
kod akutne atake traje do 24 sata, ovisno o brzini djelova-
nja i izboru medikamentne terapije, ali i kada ona popusti,
bolnost nije zanemariva. Pri tome, funkcijski ispad zaostaje
i to je ono Sto dugotrajnije onesposobljuje bolesnika. Ra-
dioloska analiza promjena na zahvacenom zglobu ili zglo-
bovima, dati ¢e nam pravi odgovor na pitanje o stvarnom
strukturnom ostecenju, koje za posljedicu ima i funkcij-
ski ispad (4,5,6). Ono §to je pri tome prateca manifestacija
bolesti, iako ne mora nuzno tako 1 biti, jest poviSena razi-
na mokraéne kiseline u serumu - hiperuricemija (4). Sto-
ga, hiperuricemija nije bolest, jer moze postojati i znacajna
hiperuricemija bez klinickih manifestacija, ali i niska ra-
zina razina koncentracije mokraéne kiseline u serumu, uz
znacajne klinicke manifestacije. Naime, hiperuricemijom
se smatra koncentracija mokracne kiseline u serumu iznad
360 umol/l (za zene) ili 420 umol/l (za muskarce). Prema
fizikalno-kemijskoj definiciji promjena, hiperuricemija po-
¢inje pri koncentraciji od 416 pmol/l, budu¢i da se ispod
te koncentracije mokracna kiselina oslobada od monona-
trijevog urata (u anglosaksonskoj literaturi se koristi naziv
monosodium urate i kratica MSU)), a iznad te koncentraci-
je nastaje precipitacija u obliku kristala (4,5). U bolesnika
s UA ta granica je joS niza, pa najcesée iznosi 360 umol/l
(5). Dugotrajna hiperuricemija dovodi do pohranjivanja ve-
likih koli¢ina urata u tijelu, pa kada razina urata u serumu
prede normalne vrijednosti, nastaje kristalizacija u obliku
soli MSU, kristali se taloze u zglobnim tijelima i dovode
do naprijed opisane akutne atake UA, najce$¢e monoarti-
kularne, arjede i oligoartikularne (4,5). Zbog toga se, kada
govorimo o klini¢kim manifestacijama i o¢itovanju bolesti,
¢esto spominju Cetiri klinicka stanja, koja su medusobno
razlicita - iako sli¢na, a koja su karakteristi¢na za ovu me-
tabolicki uvjetovanu bolest zglobova (5): 1. hiperuricemija,
bez znakova artritisa; 2. akutna ataka gihta (uloga); 3. peri-
od remisije izmedu dvije klinicke manifestacije; 4. ulozi s
manifestnim uri¢nim tofima u kroni¢nom stadiju.

Kao $to je naprijed re¢eno, povisena razina ura-
ta u serumu, tzv. hiperuricemija, sama po sebi ne znaci
i bolest. To je slucaj i u periodima kada nema nikakvih
klini¢kih manifestacija, kao i kod ostalih metabolickih
bolesti, pa se bolesnici ni ne osje¢aju bolesnima. Cesto
bolesnici u tom periodu imaju znacajnu hiperuricemi-
ju, koja traje godinama prije prve akutne atake (4). Na-
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ime, kod bolesnika s hipeuricemijom, samo njih 30-ak
% razvije manifestni artritis. Kod nekih bolesnika se u
ovom, mirnom periodu bolesti, razviju neke druge mani-
festacije ili komplikacije bolesti, a bez ikakvih zglobnih
simptoma. One su posljedica deponiranja urata u bubre-
gu - uratni kamenci ili deponiranje u uskama - bjeli¢asti
tofi koji prosijavaju kroz kozu na vrsku uske.
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Akutna ataka gihta (uloga)

Kada svi naprijed navedeni faktori rizika budu
zastupljeni 1 kada postoji duza hiperuricemija, ispunjeni
su najces¢i uvjeti za razvoj akutne atake UA. Manifes-
tnom monoartritisu mogu prethoditi i neki nespecificni
op¢i simptomi, kao $to su smanjeni apetit, umor, ucesta-
lo mokrenje i sl. Akutna ataka izgleda kao $to je naprijed
opisano, a naj¢esce pocinje tijekom noéi, nakon obilnog
vecernjeg obroka hrane bogate purinima i uzimanjem ve-
¢ih kolic¢ina rizi¢nih napitaka (alkoholna pica, pivo). U
ovom stadiju bolesti Ceste su i izvanzglobne manifesta-

cije, npr. burzitis olekranonske burze, peritendinitis Ahi-
love tetive, koje nekada mogu biti i prve manifestacije
bolesti, a nakon kojih se onda razvije monoartritis (4,5)
Akutna faza bolesti traje 24 sata s vrlo intenzivnim bolo-
vima, koji potom popustaju, ali ne prestaju (nekada i bez
specifi¢nog lijeCenja, uz obilnu hidraciju bolesnika) pa
tegobe 1 funkcijski ispadi budu nazo¢ni do 14 dana. To je
period kada bolesnici najcesce potraze pomoc¢ lije¢nika,
kada je bolest nuzno prepoznati i zapoceti s lijeCenjem i
higijensko dijetetskim rezimom Zzivota (5).

Period remisije izmedu dvije klinicke manifestacije

U fazi remisije, izmedu dva napada akutnog
mono ili oligoartritisa, bolesnici najées¢e nemaju ni-
kakvih tegoba i ne osjecaju se bolesnim, tako da ce-
sto i zanemare preventivne mjere, ¢ime sami sebe do-
vedu do novog neugodnog iskustva. Cesto se ni medi-
kamentna terapija kroz taj period ne uzima regularno,
Sto je problem vecéine metabolickih bolesti, za koje je
nuzno kontinuirano lijecenje, pa i u periodima bez ika-

kve simptomatologije. Ustrajnost u koriStenju takvih
lijekova je vrlo niska, a i suradljivost bolesnika cesto
ne zadovoljava. Ono na §to bolesnici moraju paziti u
ovom periodu, to je unosenje hrane sa $to manje puri-
na, prestanak konzumacije alkoholnih pica i piva, re-
dukcija tjelesne mase te promjena konkomitantne te-
rapije, ako ista dovodi do porasta urata u serumu, o Ce-
mu je ranije bilo rijeci.

Ulozi s manifestnim uriénim tofima u kroni¢nom stadiju

Kroni¢na faza bolesti je karakterizirana znacajnim
strukturnim o$te¢enjem, pa i funkcijskim promjenama,
pogodenih zglobova uz karakteristi¢ne ¢vorice, speci-
fiéne upravo za ovu bolest - tofe (6). Ponekad je potreb-
no i 10-ak godina trajanja tegoba, hiperuricemije i losih
navika da ova faza bolesti postane uocljiva. Karakterizi-
ra je promjena strukture zglobnih tijela, sada, na ve¢em
broju zglobova, uz grani¢nu ili stalno nazo¢nu hiperuri-
cemiju. Za strukturne promjene mekih tkiva i zglobnih
ploha odgovorni su kristali urata istaloZeni visegodis-
njim trajanjem bolesti, kako u zglobnim hrskavicama,
tako 1 u tetivama, burzama ili ligamentima (4,6). Takve
nakupine kristala urata u slabije prokrvljenim tkivima
formiraju, za bolest specifi¢ni, ¢vori¢ - tof.

Tofi se mogu vidjeti kako prosijavaju kroz kozu
iznad zgloba, tetive ili hrskavice uske. Karakteristi¢ne su
bjelicaste boje, mekane konzistencije, nespecificne lokali-
zacije, bezbolni i pomi¢ni spram podloge, pa se po mno-
gocemu razlikuju od reumatoidnih ¢vori¢a u reumatoid-
nom artritisu. Nagomilavanjem vece koli¢ine takvih na-
kupina urata, zbog trofickih promjena koze iznad tofa i
stalnog pritiska na nju, Cesto se vidi i sekrecija bjelicastog
sadrzaja, poput krede, koja secernira iz takvog specificnog
¢voric¢a. Ono §to je karakteristicno za ove ¢voriée, kao i
kod reumatoidnih nodula, oni se mogu javiti i na mjesti-
ma udaljenim od zgloba i na nekim drugim organskim su-
stavima, kao $to su sr¢ani misi¢, bronh ili bubrezi. Zbog
pritiska kojeg uzrokuju na tim nespecificnim mjestima,
cesto je potrebno i kirursko otklanjanje istih.

Vrlo specifi¢ne promjene koje smo upravo pobro-
jali uz karakteristi¢énu anamnezu, ¢esto su puta dovolj-
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ni elementi za postavljenje dijagnoze UA, uvazavajuci i
moguce diferencijalno dijagnosti¢ke moguénosti (8).
Preklapanje i medusobni odnos klinicke slike i labo-
ratorijskih nalaza, o ¢emu smo naprijed govorili, prepoznati
su kao najznacajniji elementi za dijagnosticke kriterije, pa
im se zato 1 pridaje velika vaznost. Njihov znacaj, utemeljen
na medicini zasnovanoj na dokazima (EBM), se najbolje
ocituje iz priloZene tablice. koja sadrzi sluzbene EULAR-
ove kriterije za postavljanje dijagnoze bolesti UA (7).
Ipak konac¢nu dijagnozu, koja ¢e onda determini-
rati i sve oblike i mogucnosti lije¢enja UA, postavljamo
identifikacijom MSU kristala na svjetlosnom polariza-
cijskom (iako ih se vidi i na obi¢nom) mikroskopu, ana-
liziraju¢i najcesce aspirat sinovijalne tekucine iz upalje-
nog zgloba ili materijal iz tofa (3,4,7). Tipi¢ni MSU kri-
stali su veliki 10-20 pum izrazito ostrih iglicastih vrhova
i nedvojbeni su dokaz bolesti. Ponekad se kristali, koji
izgledaju poput koplja zasiljenog na obje strane, mogu
vidjeti i u sinovijalnoj teku¢ini nezahvacéenih zglobova,
anjihova pojava Cesto nije ni upravo proprcionalna poja-
vi hiperuricemije. Isto tako, odsutnost kristala iz sinovije
zahvacenog zgloba, uz nazoc¢nost svih ostalih elemenata
bolesti, ne daje nam za pravo da UA kod takvih bolesni-
ka negiramo. Nalaz poviSene razine urata u serumu smo
ve¢ komentirali, kao i sve moguce varijacije takvih nala-
za 1 klini¢ke manifestacije. Njih naj¢esce prati i povise-
na razina urata u 24-satnom urinu: povisene vrijednosti
se nalaze i kod bolesnika na dijeti bez purina (600 mg/24
sata) i kod onih koji dijetu ne provode (800 mg/24 sata),
najcesée kod mladih muskaraca s pozitivnom obiteljskom
anamnezom ili uratnim bubreznim kamencima.
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Tablica. EULAR-ove preporuke za dijagnozu uri¢nog artritisa
Table. EULAR recommendations on the diagnosis of gout

dijagnoze uri¢nog artritisa.
bolesti zgloba nepoznate etiologije.

konac¢ne dijagnoze tijekom perioda remisije.

pozitivnom nalazu kristala mokraéne kiseline.

potvrdu dijagnoze ranog ili akutnog gihta.

EULAR-ove preporuke za dijagnozu uri¢nog artritisa
1. Kod akutnog napada, brz nastanak jakih bolova, otekline i osjetljivosti zgloba, koji dosegnu svoj maksimum u roku
od samo 6-12 sati, a posebno uz pridruzeno crvenilo, te nespecifi¢ni znakovi upale koji upuéuju na uri¢ni artritis.
2. Unato tipi¢noj klini¢koj prezentaciji uri¢nog artritisa (kao $to je trenutna upala zgloba s hiperuricemijom),
klinicka dijagnoza sama bez potvrde kristala mokraéne kiseline nije dovoljna za konaénu dijagnozu.
3. Nalaz kristala mokraéne kiseline u sinovijalnoj tekuéini ili aspiratu tofa omoguéava nam postavljane konacne

4. Preporuca se rutinska pretraga na kristale mokraéne kiseline u uzorcima sinovijalne tekucine kod upalne
5. Nalaz kristala mokraéne kiseline u sinovijalnoj tekuéini asimptomatskih zglobova omogucava postavljanje

6. Uri¢ni i septicki artritis mogu istodobno postojati unutar istog zgloba, pa kada postoji sumnja na septicki
artritis potrebno je napraviti bojenje po Gramu i kulturu sinovijalne tekuéine zahvaéenog zgloba, unato¢

7. lako je razina mokracne kiseline u krvi najvazniji faktor rizika za razvoj uri¢nog artritisa, sam nalaz mokraéne
kiseline u krvi ne potvrduje niti iskljuc¢uje dijagnozu uri¢nog artritisa. Mnogi ljudi s hiperuricemijom ne razvijaju
ataku uri¢nog artritisa, dok nalaz mokraéne kiseline u krvi tijekom akutnih napada moze biti i uredan.

8. Odredivanje bubreznog izlu¢ivanja mokraéne kiseline treba provesti kod odredenih bolesnika oboljelih od
gihta, koji u obiteljskoj anamnezi imaju zabiljezen pocetak napadaja gihta u ranoj dobi, prvi napadaj gihta u
dobi mladoj od 25 godina te imaju bubrezne kamence.

9. lako su standardne rendgenske snimke korisne za diferencijalnu dijagnozu kroni¢ne upale, nisu korisne za

10. Faktore rizika za giht i povezani komorbiditet treba ocjenjivati ukljué¢ujuéi zna¢ajke metaboli¢kog sindroma
(pretilost, hiperglikemija, hiperlipidemija, hipertenzija).

Modificirano prema: Zhang et al. Ann Rheum Dis 2006;65:1301-11.

Svi ostali rutinski laboratorijski nalazi (SE, KKS,
DKS) mogu biti neupadnih vrijednosti, pa i oni koji
nam govore o akutnim upalnim zbivanjima (CRP). Po-
stojanje hiperuricemije trazi kontrolu i svih ostalih pa-
rametara koji su specifiéni za pridruzeni metaboli¢ki

Zakljuéak

sindrom (glukoza u krvi, masnoé¢e u serumu) (1,8). Bu-
duci da je UA asepticni artritis, nema potrebe rutinski
provoditi bakterioloSku analizu punktata, osim u dife-
rencijalno dijagnosticke svrhe, kada postoji opravdana
sumnja za infekciju.

Uri¢ni artritis (giht ili ulozi) je reumatska me-
tabolic¢ka bolest, koja je stara koliko i ljudski rod, ka-
rakteristi¢nih epidemioloskih podataka, koji se medu-
sobno razlikuju s obzirom na podneblje, socio-eko-
nomske uvjete zivota i Zivotne navike pojedine popu-
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