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Резюме. Представяме клиничен случай на пациент с комбинирано клапно сърдечно заболяване и анамнеза за подагра. 
След хирургична подмяна на аортната и митралната клапа, хистопатологичното изследване установи обширно 
отлагане на кристали от мононатриев урат (MSU) върху платната на аортната клапа. Лезията се характеризи-
раше с централно кристално ядро, заобиколено от коронална зона и фиброваскуларна тъкан. Природата на 
уратните кристали бе потвърдена чрез класическата, но все по-рядко използвана техника за оцветяване на De 
Galantha. Методът позволява прецизна визуализация на кристалните отлагания при светлинна микроскопия с 
различни увеличения. В изследваните проби от митралната клапа и тромботичната маса, отстранена от лявото 
предсърдие, не бяха установени специфични патологични промени. Въз основа на хистопатологичните находки 
бе поставена окончателна диагноза за тофично засягане на аортната клапа.
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Abstract. We present the case of a patient with combined valvular heart disease and a history of gout. Following surgical 
replacement of the aortic and mitral valves, histopathological examination revealed extensive deposition of monosodium 
urate (MSU) crystals within the aortic valve leafl ets. The lesion exhibited a central crystalline core, surrounded by a 
corona zone and fi brous vascular tissue. The nature of the urate crystals was confi rmed using the classical, but rarely 
applied today - De Galantha’s staining technique. This method allows precise visualization of crystal deposits under light 
microscopy at various magnifi cations. No specifi c pathological fi ndings were identifi ed in the examined specimens from 
the mitral valve or in the thrombotic mass excised from the left atrium. Based on the histopathological fi ndings, a defi nitive 
diagnosis of tophaceous involvement of the aortic valve was established.  
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В๐ุ฻ฺ฻ใ฾฻
Подаграта е метаболитно заболяване, което 

се характеризира се с повишени серумни концен-
трации на пикочна киселина (хиперурикемия). Тя е 
форма на възпалителен артрит, причинена от от-
лагането на кристали от мононатриев урат (MSU) 
в ставите и периартикуларните тъкани. Заболя-
ването засяга предимно мъже в средна възраст и 
жени в постменопаузалния период. Тофите са ха-
рактерна проява на късния стадий на заболяване-
то – хронична тофична подагра, като се наблюда-
ват при приблизително 35% от пациентите [1]. Те 
се развиват след продължителна нелекувана или 
недостатъчно контролирана хиперурикемия и пред-
ставляват натрупвания на уратни кристали, обгра-
дени от хронична възпалителна и фиброзна тъкан. 
Най-често се локализират подкожно или в меките 
тъкани в области с по-ниска температура и относи-
телно ограничено кръвоснабдяване. Типично място 
на засягане са метатарзофалангеалните стави. С 
прогресирането на заболяването тофите могат да 
доведат до деструкция на ставния хрущял, костни 
ерозии и развитие на периартикуларна фиброза [2].

Изследователите отдавна проучват връзката 
между подаграта и различни съпътстващи заболява-
ния, като сърдечно-съдови, бъбречни и метаболитни 
нарушения. Натрупаните данни показват силна коре-
лация между подаграта и състояния като коронарна 
артериална болест, предсърдно мъждене и застойна 
сърдечна недостатъчност. Въпреки добре изясне-
ната етиология на клапните сърдечни заболявания, 
подаграта рядко се разглежда като потенциален 
фактор, допринасящ за тяхното развитие [3]. Засяга-
нето на сърдечните клапи вследствие на уратни от-
лагания е изключително рядко и е описано предим-
но в единични клинични съобщения. Поради своята 
рядкост, подобни случаи представляват значителен 
клиничен и диагностичен интерес и разширяват по-
знанията за извънставните прояви на заболяването.

В настоящата статия представяме случая на 
пациент с комбинирано клапно заболяване и анам-
неза за подагра. След хирургична подмяна на аорт-
ната и митралната клапа хистопатологичното из-
следване установи обширни отлагания на кристали 
мононатриев урат в платната на аортната клапа. 
Идентифицирано бе централно кристално ядро от 
MSU, заобиколено от клетъчна коронална зона и 
фиброваскуларна зона, съответстващи на харак-
терния хистологичен стоеж на подагрозни тофи. 
Наличието на уратни кристали беше потвърдено 
чрез оцветяване по De Galantha – класически, но 
понастоящем рядко използван хистологичен метод, 
приложен при различни увеличения. Пациентът 
беше изписан в стабилно общо състояние. Поради 
намалена сърдечна функция през ранния следопе-

Iඖගක඗ඌඝඋගඑ඗ඖ

Gout is a metabolic disorder characterized by 
elevated serum uric acid levels (hyperuricemia). It 
represents a form of infl ammatory arthritis caused by 
the deposition of monosodium urate (MSU) crystals 
within joints and periarticular tissues. The condition 
most commonly aff ects middle-aged men, as well as 
postmenopausal women. Tophi are a hallmark of the 
late stage of the disease (chronic tophaceous gout), 
and are observed in approximately 35% of aff ected 
patients [1]. They develop after years of untreated or 
poorly controlled gout and consist of aggregates of 
urate crystals surrounded by chronic infl ammatory and 
fi brotic tissue. These deposits typically form in areas 
with poor blood circulation and lower temperatures, 
most commonly at the fi rst metatarsophalangeal joint. 
As the disease progresses, tophi may lead to articular 
cartilage destruction, bone erosion, and periarticular 
fi brosis [2]. 

Researchers have long investigated the associa-
tions between gout and various comorbidities, includ-
ing cardiovascular, renal, and metabolic disorders. A 
strong correlation has been established between gout 
and conditions such as coronary artery disease, atri-
al fi brillation, and congestive heart failure. Despite the 
well-characterized etiology of valvular heart disease, 
gout is rarely reported as a contributing factor [3]. 
Cardiac valve involvement resulting from urate crystal 
deposition is extremely rare and has been described 
primarily in isolated case reports. The rarity of this com-
plication adds considerable clinical signifi cance and di-
agnostic interest.

In this article, we present a patient with combined 
valvular heart disease and a medical history of gout. 
Following surgical replacement of the aortic and mitral 
valves, histopathological examination revealed exten-
sive deposition of monosodium urate crystals within 
the aortic valve leafl ets. A central MSU crystal core 
was identifi ed, surrounded by a cellular corona zone 
and a fi brovascular zone, corresponding to the typical 
histological pattern of gouty tophus. Confi rmation of 
urate crystals was achieved using De Galantha stain-
ing – a somewhat forgotten histological staining meth-
od developed by the Hungarian pathologist Elena de 
Galantha, applied at various magnifi cations. The pa-
tient was discharged in stable general condition. How-
ever, due to reduced cardiac function, pericardial and 
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ративен период се развиха перикарден и двустран-
ни плеврални изливи, които наложиха дренаж през 
първия следоперативен месец. Последващото въз-
становяване протече без усложнения. 

Описание на клиничния случай
56-годишен мъж с известно комбинирано клапно 

сърдечно заболяване беше приет в Клиниката по кар-
диохирургия за хирургично лечение. Придружаващи-
те заболявания включваха персистиращо предсърд-
но мъждене, хронична сърдечна недостатъчност IV 
функционален клас по NYHA, захарен диабет тип 
2, затлъстяване III степен и подагра. В контекста на 
напредналото клапно заболяване и хроничната сър-
дечна недостатъчност бе налице и вторична белод-
робна хипертония с изчислено систолно налягане в 
белодробната артерия около 70 mmHg. 

В анамнестичен аспект, подаграта е диагно-
стицирана шест години преди настоящата хоспита-
лизация и пациентът е на лечение с фебуксостат 
120 mg дневно. Той съобщава за множество прис-
тъпи, засягащи първите метатарзофалангеалните 
стави. При проследяване на серумните концентра-
ции на пикочна киселина се установи, че варират 
между 400-500 μmol/L. Един месец преди настоящ-
ия прием пациентът е хоспитализиран по повод на 
ортопнея, гръден дискомфорт и лесна уморяемост. 
Проведената селективната коронарна ангиография 
не установява значими коронарни стенози. Поради 
прогресираща дихателна недостатъчност се налага 
механична белодробна вентилация. След стабили-
зиране на клиничното състояние, пациентът е ус-
пешно екстубиран и е изписан на медикаментозна 
терапия с бизопролол 10 mg веднъж дневно, тора-
семид 200 mg два пъти дневно, апиксабан 5 mg два 
пъти дневно, лерканидипин 10 mg два пъти дневно, 
питавастатин 2 mg веднъж дневно и дапаглифло-
зин 10 mg веднъж дневно. Предложеното тогава 
хирургично лечение на клапното заболяване е от-
казано от пациента.

Поради нов епизод на тежка диспнея и прогре-
сивно влошаване на общото състояние, пациентът 
вече е приет за хирургично лечение. При физи-
калния преглед се установиха двустранни отоци 
на долните крайници, холосистолен шум 3/6 ст. на 
сърдечния връх и диастолен аспиративен шум по 
левия стернален ръб. Електрокардиограмата де-
монстрира предсърдно мъждене с камерна често-
та от около 90 уд./min (фиг. 1). Предоперативната 
трансторакална ехокардиография показа дилати-
рана лява камера със систолна дисфункция (ТДО/
ТСО 208/118 mL), концентрична миокардна хиперт-
рофия до 14 mm и фракция на изтласкване 43%, 
изчислена по метода на Simpson. Налице бе теж-
ка митрална регургитация (III-IV степен), умерена 

bilateral pleural eff usions required drainage during the 
fi rst postoperative month. The subsequent recovery 
period was uneventful.

Case presentation

A 56-year-old male with known combined valvular 
heart disease was admitted to the Department of Car-
diac Surgery for surgical treatment. His comorbidities 
included persistent atrial fi brillation, chronic heart fail-
ure classifi ed as New York Heart Association (NYHA) 
functional class IV, type 2 diabetes mellitus, class III 
obesity, and gout. In the context of advanced valvular 
disease and chronic heart failure, secondary pulmo-
nary hypertension was also present, with an estimat-
ed systolic pulmonary artery pressure of approximate-
ly 70 mmHg. 

Patient’s medical history: Gout had been diag-
nosed six years prior to the current hospitalization and 
was being treated with febuxostat 120 mg daily. The 
patient reported multiple gout fl ares involving the fi rst 
metatarsophalangeal joints. Serum uric acid levels at 
follow-up ranged between 400 and 500 μmol/L. One 
month prior to admission, the patient had been hos-
pitalized because of orthopnea, chest discomfort, and 
exercise intolerance. Selective coronary angiography 
revealed no signifi cant stenosis. Due to progressive re-
spiratory failure, mechanical ventilation was required. 
Following stabilization of his clinical condition, extuba-
tion was successfully performed, and the patient was 
subsequently discharged with the following prescribed 
pharmacotherapy: bisoprolol 10 mg once daily, torase-
mide 200 mg twice daily, apixaban 5 mg twice daily, 
lercanidipine 10 mg twice daily, pitavastatin 2 mg once 
daily, and dapaglifl ozin 10 mg once daily. The proposed 
surgical intervention for valvular correction was de-
clined by the patient.

Due to a new episode of severe dyspnea and poor 
general condition, the patient was admitted for surgical 
treatment. Physical examination revealed bilateral 
lower-extremity edema, a grade 3/6 holosystolic mur-
mur at the apex, and a diastolic blowing murmur along 
the left sternal border. Electrocardiography demon-
strated atrial fi brillation with a ventricular rate of 90 bpm 
(Figure 1). Preoperative transthoracic echocardiogra-
phy demonstrated left ventricular systolic dysfunction 
(LVEDV/LVESV 208/118 mL), concentric left ventricu-
lar hypertrophy up to 14 mm, and a left ventricular ejec-
tion fraction of 43%, calculated using Simpson’s meth-
od. Severe mitral regurgitation (grade III-IV), moderate 
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аортна регургитация (II+ степен) и умерена трикус-
пидална регургитация (II степен). Ехокардиограф-
ските данни демонстрират значима посткапилярна 
белодробна хипертония, с изчислено систолно на-
лягане в белодробната артерия приблизително 70 
mmHg (фиг. 1).

Лабораторните изследвания показаха лека хи-
перурикемия (пикочна киселина: 496 μmol/L; рефе-
рентна стойност: 200-420 μmol/L) и анемия (Hb: 101 
g/L; референтна стойност: 140-180 g/L), без други 
съществени отклонения. Индексът на телесна маса 
беше 34 kg/m², а оперативният риск бе оценен чрез 
EuroSCORE II на 8,76%. Преди оперативната ин-
тервенция бе проведена петдневна предоператив-
на оптимизация. 

Хирургичната интервенция беше извърше-
на в условията на нормотермичен кардиопулмона-
лен байпас. От лявото предсърдно ухо се резеци-
ра тромб с размери 20/20 mm, след което същото 
беше затворено хирургично. Митралната клапа из-
глеждаше дегенеративно променена, което наложи 
нейната подмяна с механична клапна протеза SJM 
Master 33 mm. При инспекция на аортната клапа 
се установиха клефт на лявото коронарно платно 
и калцификати по клапните платна, поради което 
бе извършена подмяна с механична клапна протеза 
SJM Regent 25 mm. Резецираните клапни структури 
и тромботичната маса бяха изпратени за хистопато-
логично изследване. Отвикването от екстракорпо-
ралната циркулация беше затруднено поради пре-

aortic regurgitation (grade II+), and moderate tricuspid 
regurgitation (grade II) were present. Echocardiograph-
ic fi ndings also demonstrated signifi cant post-capillary 
pulmonary hypertension, with an estimated systolic 
pulmonary artery pressure of approximately 70 mmHg 
(Figure 1). 

Laboratory investigations revealed mild hyperuri-
cemia (serum uric acid: 496 μmol/L; reference range: 
200-420 μmol/L) and anemia (hemoglobin: 101 g/L; 
reference range: 140-180 g/L), without other clinical-
ly signifi cant abnormalities. The calculated body mass 
index (BMI) was 34 kg/m², and the EuroSCORE II was 
estimated at 8.76%. A fi ve-day preoperative optimiza-
tion was completed prior to surgery.

Surgical intervention was performed under 
normothermic cardiopulmonary bypass. A thrombus 
(20×20 mm) was excised from the left atrial append-
age, which was subsequently closed. The mitral valve, 
showing degenerative changes, and was replaced 
with a 33-mm SJM Master mechanical prosthetic 
valve. The native aortic valve revealed a cleft in the 
left coronary cusp and calcifi c deposits on the leafl ets. 
It was replaced with a 25-mm SJM Regent mechani-
cal prosthetic valve. The resected valvular tissue and 
thrombotic mass were submitted for histopathological 
examination. Weaning from cardiopulmonary bypass 
was challenging because of the patient’s pre-existing 

Фиг. 1. Предоперативна електрокардиография и трансторакална ехокардиография

Fig. 1. Preoperative electrocardiography and тransthoracic echocardiography
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доперативно увредената левокамерна функция и 
наложи приложение на умерена инотропна и вазоп-
ресорна поддръжка с добутамин, епинефрин и но-
репинефрин, както и имплантиране на интрааортна 
балонна помпа (IABP).

Пациентът беше преведен в интензивно отде-
ление в хемодинамично нестабилно състояние. 
През следващите дни се постигна постепенно ста-
билизиране на хемодинамичните показатели, кое-
то позволи експлантация на IABP и последващо 
прекратяване на катехоламиновата поддръжка. 
Пациентът бе успешно екстубиран на шестия сле-
доперативен ден и впоследствие беше преведен в 
кардиохирургичното отделение. 

Болничният престой протече без значими ус-
ложнения и пациентът беше изписан на 15-ия сле-
доперативен ден в добро общо състояние. Назначе-
ната медикаментозна терапия за домашно лечение 
включваше: бисопролол 2,5 mg веднъж дневно, 
фуроземид 250 mg три пъти дневно, лерканидипин 
10 mg два пъти дневно, аценокумарол – съобразен 
със стойностите на INR, фебуксостат 120 mg вед-
нъж дневно, дапаглифлозин 10 mg веднъж дневно, 
гликлазид MR 30 mg два пъти дневно, метформин 
1000 mg два пъти дневно и пантопразол 20 mg вед-
нъж дневно.

Проследяване. Един месец след операцията, 
пациентът беше хоспитализиран повторно по повод 
перикарден и двустранни плеврални изливи, които 
бяха успешно дренирани. Контролната транстора-
кална ехокардиография показва фракция на изтлас-
кване 43%, редукция на левокамерните обеми (ТДО/
ТСО 174/99 mL), нормална функция на имплантира-
ните клапни протези (пиков трансмитрален градиент 
7 mmHg и пиков трансаортен градиент 23 mmHg) 
както и намаление на изчисленото систолно наля-
гане в белодробната артерия до приблизително 50 
mmHg. Установена беше единствено лека остатъчна 
трикуспидална регургитация (фиг. 2).

На петия месец от проследяването пациентът 
не съобщава за сърдечни симптоми и демонстрира 
значително подобрение на физическия капацитет 
(изминава растояние по-голямо от 1 km). Функцио-
налният му статус към този момент съответства на 
клас II по NYHA.

left ventricular systolic dysfunction and required mod-
erate inotropic and vasopressor support with dobuta-
mine, epinephrine, and norepinephrine, as well as the 
implantation of an intra-aortic balloon pump (IABP).

The patient was transferred to the intensive care 
unit in a hemodynamically unstable condition. Over the 
following days, hemodynamic stability was achieved, 
allowing for IABP explantation and discontinuation of 
catecholamine support. Тhe patient was successfully 
extubated on the sixth postoperative day and trans-
ferred to the surgical ward. 

The postoperative hospital course was unevent-
ful, and the patient was discharged on the 15th post-
operative day in good general condition. The pre-
scribed medication included bisoprolol 2.5 mg once 
daily, furosemide 250 mg three times daily, lercan-
idipine 10 mg twice daily, acenocoumarol adjusted 
according to the international normalized ratio (INR), 
febuxostat 120 mg once daily, dapaglifl ozin 10 mg 
once daily, gliclazide MR 30 mg twice daily, met-
formin 1000 mg twice daily, and pantoprazole 20 mg 
once daily.

Follow-up: One month after surgery, the patient 
was rehospitalized because of a pericardial eff usion 
and bilateral pleural eff usions, which were successfully 
drained. Transthoracic echocardiography demonstrat-
ed a left ventricular ejection fraction of 43%, a reduction 
in left ventricular volumes (EDV/ESV 174/99 mL), nor-
mal function of the implanted prosthetic valves (peak 
transmitral gradient 7 mmHg and peak transaortic gra-
dient 23 mmHg), as well as a decrease in the estimated 
systolic pulmonary artery pressure to approximately 50 
mmHg. Only mild residual tricuspid regurgitation was 
observed (Figure 2).

At the fi fth month, the patient reported no cardiac 
symptoms and demonstrated a marked improvement 
in functional capacity, being able to walk a distance 
exceeding 1 km. At that time, his functional status 
corresponded to New York Heart Association (NYHA) 
Class II.

Фиг. 2. Трансторакална ехокардиография по време на проследяването / Fig. 2. Тransthoracic echocardiography during follow-up
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Хистопатологичният анализ извършихме 
съгласно стандартните протоколи за обработка на 
клапен материал. Първоначално препаратите оцве-
тихме с хематоксилин и еозин (H&E). Микроскопски 
се установи централно кристално ядро, изглеждащо 
като безклетъчно („некротично“) отлагане на крис-
тали от мононатриев урат (MSU). Това ядро беше 
заобиколено от коронална зона, съставена от мно-
гоядрени гигантски клетки тип чуждо тяло (FBGC), 
хистиоцити, фибробласти, лимфоцити и плазма-
тични клетки. Короналната зона беше заобиколена 
от фиброваскуларна зона с лека инфилтрация от 
мононуклеарни възпалителни клетки и наличие на 
фиброзни септи, които бяха видими и при макро-
скопското изследване (фиг. 3). Хистологичните на-
ходки съответстват на описаните при подагрозните 
тофи, както е посочено в систематичния обзор The 
Anatomical Pathology of Gout: A Systematic Literature 
Review на Товиват и др., публикуван в списание 
BMC Musculoskeletal Disorders през 2019 г. [4].

В допълнение към описаните по-горе находки, 
вниманието на патолога беше привлечено от харак-
терната „облаковидна“ структура на кристалното 
ядро, която бе ясно видима дори при рутинно оцве-
тяване с хематоксилин и еозин (H&E). За сравнение 
представяме класическа атероматозна плака като 
контролен образец, където кристалоидната струк-
тура на атерома е ясно разграничима (фиг. 4). 

За целите на изследването използвахме допъл-
нителна хистологична техника за оцветяване по Ван 
Гизон. На фиг. 5 е показан фрагмент от коронална-
та зона, който се състои от многоядрени гигантски 
клетки тип чуждо тяло FBGC (вдясно от центъра), 
както и от хистиоцити, фибробласти, лимфоцити и 
плазматични клетки.

Histopathological analysis was performed accord-
ing to standard protocols for cardiac valve specimens. 
Initial staining was performed with hematoxylin and eo-
sin (H&E). Microscopic examination revealed a crystal 
core, appearing as an acellular (“necrotic”) deposit of 
monosodium urate (MSU) crystals. This core was sur-
rounded by a corona zone composed of foreign body-
type multinucleated giant cells (FBGC), histiocytes, fi -
broblasts, lymphocytes, and plasma cells. The corona 
zone was encased by a fi brovascular zone, lightly in-
fi ltrated by mononuclear infl ammatory cells and fi brous 
septa, which were also visible macroscopically (Figure 
3). The histological features were comparable with those 
described for gouty tophus, as outlined in “The anatom-
ical pathology of gout: a systematic literature review” by 
Patapong Towiwat, Ashika Chhana, and Nicola Dalbeth, 
published in BMC Musculoskeletal Disorders (2019) [4].

In addition to the fi ndings described above, what 
drew the pathologist’s attention was the distinctive 
“cloud-type” structure of the crystalline core, visible 
even on routine hematoxylin and eosin (H&E) staining. 
For comparison, we present a classic atheromatous 
plaque as a control, where the crystalloid structure of 
the atheroma is clearly distinguishable (Figure 4).

For the purposes of the study, an additional histo-
logical staining technique was employed – Van Gieson. 
In Figure 5, a fragment of the coronal zone is shown, 
composed of foreign body-type multinucleated giant 
cells (FBGC) (right of center), along with histiocytes, 
fi broblasts, lymphocytes, and plasma cells.

    
Фиг. 3. Показано е кристално ядро на MSU (A), заобиколено 
от коронална зона (B) и фиброваскуларна зона (C) (H&E x 16)
Fig. 3. A crystalline core of MSU (A) is shown, surrounded by a 
corona zone (B) and a fi brovascular zone (C) (H&E x 16)

Фиг. 4. Атероматозна плака – кристалоидна структура на отла-
ганията. Липсват характерната коронална и фиброваскуларна 
зона. Не се наблюдава гигантоклетъчна реакция (H&E, ×40)
Fig. 4. Atheromatous plaque – crystalloid structure of the deposits. 
The characteristic coronal zone and fi brovascular zone are absent. 
No giant cell reaction is observed (H&E, ×40)
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Окончателното потвърждение, че изследвани-
ят материал представлява натрупване на кристали 
мононатриев урат (MSU), не беше получено чрез 
съвременна поляризационна светлинна микроско-
пия, а с по-малко известна техника на оцветяване. 
Тя е разработена от унгарския патолог Елена де Га-
ланта, работила в Съединените щати в края на XIX 
и началото на ХХ век.

За потвърждаване на диагнозата беше използ-
ван методът, носещ нейното име – оцветяване по 
De Galantha. Получените резултати са представени 
на фиг. 6 и 7 при различни увеличения.

The defi nitive evidence that the material represents 
a collection of monosodium urate (MSU) crystals was 
not provided by modern polarized light microscopy, but 
rather by a means of a less commonly used histological 
staining technique. This method was developed by the 
Hungarian pathologist Elena de Galantha, who worked 
in the United States during the late nineteenth and ear-
ly twentieth centuries. 

To confi rm the diagnosis, the staining method bear-
ing her name – De Galantha stain was employed. The 
corresponding fi ndings are presented in Figures 6 and 
7 at diff erent magnifi cations.

Фиг. 5. Фрагмент от коронална зоната. Стрелката показва ги-
гантска клетка тип чуждо тяло (Van Gieson, ×40)

Fig. 5. Fragment of the coronal zone. The arrow indicates a foreign 
body-type giant cell (Van Gieson, ×40)

Фиг. 6. Съвкупност на кристали от мононатриев урат (MSU) (цен-
трално разположени, оцветени в черно). Всички околни тъканни 
структури са оцветени в жълто-кафяво. Стрелката показва единич-
на гигантска клетка тип чуждо тяло, която е по-ясно видима на фиг. 
7 (оцветяване по De Galantha, ×10)

Fig. 6. Collection of monosodium urate (MSU) crystals (centrally 
located, stained black). All surrounding tissue structures appear in 
yellow-brown. The arrow indicates a single foreign body-type giant cell, 
which is more clearly visible in Fig. 7 (De Galantha’s stain, ×10)

Фиг. 7. Единична гигантска клетка от типа чуждо тяло е маркира-
на със стрелка (оцветяване на Де Галанта, ×16)

Fig. 7. A single foreign body-type giant cell is marked with an arrow 
(De Galantha’s stain, ×16)
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В другите две изследвани проби – митралната 
клапа и тромботичната маса отстранена от лявото 
предсърдие – не бяха установени специфични на-
ходки. Въз основа на хистоморфологичните и хис-
тохимичните находки беше поставена окончателна-
та патоанатомична диагноза – тофично засягане на 
аортната клапа.

Оื็๐฼ฺึใ฻
Тофичната подагра, проявяваща се със зася-

гане на сърдечни клапи посредством отлагане на 
уратни кристали, е изключително рядка находка. Тя 
е описана само при пациенти с дългогодишна анам-
неза за хронична подагра, като нодулите обикнове-
но са малки по размер и се откриват случайно по 
време на аутопсия или при операция на отворено 
сърце. Първият публикуван доклад в медицинската 
литература се приписва на Буним и Макюън през 
1940 г. Техният пациент е имал клинично диагности-
цирана хронична тофична подагра без никакви дан-
ни за сърдечно заболяване. Хистологичният анализ 
на препарата разкрива типични тофи върху задното 
платно на митралната клапа, съставени главно от 
урати и холестерол [5]. През 1982 г. Денстед и Вай-
лбехер съобщават за случайна находка на тофи в 
хирургично отстранена митрална клапа. Хистоло-
гичното изследване показва двулъчепречупващи, 
дихроични кристали, съответстващи на пикочна 
киселина [6]. Първият случай, свързващ хронична 
тофична подагра и аортната клапа, е докладван 
през 1983 г. от Яворски и Гибсън в Австралия. След 
смъртта на пациент с аортна стеноза, върху плат-
ната на аортната клапа са открити тофи, съдържа-
щи двупречупващи, дихроични кристали, които се 
считат за съставени от пикочна киселина [7]. Съ-
щата година Къртис и др. описват 31-годишен мъж 
с вродено сърдечно заболяване (аномалия на Та-
усиг-Бинг) и вторичен тофичен подагрозен артрит. 
Пациентът е лекуван по повод на предполагаем ин-
фекциозен ендокардит поради клинични признаци 
на мозъчен абсцес и новопоявил се сърдечен шум. 
При аутопсия е установено, че клапната дисфунк-
ция е причинена от стерилни тофи, разположени 
по линията на коаптация на пулмоналната клапа, 
като подобни отлагания са отбелязани и върху мит-
ралната клапа [3]. През 1984 г. Скалапино и сътр. 
представят случай на 68-годишна жена с хронична 
тофична подагра, предсърдно мъждене и анамнеза 
за ревматично сърдечно заболяване. Тя постъпва 
за оценка и лечение на напреднала подагра с оп-
лакване от двустранни отоци на долните крайници, 
диспнея и болка в гърдите. Ехокардиографията 
разкрива удебелени, неподвижни митрални платна 
и дилатирано ляво предсърдие, съдържащо плътен 

No specifi c pathological fi ndings were observed 
in the other two examined specimens – the mitral 
valve and the thrombotic mass excised from the left 
atrium. A fi nal pathoanatomical diagnosis of topha-
ceous involvement of the aortic valve was estab-
lished. 

Dඑඛඋඝඛඛඑ඗ඖ

Tophaceous gout involving cardiac valves with 
deposition of urate crystals is an extremely rare fi nd-
ing. It has been reported almost exclusively in pa-
tients with a long-standing history of chronic gout, 
with nodules typically small in size and discovered 
incidentally during autopsy or open-heart surgery. 
The fi rst published report in the medical literature 
is attributed to Bunim and McEwen in 1940. Their 
patient had clinically diagnosed chronic tophaceous 
gout without any evidence of cardiac disease. His-
tological analysis of the specimen revealed a typi-
cal tophus on the posterior mitral leafl et, composed 
mainly of urates and cholesterol [5]. In 1982, Denn-
stedt and Weilbaecher reported an incidental fi nding 
of a gouty tophus in a surgically excised mitral valve. 
Histological examination demonstrated birefringent, 
dichroic crystals consistent with uric acid deposits 
[6]. The fi rst case linking chronic tophaceous gout 
with aortic valve involvement was reported in 1983 
by Jaworski and Gibson in Australia. Following the 
death of a patient with aortic stenosis, tophi contain-
ing birefringent, dichroic crystals believed to be com-
posed of uric acid were identifi ed on the aortic valve 
leafl ets [7]. That same year, Curtiss et al. described 
a 31-year-old man with congenital heart disease 
(Taussig-Bing anomaly) and secondary tophaceous 
gouty arthritis. The patient was treated for suspected 
infective endocarditis due to clinical signs of brain 
abscess and a newly developed cardiac murmur. 
Postmortem examination revealed that the valvu-
lar dysfunction was caused by sterile tophi located 
along the coaptation line of the pulmonary valve, 
with similar deposits also noted on the mitral valve 
[3]. In 1984, Scalapino et al. presented a case of a 
68-year-old woman with chronic tophaceous gout, 
atrial fi brillation, and a history of rheumatic heart dis-
ease. She was admitted for evaluation and treatment 
of advanced gout, presenting with bilateral lower-ex-
tremity edema, dyspnea, and chest pain. Echocar-
diography demonstrated thickened, immobile mitral 
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тромб [8]. Хирургичната интервенция включва два 
аортокоронарни байпаса, подмяна на митралната 
клапа и отстраняване на предсърдния тромб. Спо-
ред авторите субануларните тофи възпрепятстват 
нормалното отваряне на платната и допринасят за 
тяхната ригидност [8].

През 2019 г. ЛаМоро и Чандрасекаран публику-
ват систематичен преглед на всички докладвани до 
този момент случаи на отлагане на уратни кристали 
в сърдечните клапи [9]. Авторите идентифицират 
девет докладвани случая, описани в осем отделни 
публикации, като отбелязват, че сърдечен шум е 
регистриран при по-малко от половината пациен-
ти. Средната възраст на засегнатите лица е 60,9 
години, с отчетливо преобладаване на мъжкия пол 
(89%). Най-често засегната е митралната клапа, 
следвана от аортната и пулмоналната клапа (по 
един случай), докато засягане на трикуспидалната 
клапа не е описано [9]. 

Диагнозата в повечето случаи се поставя чрез 
хистопатологично изследване на оперативен или 
аутопсионен материал. През 2021 г. Ahmad и сътр. 
оценяват потенциала на двуенергийната компютър-
на томография (dual-energy computed tomography 
– DECT) за откриване на екстраартикуларни отла-
гания на мононатриев урат [10]. Според техните 
открития съвременните методи за образна диагно-
стика като DECT могат да се използват in vivo за 
идентифициране на уратни кристали извън типич-
ните ставни локализации. Това разширява възмож-
ностите за диагностициране на екстраартикуларно 
засягане при хронична подагра и може да доприне-
се за по-доброто разбиране на редица съпътства-
щи заболявания, включително сърдечно-съдови, 
бъбречни и гръбначни прояви на заболяването [10].

Въпреки възможностите на усъвършенстваната 
образна диагностика, целенасоченото изследва-
не на сърдечните структури за отлагания на урати 
остава рядко. Това до голяма степен се дължи на 
изключително ниската честота на тофично засягане 
на сърдечните клапи. Поради тази причина диагно-
стицирането на клапни тофи и до днес в повечето 
случаи е случайна хистопатологична находка. По-
ляризационната микроскопия се счита за златен 
стандарт при идентифицирането на кристали от 
мононатриев урат, като играе ключова роля в дифе-
ренциалната диагноза на подаграта, псевдопода-
грата и други кристално-индуцирани заболявания. 
Характерно е, че кристалите на калциевия пиро-
фосфат при псевдоподагра показват положител-
но двойно пречупване, докато уратните кристали 
проявяват силно отрицателно двойно пречупване. 
Съществено място в хистопатологичната диагно-
стика заема и методът на De Galantha, разработен 
от унгарския патолог Елена де Галанта. Макар и 

valve leafl ets and a dilated left atrium containing a 
large thrombus [8]. Surgical intervention included two 
aortocoronary bypasses, mitral valve replacement, 
and removal of the atrial thrombus. According to the 
authors, subannular tophi interfered with normal leaf-
let motion and contributed to valvular rigidity [8].

In 2019, LaMoreaux and Chandrasekaran pub-
lished a systematic review of all published cases of 
urate crystal deposition in cardiac valves available 
at that time [9]. The authors identifi ed nine cases de-
scribed across eight separate publications and noted 
that a cardiac murmur had been documented in few-
er than half of the patients. The average patient age 
was 60.9 years with a marked predominance of males 
(89%). The mitral valve was most frequently aff ected, 
followed by aortic and pulmonary valves (one case 
each), whereas no cases of tricuspid valve involvement 
had been reported [9]. 

In most reported cases, the diagnosis was estab-
lished through histopathological examination of surgical 
or autopsy specimens. In 2021, Ahmad et al. evaluat-
ed the potential of dual-energy computed tomography 
(DECT) for the detection of extra-articular monosodi-
um urate (MSU) deposits [10]. According to their fi nd-
ings, modern imaging methods such as DECT can be 
used in vivo to identify urate crystal deposition beyond 
the typical articular sites. This expands the diagnostic 
possibilities for detecting extra-articular involvement 
in chronic gout and may contribute to a better under-
standing of several associated conditions, including 
cardiovascular, renal, and spinal manifestations of the 
disease [10].

Despite the capabilities of advanced imaging, 
targeted investigation of cardiac structures for urate 
deposits remains uncommon. This is due to the ex-
treme rarity of valvular involvement. To date, detection 
of tophaceous involvement in cardiac valves remains 
largely a histopathological discovery. Polarized light 
microscopy is considered the gold standard for the 
identifi cation of monosodium urate (MSU) crystals 
and plays a pivotal role in the diff erential diagnosis of 
gout, pseudogout, and other crystal-induced diseas-
es. Notably, calcium pyrophosphate crystals observed 
in pseudogout exhibit positive birefringence, while 
monosodium urate crystals demonstrate strong neg-
ative birefringence. The De Galantha staining meth-
od, developed by the Hungarian pathologist Elena de 
Galantha, also occupies an important place in histo-
pathological diagnosis. Although rarely used in con-
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по-рядко използван в съвременната практика, този 
метод е надежден, икономически ефективен и неза-
висим от специализирано оборудване подход за до-
казване на уратни отлагания. При техниката на De 
Galantha тъканните проби се фиксират в абсолютен 
алкохол с цел запазване на кристалната структура. 
След специфична обработка и оцветяване криста-
лите на мононатриевия урат се визуализират като 
черни отлагания на жълтеникав фон, което поз-
волява лесното им разпознаване чрез стандартна 
светлинна микроскопия.

И฽ุไฺ฾
Представеният клиничен случай документира 

рядко тофично засягане на аортната клапа вслед-
ствие на отлагане на кристали от мононатриев урат 
и допринася към ограничените данни за сърдеч-
ните прояви на подаграта. Хистопатологичното из-
следване, допълнено с оцветяване по De Galantha, 
осигури надеждно потвърждаване на диагнозата. 
Случаят подчертава значението на рутинната мор-
фологична оценка на резецираните клапни струк-
тури и необходимостта подаграта да се разглежда 
като системно заболяване, с потенциал за извънс-
тавно органно засягане.

Библиография/References
1. Xu J, Zhu Z, Zhang W. Clinical characteristics of infec-

tious ulceration over tophi in patients with gout. J Int Med Res. 
2018;46(6):2258-2264.doi:10.1177/0300060518761303.

2. Cohen-Rosenblum A, Somogyi J, Hynes K, et al.. Or-
thopaedicmanagement of gout. J Am Acad Orthop Surg Glob 
Res Rev. 2022;6(11):e22.00216.doi: 10.5435/JAAOSGlob-
al-D-22-00216.

3. Curtiss E, Miller T, Shapiro L. Pulmonic regurgitation due 
to valvular tophi. Circulation. 1983;67(3):699-701. doi: 10.1161/01.
cir.67.3.699.

4. Towiwat P, Chhana A, Dalbeth N. The anatomical pathology 
of gout: a systematic literature review. BMC Musculoskelet Disord. 
2019;20(1):140. doi: 10.1186/s12891-019-2519-y.

temporary practice, this technique remains a reliable, 
cost-eff ective, and equipment-independent approach 
for the detection of urate deposits. In the De Galan-
tha method, tissue specimens are fi xed in absolute 
alcohol to preserve the crystal structure. Following 
specifi c processing and staining, monosodium urate 
crystals appear as black deposits against a yellowish 
background, allowing their easy identifi cation by con-
ventional light microscopy.

C඗ඖඋඔඝඛඑ඗ඖ

The present case illustrates a rare manifestation 
of aortic valve involvement resulting from monosodi-
um urate (MSU) crystal deposition and contributes to 
the limited data regarding the cardiac manifestations 
of gout. Histopathological examination, complemented 
by De Galantha staining, provided reliable confi rmation 
of the diagnosis. This case highlights the importance of 
routine morphological assessment of resected valvular 
tissue and underscores the need to consider gout as a 
systemic disease with the potential for extra-articular 
organ involvement.

Не е деклариран конфликт на интереси No confl ict of interest was declared

5. Bunim J, McEwen C. Tophus of the mitral valve in gout. Arch 
Pathol 1940;29:700-704.

6. Dennstedt F, Weilbaecher D. Tophaceous mitral value: Re-
port of a case. Am J Surg Pathol. 1982;6(1):79-81.

7. Jaworski R, Gibson M. Tophaceous aortic valve: a case report. 
Pathology. 1983;15(2):197-9. doi: 10.3109/00313028309084713.

8. Scalapino J, Edwards W, Steckelberg J, et al. Mitral stenosis 
associated with valvular tophi. Mayo Clin Proc. 1984;59(7):509-12. 
doi: 10.1016/s0025-6196(12)60443-1.

9. LaMoreaux B, Chandrasekaran V. Gout causing urate car-
diac vegetations: summary of published cases. Ann Rheum Dis. 
2019;78:115. doi: 10.1136/annrheumdis-2019-eular.115.

10. Ahmad M, Masood S, Furlanetto D, et al. Urate Crystals; Be-
yond Joints. Front Med (Lausanne). 2021;8:649505. doi: 10.3389/
fmed.2021.649505.


