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Sazetak

Giht je Cesta upalna bolest koja zahvaéa oko
2% populacije industrijskih zemalja. Nastanak i poce-
tak bolesti ovise o tri meduovisna ¢imbenika: kronic-
na hiperuricemija, nakupljanje/talozenje kristala mo-
nontarijevog urata i interakcija tih kristala s upalnim
sustavom. Prevalencija i incidencija gihta zadnjih de-

Kljuéne rijeci

setlje¢a u stalnom je porastu. Poznajemo brojne rizic-
ne ¢imbenike koji uz hiperuricemiju i genetske fakto-
re pogoduju nastanku bolesti. To su prahrambene na-
vike, prekomjerna konzumacija alkohola, metabolic-
ki sindrom, debljina, kroni¢na bubrezna bolest i upo-
treba diuretika.

giht, hiperuricemija, epidemiologija, incidencija, prevalencija

Summary

Gout is the most prevalent form of inflammatory
arthropathy, and affecting more than 2% of the popu-
lation in industrialized countries. The development and
expression of gout depends on three key steps:chronic
hyperuricemia, the growth of monosodium urate crystals
and interaction between this cristals and inflammatory
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system. Prevalence and incidence of gout have risen in
recent decades. Numerous risk factors for the develop-
ment of gout have been established, including hyper-
uricaemia, genetic factors, dietary factors, alcohol con-
sumption, metabolic syndrome, hypertension, obesity,
diuretic use and chronic renal disease.

gout, hyperuricemia, epidemiology, incidence, prevalence

Uvod

Giht (hrv. ulozi) je metabolicka bolest u kojoj do-
lazi do odlaganja kristala mononatrijevog urata u raznim
tkivima u tijelu. Kristali se mogu odlagati u vezivhom
tkivu zglobova,zglobnim prostorima, hrskavici, tetiva-
ma kada govorimo o uri¢nom artritisu (arthritis urica),
u tkivu bubrega - uri¢ni nefritis (nephritis urica). Naku-
pine kristala u raznim dijelovima vezivnog tkiva (pod
kozom ili na u$noj hrskavici) tvore uri¢ne tofe (tophi
urici). Najces¢i uzrok ulaganju kristala mononatrijeva
urata jest njezino prekomjerno stvaranje koje nadmasu-
je ekskrecijsku sposobnost organizma ili pak smanjena
sposobnost izlu¢ivanja (1,2).

Povijest

Bolest se povezuje s genetski naslijedenim poreme-
¢ajem metabolizma, no puno je ¢esc¢e uzrokovana preko-
mjernim unosom namirnica Zivotinjskog podrijetla koje su
bogate purinima, prekomjernom konzumacijom alkohola
te prekomjernom tjelesnom tezinom. Klinicka manifesta-
cija je tipi¢na akutna ataka artritisa na perifernim zglobo-
vima (najceSce zglobu noznog palca, iako oko 40 % moze
imati prvu ataku na nekom drugom zglobu) (2).

Za nastanak bolesti trebaju biti ispunjeni odrede-
ni uvjeti kao: dugotrajna hiperuricemija, prekomjerno
stvaranje kristala mononatrijeva urata MSU) i Interak-
cija izmedu kristala MSU i upalnog sustava (2).

Giht spada u najstariji poznati oblik artritisa, opi-
san jo$§ od Hipokrata u V. stoljecu prije Krista. Od drev-
nog Egipta, preko stare Gréke i Rima, kroz stoljeca giht
je oznacavao i druge oblike artritisa. Smatralo ga se” bo-
les¢u kraljeva ili kraljevskom boleséu” ili “bolescéu bo-
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gatasa”. Povezanost gihta i mokraéne kiseline utvrdena
je tek u XIX stoljecu, da bi se tek 60-ih godina proslog
stoljeéa pojasnio patomehanizam nastajanja bolesti. Da-
nas poznajemo patofiziologiju bolesti §to je dovelo do
razvoja ucinkovitog lijeCenja i kontrole bolesti (3).
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Epidemiologija

Razumijevanje epidemioloskih podataka pociva
na razumijevanju definicije i distribucije bolesti. Epide-
mioloske studije uglavnom koriste klasifikacijske krite-
rije a ne dijagnosticke, jer klasifikacijski kriteriji imaju
za cilj definirati homogenu skupinu bolesnika s odrede-
nom bolesti. Epidemiologiju bolesti je tesko kvantifici-
rati zbog razlike u metodologiji izmedu studija i razlike
u definiranju bolesti. Ve¢ina studija definira bolest kori-
ste¢i se Rimskim i New York dijagnostickim kriterijima
1 ACR (American Rheumatism Association) iz 1977. go-
dine te EULAR (European League Against Rheumatism)
propozicijama iz 2006. godine (4,5). Danas se uglavnom
koriste dijagnosticki kriteriji iz 2010. godine (6).

Giht zahvaca 1-2% odrasle populacije industrij-
skog svijeta, 1 puno je ¢es¢i problem nego se ocekuje (7).
Najnovije studije ucestalosti gihta u SAD potvrduju da
4% Amerikanaca ima giht a 21 % odraslih hiperuricemiju.
Prevalencija gihta raste s dobi i ¢e$¢a je u muskaraca.

Velike epidemioloske studije u SAD pokazuju
da je prevalencija gihta udvostrucena (2,9/1000 u 1990
na 5,2/1000 u 1999.), osobito u muskaraca u dobi iznad
75 godina (8,9). I ostale americke studije podupiru po-
vecéanje ucestalosti gihta i hiperuricemije u posljednjim
desetlje¢ima (8).

Prevalencija gihta u Velikoj Britaniji pokazuje
porast tijekom 1970-ih i 1980-ih godina (s 2,6/1000 u
1975. godini, na 13,9 sluc¢ajeva na 1000 stanovnika u
1999. godini), potom stabilizaciju tijekom 1990-ih go-
dina. Prevalencija gihtau 1990. godine bila je 1,4 % (9).
Od 2000. do 2005. godine u Velikoj Briteniji procije-
njeno je da 1,4% odraslih ima giht, kao i u Njemackoj
populaciji u istom razdoblju (10).

U deskriptivnim populacijskim studijama, preva-
lencija gihta u Ceskoj republici iznosi 0,3 % (11).

Incidencija

U talijanskoj populaciji, prevalencija gihta izno-
s1 0,46 % (12). I druge studije italijanske populacije po-
tvrduju da se ucestalost gihta povecava sa 6,7/1000 sta-
novnika u 2005. godini, na 9,1/1000 u 2009. godini. To
povecanje je povezano i sa starenjem stanovni$tva, i bi-
lo je Cetiri puta ¢eS¢e u muskaraca (13).

Medu Africkim,crnackim stanovniStvom giht je
rijedak,ijavljau 0,005 % u Juznoj Africi (14), kod 0,03 %
u Nigerijaca (15) i 1,9% u Togou (16).

Giht je zabiljezen u 0,16 % ruralne populacije Ta-
iwana i 11,7% starosjedioca Taiwana (17).

U Kini je giht u 80-im godinama proslog stolje-
¢a bio rijetka bolest, ali je prevalencija gihta u 2008.
godini bila ¢ak 1,14 %, kao izraz promjene stila zivota
i prehrane (18,19). Randomizirane populacijske studije
iz Kine pokazuju porast prevalence gihta u istocnoj Ki-
ni, gradu Qingdao sa 3,6/1000 u 2002 (18) na 5,3/1000
u 2004. godini (19,20).

U Novom Zelandu porast poboljevanja od gihta
je veci u populaciji Maora nego u Europskoj populaci-
ji. U 1992. prevalencija gihta u Maora bila je prosjec-
no 6,4% (21,22).

Giht je podjednako zastupljen i u Kini, Poline-
ziji, Novom Zelandu i Africi. Poznavanje zemljopisne
i etni¢ke razlike/sli¢nosti mogu dati i neke odgovore u
nastanku i prevenciji bolesti. Rasa, vrsta prehrane i stil
zivota su samo neke od tih spoznaja.

Uocena je i sezonska povezanost javljanja gihta. To
se povezuje sa sezonskim promjenama u prehrani, konzu-
macijom alkohola, tjelesnom aktivnosti i temperaturom. U
Amerikanaca akutna ataka gihta je ceS¢a u proljece (32 %),
i tijekom ljeta (23 %), dok 20% ima akutnu ataku zimi
(23). U Italiji se prva ataka gihta obi¢no javlja u ljetnom
periodu (lipnju i srpnju) te zimi (u prosincu) (24).

Podaci o incidenciji gihta su ograni¢eni prema
podacima o prevalenciji.

Prema studiji Lina i suradnika, u petogodisnjoj
kumulativnoj incidenci (od 1991.-1992. do 1996.-1997.)
god. gihta u Kineskoj populaciji nadena je u 18,83 % (25).
U 11-godisnjoj kumulativnoj incidenci gihta u Novom
Zelandu medu Maorima nadena je 10,3 % za muskarce i
4,3 % za zene (26). Kumulativna inciedncija gihtau SAD
je 8,6 % za muskarace, Sto potvrduje porast javljanja gihta

Rizi¢ni ¢imbenici za nastanak bolesti

0d 0,03 % u 1978. godine na 0,05 % u 1996. godini (27).
Godignja incidencija gihta prema Ceskoj studiji bila je
0,41% (11). U kanadskoj populaciji u dobi iznad 65 go-
dina, incidencija je bila 5,7-7,5/1000 muskaraca godisnje
12,4-2,8% zena godisnje (28). U jednoj studiji Framing-
ham Heart Study koja je obuhvacala 5,209 osoba prosjec-
ne zivotne dobi od 28 godina, u 104 zene i 200 muskara-
ca zabiljeZen je giht. To pokazuje incidenciju gihtau 1,4
zena 1 4,0 muskaraca na 1000 odraslih/u godini (29).

Povecana incidencija i prevalencija gihta poveza-
na je s nizom poznatih rizi¢nih ¢imbenika. Poznajemo
dvije kategorije rizi¢nih ¢imbenika. Jedni koje ne moze-
mo modificirati i drugi koje mozemo modificirati (19).
One na koje ne mozemo utjecati su spol, dob, naslijede,
rasa, te kroni¢na bubrezna bolest i transplantirani bole-
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snici (19). Muskarci imaju vecu razinu urata od Zena i
vecéu ucestalost gihta u svim uzrastima, ali je ona ma-
nje izrazena u starijoj zZivotnoj dobi. Nakon menopauze
razina urata raste i kod Zena.

U Tajvanskoj populaciji, gdje je prevalencija gihta
visoka, 25 % populacije ima prvu ataku gihta prije 30 godi-
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ne zivota (30), iako je poznato da se giht ¢esce javlja u sta-
rijoj populaciji i u muskaraca u 80 % slucajeva (10,31),¢i-
me indirekto potvrduju da spol i dob nisu jedini ¢imbenici

Hiperuricemija

za nastanak bolesti. U SAD populaciji mladoj od 65 godi-
na muskarci imaju 4x vecu prevalenciju bolesti nego zene
(4:1), ali u dobi >65 godina ta razlika je manja (3:1) (32).

Hiperuricemija se definira kao razina urata visa
od dvije standardne devijacije od prosjeka (420 umol/
1 u muskaraca, 360 umol/l u zena). To je koncentracija
bliska granici topljivosti urata. Kad koncentracije prije-
de 380 umol/l, raste rizik ulaganja kristala mononatrije-
vog urata u tkiva. Oni djeluju kao proupalni stimulans
koji potice upalnu reakciju (33).

Hiperuricemija je jedan od najvaznijih bioloskih
znakova gihta koja dovodi do prezasicenosti plazme i
ekstracelularne teku¢ine mokra¢nom kiselinom. Ona je
klju¢na i za nastanak metabolickog sindroma i neovisan
¢imbenik za nastanak kardiovaskularne bolesti. Hiperu-
ricemija je ¢esta u populaciji i nalazi u 15-20 % popu-
lacije (7). Povezanost izmedu asimptomatske hiperuri-
cemije i gihta danas je jasnija jer se mogu naci zglobna
oste¢enja kod dugotrajne hiperuricemije, a prije nastu-
pa gihta. Tako se u jedne Cetvrtina onih s dugotrajnom,
asimtomatskom hiperuricemijom nadu depoziti mono-
natrijevog urata i subklinicka upala (34). Danasnja sa-
znanja govore da samo 20 % osoba s hiperuricemijom
razvije i ataku gihta.

Razlike u genetici, biokemijskom i celularnom
odgovoru na kristale mononatrijevog urata su kljuc¢ni

Genetski ¢imbenici

za prezentaciju bolesti. Odlaganje mononatrijevog ura-
ta ne ovisi samo o lokalnoj koncentraciji urata, ve¢ i o
stanju hidratacije, temperaturi, pH, koncentraciji katio-
na i proteina ekstracelularnog matriksa.

U jednoj cohort studiji u vise od 200 asimptomat-
skih muskaraca, uocen je povecan rizik za giht, ovisno
o koncentraciji mokraéne kiseline. Godisnja incidenca
gihta bila je 4,9 % kod onih koji su u pocetku ispitivanja
imali koncentraciju mokraéne kiseline >9 mg/dl, a ku-
mulativna incidencija bila je 22 % nakon 5 godina pra-
¢enja. U usporedbi, godisnja incidenca bila je 0,5% u
onih koji su inicijalno imali 7-8,9 mg/dl 10,1 % u onih s
vrijednostima mokraéne kiseline <7 mg/dl (25,35). Taj
rizik za nastanak bolesti ovisno o koncentraciji mokrac-
ne kiseline uocen je u muskaraca i zena (25,29).

Dugotrajna hiperuricemija je vazan ¢imbenik na
koji mozemo utjecati, jer se pokazala direktna poveza-
nost nivoa serumskih urata i pojave atake gihta. Dugotraj-
na nelijeCena hiperuricemija ¢eS¢e dovodi do kroni¢nog
gihta i subklinickih odlaganja kristala urata, a bez atake
gihta. Danas razlikujemo asimptomatsku hiperuricemiju i
asimptomatski giht te simpromatski giht s akutnom i kro-
ni¢nim simptomima poliartikularne zahvacenosti.

Iako je odavno poznata obiteljska predispozicija za
primarni giht, poglavito u muskaraca, genetska osnova ni-
je do kraja poznata. Studije blizanaca potkrepljuju hipo-
tezu da su genetski cimbenici klju¢ni za kontrolu klirensa
urata, a preko 70 % ukupne mokraéne kiseline eliminira se
kroz bubrege (36). Mehanizam nastanka primarnog gihta
pociva na nedostatnom izlu¢ivanju prije nego na hiperpro-
dukeciji. Recentna istrazivanja usmjerena su na pronalaze-
nje genetskog temelja za nastanak bolesti (37).

Interes znanstvene zajednice je usmjeren na gene
koji reguliraju transport urata. SLC22A12 je genski hu-
mani transporter urata 1 (URAT1), koji uz druge poznate
nosace, kontrolira reapsorpciju mokracne kiseline iz bu-
breznih tubula. Mutacija tih gena ukljucujuéi i povecanu
aktivnost URAT 1 povezana je uz primarni giht (37).

Polimirfizam tih gena povezan je sa “smanjenim
izlu¢ivanjem” uri¢ne kiseline i hiperuricemijom u jednoj
njemackoj studiji (38), a mutacija URAT1 ima zastitnu ulo-
gu za nastank gihta prema japanskoj cohort studiji (39).

Prehrana, alkohol i kvaliteta Zivota

Epidemioloske studije gihta u Novom Zelandu
pokazuju znacajnu povezanost gena i stila zZivota u na-
stanku bolesti. U 2010. dvije druge studije dokazale su
povezanost C421A SNP i gihta (40). Prva studija prove-
dena na kineskoj etnickoj skupini Han, potvrdila je po-
vezanost izmedu C421A polimorfizma i bolesti. Druga
studija je u¢injena u Novom Zelandu, gdje je stopa gihta
visoka, i ustanovila je povezanost izmedu C421A SNP i
gihta u populaciji bijelaca u Novom Zelandu, i popula-
ciji s pacifickog otoka, ali ne u autohtonom stanovnistvu
Maora, isticuéi sub-populacije razlike (40).

Nosac za transport glukoze i fruktoze SLC2A9
(GLUT 9) je drugi nosa¢ urata u proksimalnim renal-
nim tubulima (41), i polimorfizam tih gena povezan je
s razinom mokracne kiseline (42), 1 gihtom (43,44). Ta
povezanost polimorfizma SLC2A9 i poviSenog novoa
mokracne kiseline potvrdena je u tri velike cohort stu-
dije (44,45). Danas je poznato 14 genoma i 9 lokusa po-
vezanih s nastankom gihta i hiperuricemije (45).

Povijesno se giht veze uz stil zivota i prehranu “bo-
gatih” te prekomjernu konzumaciju alkohola. Tako se hra-
na bogata purinima - iznutrice, divlja¢, konzervirana hra-
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na, Skoljke, crveno meso povezuje s nastankom gihta, jer
dovode do hiperuricemije (40). Vazna je i koli¢ina hra-
ne koja se unosi, pa tako rizik za nastanak bolesti raste s
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koli¢inom unesene hrane. Unos kave u koli¢ini vecoj od
6 salica dnevno ima protektivno djelovanje za nastanak
gihta, a konzumacija 2 ili viSe gazirana,zasladena pica
dnevno, povecavaju rizik za giht (46,47,48).

Konzumacija povréa bogatog purinima nije po-
vezana s rizikom za giht (46). Jednako tako je uoceno
da mlijecni proizvodi (obrano mlijeko) i mlije¢ne ma-
sti smanjuju rizik za giht. Primjena ovih saznanja otvara
mogucénost utjecaja na ucestalost bolesti i recidiva.

Konzumacija nekih alkoholnih pi¢a povezana je s
povecanim rizikom za nastanak gihta. Rizik za javljanje
bolesti ovisan je i 0 dozi alkohola unesenog u prethodna
48 sata i akutne atake (sedam alkoholnih pica u 48 sata
znacajno povecavaju rizik). Razlic¢iti su mehanizmi ko-
ji su odgovorni za to kao: smanjenju renalne ekskreci-
je, porast produkcije urata ili visokog sadrzaja purina u
unesenom alkoholu (npr. pivo). Umjerena konzumacija
vina ne povecava rizik za giht (46,47).

Znacajan globalni problem je i pretilost. Prekomjer-
natjelesna tezina znacajno povecavarizik za nastanak gih-

Komorbiditet i nastakak gihta

ta, a smanjenje tjelesne tezine potice i snizavanje nivoa
mokraéne kiseline (46). Postoji ¢vrsta povezanost izmedu
povecane tjelesne mase (BMI) i rizika za nastanak gihta
(relativni rizik (RR):3,0 za BMI >35 kg/m?, a gubitak tje-
lesne tezine smanjuje i razinu mokraéne kiseline. Tjelesna
aktivnost smanjuje incidenciju gihta (35,40,48).

Giht zna¢ajno smanjuje i kvalitetu Zivota zbog na-
stanka kroni¢nog granulomatoznog sinovitisa i zglobnih
erozija koje dovode do destruktivnih promjena te mogu
smanyjiti funkcinalnu sposobnost i kvalitetu zivota (48).
Kwvaliteta zivota je znacajno smanjena ¢ak i kod onih koji
imaju relativno blagu bolesti i rijetke tofe, znog prisutnog
muskuloskeletnog komorbiditeta (48). lako promjena stila
zivota izolirano ne moze smanyjiti visinu serumskog urata,
modifikacija stila zivota i prehrane pozitivno djeluje na
javljanje bolesti i nastanak metaboli¢kog sindroma.

Visoka razina uri¢ne kiseline, kroni¢na bubrezna
bolest, hipertenzija i kardiovaskularna bolest poveca-
vaju rizik smrtnosti, iako podaci iz literature nisu kon-
zistentni (49,50).

Danas je znanstveno dokazana povezanost hipe-
ruricemije s drugim kroni¢nim entitetima.

Giht/hiperuricemija je neovisan rizi¢ni ¢imbe-
nik za nastanak kardiovaskularne bolesti, hipertenzije
i kroni¢ne bubrezne bolesti, i stoga vazan i kod asimp-
tomatskog gihta (50). Talozenje kristala urata i mikro-
tofa u intersticiju i/ili unutra tubula bubrega dovode do
oStec¢enja bubrega. To su dokazala i ispitivanja na zivo-
tinjama (49).

Osim kroni¢ne bolesti bubrega i koronarne bole-
sti, poviSen tlak, dijabetes tip 2 i dislipidemija, te meta-
bolicki sindrom su ¢es¢i uz hiperuicemiju (51,52).

Prema podacima NHANES studije 2007.-2008.
u SAD, analizom prevalencije komorbiditeta i gihta/hi-
peruricemije, nasla se kroni¢na bubrezna bolest drugog

Lijekovi

stadija u onih s hiperuricemijom u 61,4 %, njih 54,4 %
bilo je pretilo, 49,7 % imalo je hipertenziju, 14,8 % ima-
lo je kroni¢nu bubreznu bolest stadij 3. Kod 13,5 % na-
den je dijabetes, 12,3 % imalo je nefrolitijazu, 5,7 % do-
zivilo je mozdani udar, 5,1 % imalo je infarkt miokarda,
au 5,1% nadeno je zatajenje srca (52,53).

I druge studije (NHANES III) potvrduju da je giht
povezan s metabolickim sindromom u 63 % slucajeva
(52), a23-50% onih s gihtom ima i hipertenziju. Preva-
lencija metabolickog sindroma u onih s gihtom bila je
visa (60 %) nego u onih bez gihta (25 %). Hipertenzija
povecava incidenciju gihta u usporedbi s onima bez hi-
pertenzije (50,54).

Oko 50% populacije s gihtom ima barem jednu
od nabrojenih kroni¢nih bolesti (10,54).

Poznato je da odredeni lijekovi mogu dovesti do hipe-
ruricemije kao npr. diuretici, niske doze aspirina i salicilata,
ciklosporin, levodopa, lijekovi za lijeCenje tuberkuloze.

Neki lijekovi povecavaju rizik za hiperuricemiju
npr. diuretici koji povecavaju reapsorpeiju mokracne ki-
seline u bubrezima, dok drugi smanjuju razinu mokra¢ne
kiseline, kao urikozurici npr. benzbromaron, i vitamin C
(55). Metaanalizom je potvrdeno da suplementacija vita-
minom C znac¢ajno smanjuje serumsku razinu urata.

Aspirin ima bimodalni u¢inak na razinu urata; ni-
ske doze inhibiraju izlu¢ivanje mokrac¢ne kiseline i pove-

Zakljuéak

¢avaju razinu urata, dok visoke doze (>3000 mg/dnev-
no) djeluju kao urikozurik (56,57).

Ciklosporin je neovisan ¢imbenik za nastajanje
gihta u onih s transplantiranim organima. U tih bolesni-
ka je prezentacija gihta teska a tofi ¢eS¢i (58,59).

Poznati su i neki drugi lijekovi ¢ija se primjena
povezuje uz nastanak gihta. To su uz diuretike, ciklos-
porin, male doze salicilata, i etambutol, pirazinamid,
omeprazol te kroni¢na upotreba laksativa (59,60). Li-
jecnik mora biti oprezan kod propisivanja tih lijekova
u onih s gihtom.

Giht je relativno rijedak upalni artritis ¢ija inci-
dencija i prevalencija raste zadnjih desetljeca. Taj porast
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povezan je sa starenjem stanovniStva, komorbiditetom,
promjenama zivotnih i prehrambenih navika, pretiloscu,
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te okoliSnim ¢imbenicima. Dobro poznavanje rizi¢nih
¢imbenika, rano prepoznavanje i monitoriranje hiperu-
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