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STRESZCZENIE

Kwas moczowy jest koricowym produktem metabolizmu puryn, a jego
stezenie w surowicy u oséb zdrowych wynosi 3-7 mg/dl. Hiperury-
kemia wigze si¢ z wyzszym ryzykiem wystapienia incydentéw ser-
cowo-naczyniowych, a wzrost stezenia kwasu moczowego, zalezny
od nieprawidlowych nawykéw zywieniowych, jest charakterystycz-
ny dla populacji krajow wysoko rozwinietych. Hiperurykemia moze
prowadzi¢ do pojawiania sie na skérze ré6znych zmian chorobowych.
Jednoczesnie kwas moczowy jest waznym przeciwutleniaczem, odpo-
wiedzialnym za 2/3 pojemnosci antyoksydacyjnej organizmu. W pracy
przedstawiono zmiany skérne towarzyszace dnie moczanowej (guzki
dnawe, ,,dna proséwkowa”, dnawe zapalenie tkanki podskérnej). Do-
konano takze przegladu pisémiennictwa i oméwiono znaczenie hiper-
urykemii w tuszczycy. Swiadomoé¢ i wiedza dermatologéw na temat
hiperurykemii moze wptyna¢ na szybsze rozpoznawanie zaburzeri me-
tabolicznych u pacjentéw na podstawie oceny skory.

ABSTRACT

Uric acid is a final product of purine metabolism, and its concentration
in the blood serum of healthy individuals is 3-7 mg/ dl. Hyperuricemia
is associated with higher cardiovascular risk, and its prevalence related
to nutrition profile is characteristic for highly developed societies. It can
lead to the appearance of certain skin lesions. On the other hand, uric
acid is an important antioxidant, which is responsible for 2/3 of the
antioxidant capacity of the body. In this article, the authors present skin
lesions associated with gout (tophi, "miliarial gout", gouty panniculi-
tis) and review the data of the literature and discuss the importance of
hyperuricemia in psoriasis. Dermatologists” awareness and knowledge
about hyperuricemia may favor a faster diagnosis of this metabolic dis-
order based on skin lesions.

WPROWADZENIE

ryny sa rozkladane przez szereg enzymoéw, tworza

ksantyne i hipoksantyne, ktére nastepnie sa utlenia-

Kwas moczowy (ang. uric acid - UA) jest kofico- ne przez oksydaze ksantynowq do kwasu moczowe-
wym produktem metabolizmu puryn pochodzacych go. Stezenie kwasu moczowego w surowicy u oséb
z diety, syntezy de novo oraz rozpadu komérek. Pu-  zdrowych wynosi 3-7 mg/dl (180-420 umol/]) i jest
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zwykle mniejsze u kobiet, poniewaz estrogeny
zwiekszaja jego wydalanie [1, 2]. W organizmie czlo-
wieka produkowane jest okoto 250-750 mg kwa-
su moczowego w czasie doby (ryc. 1). Okoto 75%
zwiazku jest wydalane przez nerki z moczem w po-
staci wolnej lub soli (w zaleznosci od pH moczu),
25% przechodzi do przewodu pokarmowego i jest
rozkladane przez bakterie jelitowe [3-5].

Stezenie kwasu moczowego w surowicy oraz
jego wydalanie nerkowe jest modulowane przez
gen SLC2A9, regulujacy transport glukozy i frukto-
zy. Prawdopodobnie jego polimorfizm odpowiada
za wyzsze stezenie kwasu moczowego w komor-
kach w reakcji na fruktoze [6]. W przeciwienstwie
do wiekszosci ssakéw ludzie i malpy cztekoksztalt-
ne nie moga regulowac stezenia kwasu moczowego
z powodu braku urykazy (oksydazy moczanowej),
dzieki ktérej zwiazek ten jest przeksztalcany do do-
brze rozpuszczalnej alantoiny [1, 4, 6].

Kwas moczowy charakteryzuje si¢ niska roz-
puszczalnoécia w wodzie i osoczu, a osiggniecie
stanu nasycenia powyzej 6,4 mg/dl, szczegdlnie
w érodowisku kwasnym, wiaze si¢ z wytracaniem
w postaci krysztatéw. Prowadzi to do rozwoju m.in.
dny moczanowej lub kamicy nerkowej. Wigzanie sie
z albuminami, ktére sg jego transporterami, zwiek-
sza rozpuszczalnosé kwasu moczowego, natomiast
w érodowisku zasadowym kwas moczowy tworzy
moczany [7, 8].

Zwiekszone stezenie kwasu moczowego w suro-
wicy moze by¢ spowodowane wieloma czynnikami.
Nagly jego wzrost moze wywolaé spozycie duzych
ilosci alkoholu, zespét rozpadu guza (w przebiegu
choréb mielo- i limfoproliferacyjnych oraz jako po-
wiklanie radio- i chemioterapii nowotworéw) lub
dieta o duzej zawartoéci puryn lub bialek. Przewle-
kla hiperurykemia, poza nieprawidlowym zywie-
niem, moze wynika¢ ze zmniejszenia szybkosci prze-
saczania kiebuszkowego, uposledzenia wydalania
lub wzrostu calkowitej absorpcji kwasu moczowego
[5, 9]. Niektore leki, takze stosowane w dermatolo-
gii, takie jak: cyklosporyna, kwas acetylosalicylowy
w malych dawkach, diuretyki tiazydowe i petlowe,
moga zwiekszac jego stezenie.

Duze stezenie kwasu moczowego w surowicy jest
czynnikiem ryzyka rozwoju choréb ukladu krazenia
[4, 8]. Obserwuije sie zaleznoé¢ pomiedzy jego wyso-
kimi warto$ciami a przebytymi incydentami serco-
wo-naczyniowymi, w tym zawalem serca i udarem
moézgu [10]. Hiperurykemia stanowi niezalezny
czynnik ryzyka rozwoju nadci$nienia tetniczego [3-
5,11, 12]. Wplyw kwasu moczowego na te choroby
zalezy od jego stezenia. Kazdy wzrost stezenia kwa-
su moczowego o 1 mg/dl powoduje zwiekszenie
ryzyka zgonu z powodu choroby sercowo-naczynio-
wej 015% [3]. W badaniach wykazano wptyw kwasu
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Rycina I. Synteza kwasu moczowego u czlowieka [4]

Figure |. Synthesis of uric acid in humans [4]

moczowego na proliferacje komérek miesni gltadkich
naczyn,, dysfunkcje srédbtonka, aktywacje subkli-
nicznego stanu zapalnego w obrebie $cian naczyn,
stres oksydacyjny, a takze zwiekszenie aktywnosci
reniny, szczegdlnie przy utrzymujacym sie stezeniu
powyzej 4 mg/dl[1, 8].

Stwierdzono réwniez zwigzek hiperurykemii
z opornoécig na insuline, cukrzyca typu 2, zespolem
metabolicznym. Liczne badania podkres$laja dodat-
nig zalezno$¢ pomiedzy stezeniem kwasu moczowe-
go a masa ciala i obwodem talii [11]. Otylos¢ brzusz-
na i wysoki wskaznik masy ciala (ang. body mass
index - BMI) wiaze sie z wieksza produkcja insuli-
ny i leptyny oraz zmniejszonym wydalaniem kwa-
su moczowego. Insulina, dzialajac stymulujaco na
uklad renina-angiotensyna-aldosteron, przyczynia
sie do resorpcji zwrotnej kwasu moczowego w cewce
proksymalnej [5, 11]. Synteza kwaséw ttuszczowych
W watrobie jest zwigzana z synteza de novo puryn,
a w konsekwencji takze wzrostem stezenia kwasu
moczowego. Wysokie spozycie w krajach uprzemy-
stowionych alkoholu (szczegdlnie piwa) oraz fruk-
tozy, z powodu wyjatkowej zdolnosci tego cukru
do wyczerpywania wewnatrzkomoérkowego ATP,
réwniez wplywa na rozwdj hiperurykemii [6, 13].
W badaniu Dalbeth i wsp. jednoznacznie wykazano,
ze BMI ma zwigzek ze stezeniem kwasu moczowe-
go w surowicy i ryzykiem rozwoju dny moczanowej
w odpowiedzi na przewlekle spozywanie stodkich
napojow i w efekcie obciazenie nerek fruktoza [14].
Istnieje jednak duza zmiennos¢ osobnicza w zakresie
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stezenia kwasu moczowego w surowicy, wynikajaca
z uwarunkowarn genetycznych [13].

Nalezy zaznaczy¢, ze kwas moczowy jest waznym
czynnikiem przeciwutleniajgcym, odpowiedzialnym
za 2/3 pojemnosci antyoksydacyjnej organizmu. Ma
on dzialanie stabilizujace witamine C i E, bezposred-
nio hamuje wolne rodniki, chronigc blone komérko-
wa i DNA [8]. Zabezpiecza blone erytrocytéw przed
peroksydacja lipidéw, dziala jak chelator zelaza,
przyspiesza peroksydacje miedzi, hamuje wewnatrz-
komérkowy mitochondrialny stres oksydacyijny,
zmniejsza wytwarzanie cytokin prozapalnych, inter-
leukiny (IL)-1, IL-6, czynnika martwicy nowotworu o
(ang. tumor necrosis factor oo - TNF-a) i aktywnosé
srodblonkowej syntetazy tlenku azotu [3]. Utrata eks-
presji urykazy i wzrost stezenia kwasu moczowego
zwigkszaly u ludzi i matp czlekoksztattnych zdolno-
§ci antyoksydacyjne jako odpowiedz na wczeéniejsza
utrate zdolnosci syntezy witaminy C [15]. W zwiazku
z tym obserwuje sie swoisty paradoks: nagty wzrost
stezenia kwasu moczowego stanowi mechanizm
obronny przed stresem oksydacyjnym, natomiast
przewlekle utrzymujace sie jego podwyzszone ste-
zenie zwieksza ryzyko udaru i rozwoju choréb me-
tabolicznych. Kwas moczowy jako przeciwutleniacz
moze dziata¢ tylko w Srodowisku hydrofilowym,
co jest prawdopodobnie gtéwna przyczyna ograni-
czenia jego funkcji. Samodzielnie moze angazowac
sie jako biologicznie aktywny czynnik prozapalny
w pewnych warunkach stresu oksydacyjnego (szlak
NADPH - oksydoreduktaza chinonu) [16].

U pacjentéw z pecherzyca zwykla stwierdza sie
redukcje stezenia kwasu moczowego, co ttumaczy
sie zmniejszeniem zdolnoéci antyoksydacyjnej zwia-
zanej z dzialaniem wolnych rodnikéw w czasie po-
wstawania zmian chorobowych [17].

Kwas moczowy ma dzialanie ochronne przed
rozwojem stwardnienia rozsianego oraz choréb neu-
rodegeneracyjnych, takich jak choroba Parkinsona,
choroba Alzheimera, stwardnienie zanikowe boczne.
Dotychczas nie opisano przypadkéw wspolistnienia
dny moczanowej i stwardnienia rozsianego [9, 18].
Na modelu zwierzecym stwardnienia rozsianego
u myszy obserwowano efekt zmniejszenia nasilenia
objaw6w eksperymentalnego alergicznego zapalenia
moézgu i rdzenia po podaniu kwasu moczowego [9].

Anegdotyczne s3 badania, w ktérych wykazano
pozytywna korelacje pomiedzy ilorazem inteligencji
iliczba publikacji profesoréw uniwersyteckich a ste-
zeniem kwasu moczowego w surowicy. Podobien-
stwo struktury chemicznej moczanu i kofeiny moze
wyjasniaé efekt pobudzajacy [19]. Patil i wsp. stwier-
dzili natomiast wyzsze stezenie kwasu moczowego
u studentéw z ilorazem inteligencji powyzej 160
w poréwnaniu z grupa o ilorazie inteligencji 80-120,
przyjetymi jako wartosci Srednie [20].
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DNA MOCZANOWA A SKORA

Hiperurykemia jest uznawana za gléwny czynnik
ryzyka wystgpienia dny moczanowej, jednak tylko
u czesci pacjentéw z przewlekle podwyzszonym
stezeniem kwasu moczowego rozwinie si¢ to scho-
rzenie. O wystapieniu dny moczanowej decyduja
predyspozycje genetyczne, zwlaszcza gen GLUT9
(SLC2A9), ktérego produkt zmienia wydalanie kwa-
su moczowego [21]. W ostatniej dekadzie w krajach
wysoko rozwinietych zachorowalno$¢ na dne mo-
czanowa wzrosta o ponad 200%. W Stanach Zjedno-
czonych dna moczanowa wystepuje u nawet 2,5%
dorostych. Przyczyna tego zjawiska jest epidemia
otylosci, starzenie sie spoleczeristwa, dieta bogato-
biatkowa i spozywanie napojéw zawierajacych duze
ilosci fruktozy [22].

Dna moczanowa stanowi najczestsza przyczyne
zapalenia staw6éw u mezczyzn po 40. roku Zycia i jest
pieciokrotnie czestsza u mezczyzn niz u kobiet przed
menopauza. Kobiety choruja zwykle po 65. roku zy-
cia i w tym wieku czesto$¢ wystepowania choroby
jest poréwnywalna u obu plci. Estrogeny lagodnie
zwigkszaja wydalanie kwasu moczowego, dlatego
dna moczanowa jest niezwykle rzadko spotykana
u miodych kobiet [4, 22].

W przebiegu dny moczanowej wyrdznia si¢ na-
stepujace okresy [4]:

- bezobjawowej hiperurykemii,

- napadéw ostrego zapalenia stawéw (z obrzekiem
tkanek miekkich),

- miedzynapadowy,

- przewlektego zapalenia stawoéw - zaawansowanej
dny (z guzkami dnawymi oraz rozlegtymi nadzer-
kami kostnymi w badaniu RTG).

Pierwszy napad dny moczanowej poprzedza
zwykle wieloletni okres bezobjawowej hiperury-
kemii. Stopniowo dochodzi do gromadzenia sie
krysztaléw kwasu moczowego wokét stawdéw, a pod
wplywem czynnika wywolujacego, np. urazu, sa
one uwalniane do przestrzeni stawowej, co powo-
duje ostry napad. Kwas moczowy tworzy krysztaty
podobne do igiel, ktére aktywuja inflamasom (we-
wnatrzkomérkowy kompleks biatkowy regulujacy
odpowiedz zapalna), makrofagi i komoérki dendry-
tyczne, a takze receptory Toll-like stymulujace pro-
dukgje cytokin prozapalnych: IL-1, IL-6, IL-8, TNF-a
[23]. Do ogniska zapalenia migruja neutrofile, ktére
pochlaniajg krysztaly, ulegajac szczegdlnej formie
$mierci, zwanej NETosis [24]. Po aktywacji uwalniaja
one DNA z jadra komérkowego oraz zawartos¢ ziar-
nistodci cytoplazmatycznych, tworzac NET-zewna-
trzkomorkowq sie¢ neutrofiléow. Ta zewnatrzkomor-
kowa struktura, zawierajagca réwniez histony oraz
biatka ziarnistosci granulocytéw, jest zdolna uwiezié
i zniszczy¢ wiele patogenéw, w tym bakterie, grzy-
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by, pierwotniaki, a takze krysztaty kwasu moczowe-
go [25, 26]. Sie¢ ta pozwala réwniez na zwigzanie cy-
tokin prozapalnych, co powoduje wyciszenie reakcji
zapalnej. Proces NETosis ma réwniez ogromne zna-
czenie w tworzeniu sie guzkéw dnawych, poniewaz
skladaja sie one z sieci neutrofilow i gesto upakowa-
nych krysztatéw kwasu moczowego [24].

Ostra dna moczanowa charakteryzuje sie ostrym
zapaleniem stawu, zazwyczaj jednego, najczesciej
pierwszego stawu $rédstopno-paliczkowego (tzw.
podagra), ale moze zajmowaé réwniez kazdy inny
staw. W metaanalizie Stewart i wsp. stwierdzono,
ze w 81-91% przypadkéw w pierwszym etapie dny
dochodzilo do zajecia pierwszego stawu $rédstop-
no-paliczkowego, co potwierdzono mikroskopowa
identyfikacjg krysztalow [27]. Objawy pozastawowe
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53 zwigzane z gromadzeniem si¢ kwasu moczowego
m.in. w nerkach i rozwojem przewleklej nefropatii,
tzw. nerki dnawej, co prowadzi do jej niewydolnosci,
kamicy nerkowej, a takze do wystapienia specyficz-
nych zmian na skérze. Pomiedzy ostrymi atakami
dny stezenie kwasu moczowego w plynie stawo-
wym moze by¢ niewielkie, ale krysztaly sa nadal
deponowane w tkankach okolostawowych i blonie
maziowej, co stanowi przyczyne przewleklego zapa-
lenia i destrukcji stawow [4].

Zlotym standardem rozpoznawania dny mo-
czanowej jest pobranie kredowobialego materialu
z guzka dnawego lub plynu stawowego i poszuki-
wanie w mikroskopii polaryzacyjnej moczanu sodu
wystepujacego w postaci dwoéjlomnych igiet [28, 29].
Badanie moze by¢ wykonane przez dermatologa.

Rycina 2 A-E. Pacjent 69-letni z guzkami dnawymi z owrzodze-
niami (leczenie allopurynolem od 3 miesiecy z powodu dny mo-
czanowej, kreatynina 1,8 mg/dl, eGFR 38 ml/min, kwas moczowy
6,0 ml/dl)

Figure 2 A-E. 69-year-old patient with tophi with ulcers (patient
treated with allopurinol for 3 months because of gout, creatinine
1.8 mg/dl, eGFR 38 ml/min, uric acid, 6.0 mi/dl)
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Rycina 4. Pacjent 64-letni z guzkami dnawymi mafzowiny usznej,
stawdw rak, stép i stawu fokciowego (leczony z powodu nadcis-
nienia tetniczego i dny moczanowej — kwas moczowy 6,2 mg/dl,
otylos¢ — BMI 30,8 kg/m?)

Figure 4. 64-year-old patient with tophi on the ear lobe, on joints
of hand and on elbow (treated for hypertension and gout, uric acid
6.2 mg/dl, obesity — BMI 30.8 kg/m?)
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Rycina 3. A — Pacjent 42-letni z guzkami dnawymi w obrebie
stawdw rak i stawu tokciowego (leczony z powodu reumatoidal-
nego zapalenia stawdw oraz dny moczanowej — kwas moczowy
8,5 mg/dl). B — obraz RTG rak — zwezenie szpar stawowych, nad-
zerki w obrebie kosci, rozlegla osteoliza, C — guzy dnawe stawu
tokciowego

Figure 3. A — 42-year-old patient with tophi on joints of hand and
elbow (treated for rheumatoid arthritis and gout, uric acid 8.5 mg/
dl), B — X-ray image of hands — joint space narrowing, bone erosions,
extensive osteolysis, C — tophi on the elbow

Guzki dnawe

Guzki dnawe (ang. fophi urici) sa najbardziej ty-
powym obrazem przewleklej dny moczanowej. Po-
wstaja w wyniku odkladania sie krysztalow kwasu
moczowego w tkankach miekkich, wewnatrzstawo-
wo i okolostawowo, zwlaszcza w okolicy pierwsze-
go stawu $rédstopno-paliczkowego, stawéw skoko-
wych, kolanowych i tokciowych oraz w Sciegnach
i torebkach stawowych [30-32]. Inne spotykane lo-
kalizacje guzkéw to malzowiny uszne, rzadziej fat-
dy nosowo-wargowe, twardéwka, zastawki serca
i rozstepy. Kumar i wsp. opisali obecnosé¢ guzkéw
dnawych niezwigzanych ze stawami (ryc. 2-4) i bez
wspolistniejacej hiperurykemii [30]. Sa one manife-
stacja przewleklej dny moczanowej, ale moga by¢ jej
pierwszym objawem, co powoduje trudnosci w usta-
leniu rozpoznania [33]. Pacjent najczesciej odczuwa
bol lub tkliwosé guzkéw zlokalizowanych w obrebie
stop. Guzki maja tendencje do wtérnego tworzenia
owrzodzeni z saczeniem kredowobiatej substancji,
zawierajacej krysztaly kwasu moczowego [22, 34].

W badaniu histopatologicznym, aby uwidocznié
krysztaly, preparat nalezy utrwali¢ w alkoholu, po-
niewaz kontakt z woda powoduje ich wyptukanie.
Wskazane jest zastosowanie $wiatta spolaryzowane-
go i czerwonego filtra, co pozwala na ich najlepsze
uwidocznienie. Po utrwaleniu w formalinie krysz-
taly widoczne sg jako bezpostaciowe masy w skoérze
i tkance podskérnej otoczone przez ziarniniaki z ko-
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moérkami olbrzymimi. Moze dochodzi¢ do ich wtér-
nego zwapnienia [35].

Leczenie dny moczanowej polega na zmniejsze-
niu stezenia kwasu moczowego w surowicy ponizej
6 mg/dl przy zastosowaniu inhibitoréw oksydazy
ksantyny (allopurynol, febuksostat) lub Srodkow
zwiekszajacych wydalanie kwasu moczowego (pro-
benecyd) [32, 36]. Leczenie chirurgiczne jest zarezer-
wowane dla przypadkéw powtarzajacych sie atakow
z deformacjami, silnym boélem, infekcja i destrukcja
stawu [29, 31].

Dna proséwkowa

Obecnosé na skorze rozsianych, niewielkich
i bezbolesnych grudek zlokalizowanych na podtozu
rumieniowym okresla sie mianem dny proséwko-
wej [37, 38]. Jest to rzadki objaw dny moczanowe;j.
Grudki zawieraja kremowobiale ztogi kwasu moczo-
wego [39], ktérego stezenie w surowicy jest zwykle
podwyzszone, ale nawet prawidlowe wartosci nie
wykluczaja diagnozy [38, 39]. W badaniu histopa-
tologicznym stwierdza sie cechy dny, a obserwacja
w mikroskopie polaryzacyjnym uwidacznia kryszta-
ty moczanu sodu [39].

Dnawe zapalenie tkanki podskoérnej

Dnawe zapalenie tkanki podskérnej jest rzadka
kliniczna manifestacja dny moczanowej, charakte-
ryzujaca sie gromadzeniem depozytéw krysztatow
soli monosodowej kwasu moczowego (moczanu
sodu) w tkance podskérnej [22, 40]. Charakteryzuje
sie wystepowaniem stwardniatych, rumieniowatych
guzkéw podskoérnych, ktére moga ulegac rozpado-
wi, i tworzeniem owrzodzenia (ryc. 5). Typowa loka-
lizacja to skoéra koriczyn dolnych i brzucha [40].

W obrazie histopatologicznym wystepuje martwi-
ca adipocytéw, naciek zapalny z neutrofiléw, zlogi
bezpostaciowego materiatu eozynochlonnego i ziar-
niniaki typu ciala obcego w tkance podskoérnej. Po-
nadto w mikroskopie polaryzacyjnym mozna stwier-
dzi¢ krysztaty dwéjtomne [22, 40-42].

Do rozwoju dnawego zapalenia tkanki podskoér-
nej predysponuja prawdopodobnie wcze$niejsze
jej uszkodzenia, np. zastéj zylny, zylaki, przewle-
kly obrzek zwiazany z niewydolnoscig serca oraz
wzrost aktywnoéci amylazy lub lipazy w surowicy
[40, 43].

U chorych z przewlekla niewydolnoscia nerek
obserwuje sie zwiekszenie aktywnosci enzymoéw

B

Rycina 5 A-C. Pacjent 64-letni z dng proséwkowa na skérze policzkdw, guzki dnawe z owrzodzeniami oraz zapaleniem tkanki podskér-
nej w obrebie stopy (leczony z powodu cukrzycy typu 2, nadcisnienia tetniczego, stan po zawale serca, otytos¢ — BMI 32 kg/m?, tysienie
uogdlnione, kwas moczowy | 1,2 mg/dl)

Figure 5 A-C. 64-year-old patient with miliary cutaneous gout on the cheeks, tophi with ulcers and inflammation of the subcutaneous tissue on
the foot (patient is treated for diabetes type 2, hypertension, status after myocardial infarction, obesity — BMI 32 kg/m?, generalized alopecia,
uric acid | 1.2 mg/dl)
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trzustkowych w surowicy spowodowane zmniejszo-
nym klirensem nerkowym [40], dlatego przewlekla
niewydolnos¢ nerek jest czynnikiem ryzyka dnawe-
go zapalenia tkanki podskérnej [40]. Ochoa i wsp.
uwazaja, ze zapalenie to moze by¢ spowodowane
zaburzeniem doptywu krwi przez krysztaty mocza-
nu sodu, co nasila niedotlenienie tkanki podskérnej
i poglebia proces zapalny [40, 42]. Gaviria i wsp. opi-
sali interesujacy przypadek zapalenia tkanki pod-
skornej w przebiegu dny moczanowej, ktéremu to-
warzyszyl przerost tkanki ttuszczowej [22].

Diagnostyka réznicowa dnawego zapalenia tkan-
ki podskoérnej obejmuje zapalenie tkanki podskérnej
spowodowane osadzaniem sie¢ wapnia, amyloidu
i szczawianow [41].

Nie ma swoistego leczenia dnawego zapalenia
tkanki podskoérnej. Niektore doniesienia opisuja po-
prawe zmian skérnych po leczeniu hiperurykemii
duzymi dawkami allopurynolu 600-1200 mg/dobe
w polaczeniu z kolchicyna [41, 43].

W pi$miennictwie mozna takze znalez¢ opisy mar-
twiczego zapalenia powiezi w przebiegu dny. W re-
trospektywnej analizie 15 przypadkéw Yu i wsp.
[44] stwierdzili, ze dochodzilo do niego najczesciej
w wyniku zakazZenia ran lub septycznego zapalenia
stawow. U 6 pacjentéw pojawil sie wstrzas septycz-
ny, w wyniku ktérego 3 z nich zmarto. Z uwagi na
wysoka $miertelno$¢ schorzenie to wymaga szybkiej
diagnozy i natychmiastowego podjecia leczenia [44].

Inne objawy skorne hiperurykemii to: $wiad
skory, $wierzbiaczka (prurigo uratica), erytromelal-
gia, rumien twarzy, hipertrychoza brwi, malzowin
usznych [34].

46

KWAS MOCZOWY A tUSZCZYCA

Juzw1930rokuHerrmannjako pierwszy stwierdzit
podwyzszone stezenie kwasu moczowego (> 5 mg/
dl) uponad 30% chorych natuszczyce (ryc. 6), czesciej
skojarzone z luszczycowym zapaleniem stawow [45].
Kwon i wsp. wykazali jego dodatnia korelacje z PASI
i BMI, niezaleznie od plci [46]. Ghiasi i wsp. sugeruja
natomiast, Ze stezenie kwasu moczowego w surowi-
cy zwieksza si¢ wraz z nasileniem zmian chorobo-
wych, czasem trwania tuszczycy oraz wspolistnie-
niem luszczycowego zapalenia stawéw [47]. Isha
i wsp. ocenili stezenia biatka C-reaktywnego (ang.
C-reactive protein - CRP) i kwasu moczowego w su-
rowicy u pacjentéw z tuszczyca przed leczeniem i po
12 tygodniach terapii. Po zastosowaniu leczenia ste-
zenie CRP zmniejszylo sie 0 50%, a redukcja stezenia
kwasu moczowego nastgpita u prawie 80% pacjen-
tow [48]. Powyzsze obserwacje daly podstawy do
sformutowania teorii, Ze luszczyca, ktéra jest choro-
ba zwigzang ze zwiekszeniem szybkosci proliferacji
komoérek naskérka (ang. turn-over) i syntezy kwasow
nukleinowych, w tym mechanizmie moze prowadzi¢
do hiperurykemii [46]. Podobne zjawisko jest obser-
wowane w zespolach mieloproliferacyjnych [49].
Jednoczesnie istniejg sprzeczne doniesienia sugeru-
jace, ze podwyzszone stezenia kwasu moczowego
w tuszezycy sa wynikiem predyspozycji genetycznej
i wspolistniejacych zaburzern metabolicznych [50].
W badaniu Bruce i wsp. nie stwierdzono zwiazku
pomiedzy nasileniem zmian tuszczycowych (PASI)
a stezeniem kwasu moczowego w surowicy, nato-
miast obserwowano korelacje z towarzyszacymi

B

Rycina 6 A, B. Pacjent 64-letni z guzkami dnawymi w obrebie
stdp (tuszczyca krostkowa, kwas moczowy 8,6 mg/dl, bez leczenia
z powodu dny moczanowe))

Figure 6 A, B. 64-year-old patient with tophi on the feet (pustular
psoriasis, uric acid 8.6 mg/dl, no treatment because of gout)
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zaburzeniami metabolicznymi [51]. Eroglu i wsp.
wykazali zwiekszone stezenie zaréwno CRP, jak
i kwasu moczowego u 0s6b z zespotem metabolicz-
nym [52]. Podobnie Gisondi i wsp. stwierdzili u 20%
chorych zwigkszone stezenie kwasu moczowego
w surowicy, istotnie wieksze u oséb otytych. W pra-
cy, oprocz korelacji z masa ciata, wykazano zaleznos¢
ze stezeniem tréjglicerydéw w surowicy, natomiast
nie odnotowano zwiazku z wiekiem, picia, czasem
trwania choroby i PASI [53]. Badania te potwierdzili
Cassano i wsp. U chorych na tuszczyce stwierdzili
oni znacznie wieksze stezenie kwasu moczowego
w surowicy, niekorelujgce z PASI, natomiast zwig-
zane z ryzykiem rozwoju zespolu metabolicznego
[54]. Gonzales-Gay i wsp. wykazali zwigzek pomie-
dzy podwyzszonym stezeniem kwasu moczowego
i gruboscia kompleksu blony wewnetrznej i érod-
kowej (ang. intima-media thickness) tetnic szyjnych
u chorych z tuszczycowym zapaleniem staw6w, bez
klinicznych objawéw miazdzycy i wspolistniejacych
czynnikéw ryzyka [55]. Wyniki te podkreélaja poten-
cjalng role kwasu moczowego jako czynnika ryzyka
rozwoju choroby niedokrwiennej serca i zwiekszonej
$miertelnosci u pacjentéw z luszczycowym zapale-
niem stawéw [55]. Kontrola stezenia kwasu moczo-
wego moze odgrywac role w profilaktyce rozwoju
miazdzycy w tej grupie pacjentéw.

KWAS MOCZOWY A CHOROBY TKANKI tACZNE]

W pismiennictwie jest niewiele doniesieri doty-
czacych problemu wspélistnienia dny moczanowej
i uktadowych choréb tkanki tacznej. Z powodu ist-
nienia jedynie nielicznych opiséw przypadkéw Kkli-
nicznych nie jest znana czesto$¢ wspélistnienia dny
moczanowej i tocznia rumieniowatego ukladowe-
go (ang. systemic lupus erythematosus - SLE). Nalezy
zwrdci¢ uwage na fakt, ze dna moze w istotny sposéb
modyfikowaé przebieg kliniczny SLE, zwiekszajac
czestos¢ zajecia nerek, zapalenia blon surowiczych,
nasilonych béléw stawowych, powiklari hemato-
logicznych, neurologicznych oraz wystepowania
zmian na skérze w poréwnaniu z chorymi na SLE
bez towarzyszacej dny moczanowej [33, 56, 57]. She-
ikh i wsp. wykazali, ze hiperurykemia u chorych na
SLE byta istotnie zwigzana z wystepowaniem udaru
i neuropatii obwodowej, niezaleznie od nadci$nienia
i hiperlipidemii [58], natomiast Sabio i wsp. udowod-
nili zwigzek pomiedzy podwyzszonymi stezeniami
kwasu moczowego, homocysteiny i sztywnoscia tet-
nic, co moze wplywacé na szybszy rozw6j miazdzycy
u tych chorych [59]. Kilka badari obserwacyjnych po-
twierdzilo zwigzek hiperurykemii z nadci$nieniem
plucnym w przebiegu SLE [60].

Opisywano pojedyncze przypadki wspélistnienia
twardziny ukladowej oraz dny moczanowej, ktére
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§wiadcza o silnej korelacji hiperurykemii z wyste-
powaniem tetniczego nadcisnienia plucnego u tych
chorych [33]. Gigante i wsp. wykazali zaleznos¢ po-
miedzy duzym stezeniem kwasu moczowego w su-
rowicy i uszkodzeniem mikrokrazenia nerek u pa-
cjentow z twardzing ukladowsq (sztywnos¢ tetnic
oceniana w USG Doppler), mimo utrzymujacej sie
prawidiowej czynnosci tego narzadu [61].

ZESPOL LESCHA-NYHANA

Zespot wystepuje tylko u mezczyzn (chromo-
som X - mutacja w genie HPRT1 kodujacym fosfo-
rybozylotransferaze hipoksantynowo-guaninowa)
[62] i charakteryzuje sie dysfunkcja motoryczna
przypominajaca porazenie moézgowe, zaburzenia-
mi poznawczymi i behawioralnymi oraz nadpro-
dukcja kwasu moczowego. Pierwsze objawy wy-
stepuja miedzy trzecim a szostym miesigcem Zzycia.
W pierwszych latach dochodzi do rozwoju zaburzen
pozapiramidowych (dystonia, choreoatetoza, opisto-
tonus) oraz piramidowych (spastycznos¢, hiperre-
fleksja). Uposledzenie funkcji poznawczych i zabu-
rzenia zachowania pojawiaja sie¢ pomiedzy drugim
a trzecim rokiem zycia. Trwale samookaleczenia
(gryzienie palcéw, ust i policzkéw, uderzanie gtowa
lub koriczynami) sa charakterystyczna cecha choro-
by. Chorzy - nieswiadomi tego, co robig - normal-
nie odczuwaja bol. W pézniejszym wieku wystepuje
dnawe zapalenie stawéw [62]. W celu zapobiegania
samookaleczeniom stosuje si¢ wktadki ochronne do
jamy ustnej, usuwa sie siekacze, a nawet podaje to-
ksyne botulinowa do mie$ni zwaczy [63].

PODSUMOWANIE

Hiperurykemia jest powszechnym zjawiskiem
u 0s6b z wyzszym ryzykiem rozwoju choréb ser-
cowo-naczyniowych (mezczyzn i kobiet po meno-
pauzie) towarzyszacym otylosci, nadci$nieniu tet-
niczemu, cukrzycy i dyslipidemii. Wzrost czestosci
wystepowania hiperurykemii jest charakterystyczny
dla populagji krajow wysoko rozwinietych i wiaze
sie¢ z nieprawidlowym odzywianiem. Wiedza der-
matologéw o hiperurykemii moze wplynaé na szyb-
sze rozpoznanie zaburzeri metabolicznych na pod-
stawie oceny skory.
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