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CT — kompjuterizirana (raCunalna) tomografija

ESWL - ekstrakorpolarna litotripsija udarnim valovima (eng. extracorporeal shock

wave lithotripsy)

FTIR — infracrvena spektroskopija s Fourierovom transformacijom (eng. Fourier

transform infrared spectroscopy)
COM - kalcij-oksalat monohidrat
COD - kalcij-oksalat dihidrat

PTH — paratireoidni hormon

PHPT — primarni hiperparatireoidizam
CaOx — kalcij-oksalat

CaP — kalcij-fosfat

1,25(0OH)2Ds - 1,25-dihidroksikolekalciferol (kalcitriol)
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Nefrolitijaza je bolest bubrega u kojoj se mokra¢ni kamenci stvaraju u sabirnim tubulima,
¢asicama i nakapnici(l). Prevalencija litijaze u opcoj populaciji je 1 — 5 % (2). Incidencija
litijaze povecana je 60 — 75 % posljednjih 25 godina, §to se uglavnom pripisuje nacinu
prehrane, posebice znatnijem unosu zivotinjskih proteina. Zna se da je bolest ¢eSca u
muskaraca, a najc¢eS¢e se pojavljuje nakon treceg desetlje¢a zivota (1). Svaki mokracni
kamenac sastoji se od kristala i organskog matriksa. Matriks ¢ine makromolekule koje se
normalno nalaze u mokraéi. Neke od njih poti¢u kristalizaciju, rast, agregaciju i retenciju

kamenca, dok druge inhibiraju ove procese (3).

1.1. Patogeneza

Obi¢no je rije¢ o utjecaju vise Cimbenika, bilo lokalnog ili opéeg djelovanja. Znacajni
¢imbenici u nastanku bubrezne litijaze su: a) lokalni faktori (staza mokrace, poremecaj
inervacije, anomalije odvodnih putova, anatomske anomalije, recidivi infekcija), b) opci
faktori (1. metabolicki: kalciurija, cistinurija, urikurija, oksalurija, 2. hormoni: primarni

hiperparatireoidizam, hipertireoza, hipervitaminoza D) (1).

Klju¢nu ulogu u procesu stvaranja kamenaca imaju tri ¢imbenika: 1) prezasi¢enost mokrace,
2) prisutnost inhibitora kristalizacije, 3) retencija kristalnih Cestica (1). Za inhibiciju
kristalizacije uglavnom su odgovorne makromolekule poput glikoproteina, dok su promotori

kristalizacije uglavhom membranski lipidi (3).

Mokraca je u uobicajenim uvjetima prezasi¢ena otopina u kojoj se ¢estice odrzavaju u otopini
utjecajem zastitnih koloida i prisutno$¢éu inhibitora kristalizacije. Tofka u kojoj pocinje
kristalizacija naziva se tzv.linijjom saturacije, a odredena je molarnim koncentracijama onih
tvari koje se nalaze u otopini (npr.kalcij i oksalat) (1). Prezasi¢enost mokraée kalcijem smatra

se najvaznijim rizi¢nim ¢imbenikom nastanka kalcijske nefrolitijaze (2).

Inhibitori kristalizacije onemogucuju nukleaciju kristala iako je otopina prezasi¢ena. Djeluju
vezanjem slobodnih iona djelujuc¢i kao kelatori (1). Primjerice, citrat stvara kompleks s
kalcijem, magnezij s oksalatom (3) ili kao pravi inhibitori, apsorbirajué¢i se na povrsinu

kristala 1 sprjeCavaju¢i njegov rast. Razlikuju se inhibitori male molekularne teZine
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(pirofosfat, magnezij, citrat, hipurna kiselina) 1 velike molekularne tezine

(glikozaminoglikani, glikoproteini) (1).

Retencija ili zadrzavanje kristalnih Cestica u kanalnom sustavu bubrega tre¢i je kljucni
¢imbenik u nastanku bubreznih kamenaca (1) koji se odvija uz pomo¢ dva mehanizma. Prvi je
mehanizam masovne precipitacije kristala, a drugi stvaranja kamenaca unutar stanica nefrona
i limfati¢nih vodova bubrega koji naknadno dospijevaju u kanalni sustav bubrega (4). Osim
lokalnih 1 op¢ih faktora, bitnu ulogu u nastanku mokraé¢nih kamenaca imaju i epidemioloski
faktori. To su dob, spol, nasljede, etnicki i geografski faktori, klima, prehrana, socijalni status,
stres (1).

1.2. Sastav kamenaca

Prema sastavu, bubrezni kamenci mogu se podijeliti na anorganske i organske (5).
Anorganski kamenci (kalcijev oksalat, kalcijev fosfat, magnezijev amonij-fosfat) ostavljaju
vidljivu sjenu prilikom RTG snimanja dok organski kamenci (uri¢ni) ne ostavljaju. Osim tih
ucCestalih kamenaca, rijetko se javljaju oni sastavljeni od drugih sastojaka. Primjerice,
kamenci nastali izlu¢ivanjem lijekova ili njihovih metabolita (kalij-urat, kalcij-urat, ksantin,

triamteren, kalcij-mandelat, sulfonamidi, silicij dioksid) (1).

1.3. Podjela litijaze

1.3.1. Kalcijska litijaza

U populaciji se najcesée nalaze kalcijski kamenci, a najce$¢i poremecaj unutar kacijeve
litijaze jest hiperkalciurija (1) koja je definirana kao 24-satna ekskrecija kalcija mokracom
veca od 4 mg/kg/dan (2). Tri su tipa hiperkalciurije. Prvi je renalna hiperkalciurija pri kojoj
dolazi do prevelikog izlucivanja kalcija mokra¢om, zbog oStecene funkcije tubula u sklopu
tubularne bubrezne acidoze, S§to izaziva kompenzatorno izluc¢ivanje PTH, povecanja
produkcije 1,25(0OH).D3 te povecanja gastrointestinalne apsorpcije kalcija. Drugi tip je
apsorpcijska hiperkalciurija koja se definira kao primarna intestinalna hiperapsorpcija kalcija.
Zbog povectane apsorpcije suprimirana je funkcija paratireoidnih zlijezda te povecana
glomerularna filtracija i smanjena tubularna resorpcija kalcija. Resorpcijska hiperkalciurija

tre¢i je tip hiperkalciurije koji nastaje kod primarnog hiperparatireoidizma. Kod ovih
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bolesnika u krvi nalazimo hiperkalcijemiju i hipofosfatemiju, a u urinu povisene vrijednosti

kalcija i fosfata (2).

1.3.2. Uric¢na litijaza

Prisutna je u 5 — 8 % bolesnika s litijazom. Uri¢na kiselina konaéni je proizvod metabolizma
purina, a glavni izvor purina u ¢ovjeka su prehrana, sinteza de novo i tkivni metabolizam (1).
Kamenci uri¢ne kiseline ¢esto se pojavljuju u bolesnika sa zlo¢udnim bolestima, a u bolesnika
koji boluju od gihta i obiteljske uricemije mogu biti prvi znak bolesti (4). Stvaraju vrlo slabu

ili pak nikakvu mineralnu sjenu na nativnoj snimci urotrakta (6).

1.3.3. Cistinska litijaza

Rijedak oblik litijaze, koji ¢ini 2 do 3 % svih kamenaca (7), a posljedica je hereditarnog
poremecaja u transportu dibazi¢nih kiselina (cistin, lizin, arginin, ornitin) u proksimalnom
tubulu i sluznici crijeva (1). Topivost ovih kamenacapovecava se pri visem pH (8). Pri

radioloskoj pretrazi vide se vrlo slabo (9).

1.3.4. Litijaza nastala u inficiranoj mokradi (struvitna litijaza)

Nastaje ako je prisutna mokraéna infekcija bakterijama koje imaju sposobnost cijepanja ureje,
a tijekom hidrolize trose se H* ioni i stvara NH4 s posljedi¢nim porastom pH mokrace. Te
bakterije sojevi su Proteus i Providencia, kao i neki sojevi Klebsiella pneumoniae i Serratia
marcescens. Kamenci brzo rastu i mogu ispunjavati cijeli kanalni sustav (odljevna litijaza).

Primjena inhibitora ureaze uz antibiotsku terapiju moze biti korisna (1).

1.4. Klini¢ka slika

Neopstruiraju¢i kamenci ne proizvode simptome i znakove osim hematurije. Prolaz kamenaca
izaziva kolike (10). Ureteralna kolika uvjetovana je gréevitom kontrakcijom glatke
muskulature mokra¢ovoda koja je izazvana konkrementom. Prema lokalizaciji bolova moze
se priblizno odrediti mjesto konkrementa. Kod konkrementa smjeStenog u gornjem dijelu
mokracovoda, odnosno u pijelouretericnom vratu, javlja se bol u slabini. Pomicanjem

kamenca nanize, simptomi se lociraju u kaudalni dio trbuha (1). Bol se ne mijenja pri

3
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promjeni poloZaja tijela ili pokretu, a opisuje se kao dosadna, zare¢a bol uz koju se mogu
javiti muénina i povraéanje (10). Cesti recidivi, infekcije mokraénog sustava, opstrukcije, broj

uroloskih zahvata i veli¢ina kamenca povecavaju rizik od bubreznog zatajenja (11).

1.5. Dijagnoza

Uz anamnezu i klini¢ki pregled, u dijagnostici kamenaca koristi se vizualna dijagnostika,
morfoloska i1 kemijska analiza kamenca te analiza bubrezne funkcije. Vizualne metode koje se
najc¢esce kombiniraju su ultrazvuk i intravenska urografija, a ako dijagnoza nije jasna moze se
koristiti kompjuterizirana tomografija (CT) te retrogradna i anterogradna pijelografija (9). CT
zlatni je standard koji moze detektirati vise od 99 % kamenaca i trebao bi se koristiti kao prva

metoda izbora u svih pacijenata, osim u slu¢aju kada je kontraindiciran (12).

Pregledom mokrace pronalazi se eritrociturija, a ponekad leukociturija i bakteriurija. Vazne

dopunske analize su bakterioloska analiza mokrace 1 mjerenje pH.

Nativna snimka mokraé¢nog sustava sluzi za grubu identifikaciju litijaze, ako je rije¢ o
kamencima koji ostavljaju sjenu (anorganski kamenci te povremeno organski) (1).
Ekskrecijska urografija koristi se za to¢nu lokalizaciju kamenaca. Pri urografiji kamenci
unutar sjene kontrastnog sredstva c¢ine defekt punjenja. Pregled UZV-om daje korisne
informacije o veli¢ini 1 polozaju kamenca, kao i o mogucoj opstrukciji s posljedi¢nom
dilatacijom kanalnog sustava. Izotopna renografija moZze dati bitne podatke o smetnjama
eliminacije mokrace, osobito ako je prisutna opstrukcija kanalnog sustava. lzmokreni ili
ukonjeni kamenac, metodom infracrvene spektroskopije daje znacajne podatke o strukturi

kamenca 1 ¢imbenicima rizika koji su potencijalni uzrok litijaze.

Neka stanja zahtijevaju kompletnu metabolicku obradu. To su: bolesnici s recidiviraju¢om
litijazom, djeca, metabolicki aktivna litijaza (rast kamenca, spontana eliminacija ili kirurska
intervencija, recidiv unutar jedne godine), uri¢na, cistinska i struvitna litijaza. Temelj te
evaluacije Cini odredivanje mokraénih ¢imbenika rizika u 24-satnom uzorku mokrace, a to su:
hiperkalciurija, hiperoksalurija, hiperurikurija, hipocitraturija, hipomagneziurija i smanjeni
volumen mokrac¢e. Utvrdivanje metabolickih cimbenika rizika usmjeruje dijetetske i
farmakoloske mjere kojima se moze utjecati na prevenciju i lije¢enje bubreznih kamenaca. U

slucaju potrebe moze se odrediti paratireoidni hormon (PTH) u serumu kao i vitamin D (1).
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1.6. Terapija

Svi bolesnici, neovisno o vrsti kamenaca, trebaju biti lijeGeni nefarmakoloSkim mjerama, a
ovisno o vrsti poremecaja, primijenjuje se farmakoterapija te kirurSki pristup (1). Povecan

unos tekuéine i dijetetske mjere, pokazale su se korisnima u prevenciji litijaze (10).

Tiazidski diuretici utje¢u na tubularnu reapsorpciju kalcija u distalnom tubulu, a konacni
ucinak je smanjeno izlucivanje kalcija mokracom (2). U bolesnika u kojih je uocena
hipocitraturija, indicirana je terapija kalijevim citratom koja se naziva i alkalizacijskom
terapijom. Alkalna mokra¢a povecava topljivost uri¢ne kiseline, a istodobno se smanjuje
tubularna reapsorpcija citrata te raste citraturija (1). Kolestiramin, uzet sa svakim obrokom,

veze oksalat i masne kiseline i tako reducira ekskreciju oksalata urinom (10).

Ekstrakorporalna litotripsija udarnim valovima (ESWL) je po trenutnim smjernicama prva
linija za lijeCenje bubreznih kamenaca (13). Indikacije za tu metodu jesu renalni kamenci

manji od 2 cm te uretralni manji od 1 cm (14).

1.7. Kalcij

U izvanstani¢noj tekucini nalazi se 0,1 % ukupnog tjelesnog kalcija, a u stanicama i stani¢nim
organelima oko 1 %. Sav preostali kalcij pohranjen je u kostima. Zbog toga su kosti bitno
skladiSte u koje se kalcij pohranjuje te iz kojeg se oslobada kad mu se koncentracija u
izvanstani¢noj tekuc¢ini smanjuje. Kalcij je bitan za mnoge fizioloske procese, primjerice za
prijenos zivCanih signala, kontrakciju skeletnog, sr€anog 1 glatkog misica te zgruSavanje krvi.
Za vecinu kalcijevih u€inaka u organizmu odgovoran je ionski oblik kalcija ¢ija normalna

koncentracija u plazmi i medustani¢noj tekucini iznosi 1,2 mmol/1 (15).

1.8. Paratireoidni hormon

Paratireoidni hormon izlucuju glavne stanice paratireoidnih Zlijezda, a djeluje kao nadzorni
mehanizam nad izvanstani¢énom koncentracijom kalcija i fosfata. Djeluje na tri razine: kost,
bubreg i probavni trakt (10). Djelovanje na kost sastoji se u poticanju resorpcije kosti vec¢
postoje¢im osteoklastima te stimulaciji osteocitne osteolize 1 formiranja novih osteoklasta kao
odgovor na pad koncentracije ionskog kalcija u krvi ispod 1,25 mmol/l (16). Djelovanje PTH

na bubreg olituje se u povecanoj reapsorpciji kalcija u distalnim kanali¢ima 1 smanjenju



1. UvOD

reapsorpcije fosfatnih iona u proksimalnim kanali¢ima bubrega (15). PTH neizravno utje¢e na
apsorpciju kalcija u crijevima (16) tako Sto povecava crijevnu apsorpciju kalcija i fosfata
povecanjem stvaranja aktivnog metabolita vitamina D u bubrezima, koji regulira apsorpciju

ovih minerala u gastrointestinalnom traktu (15).

1.8.1. Primarni hiperparatireoidizam

Primarni hiperparatireoidizam (PHPT) smatra se vaznim uzrokom kalcijske nefrolitijaze (2)
koja je prisutna u oko 55 % bolesnika s PHPT-om. Radi se o stanju prekomjerne sekrecije
PTH u adenomu, multiplim adenomima, karcinomu i hiperplaziji (16). Receptor osjetljiv na
kalcij, koji se nalazi na apikalnoj membrani proksimalnog tubula i medularnog sabirnog
tubula te na bazalnoj membrani debelog uzlaznog kraka Henleove petlje i distalnom
zavijenom tubulu, regulira sekreciju PTH kao odgovor na razinu kalcija u krvi (10). U tih
bolesnika postoji velika sklonost stvaranju bubreznih kamenaca jer se sav suvisak kalcija 1
fosfata, koji se pri hiperparatireozi apsorbira iz crijeva ili se mobilizira iz kostiju, naposljetku
mora izluciti bubrezima pa se povecava koncentracija tih tvari u mokra¢i. Kao posljedica,
taloze se kristali i stvaraju kamenci gradeni od kalcijeva fosfata te kalcijeva oksalata (15).
PHTP dovodi do osteolize i time do smanjenja koStane mase. Promjene se dogadaju i u
gastrointestinalnom traktu. Hiperkalcemija povecava ucestalost nastanka ulkusne bolesti zbog

pojacane gastri¢ne sekrecije, a pracena je muc¢ninama i povracanjem (16).

Na PHPT treba pomisliti pri poviSenim vrijednostima kalcija u krvi uz neprimjereno uredan ili
povisen PTH, kod recidiviraju¢e nefrolitijaze 1 pankreatitisa (1). U klinickoj praksi odreduje
se ukupni kalcij u serumu (CaS) te ionski kalcij (16). Hiperkalciurija je prisutna u 70 %
bolesnika s PHPT-om, a ¢esto imaju sniZzene fosfate u serumu. Vrijednosti alkalne fosfataze
(AF) u serumu i hidroksiprolina u 24-satnoj mokraci povecane su u bolesnika s promjenama
na kostima, a fosfati su snizeni (1). Vrijednost PTH wu cirkulaciji odreduje se
radioimunoloskim metodama (16), a odreduje se C-terminalni bioloski neaktivni fragment,
Cija je koncentracija u cirkulaciji najvisa i dobro korelira s fizioloskim statusom paratireoidnih
zlijezda (17). Osobito je koristan ultrazvucni pregled vrata uz ciljanu punkciju adenoma i

citomorfolosku analizu stanica (1).

PHPT lijeci se kirurski, ablacijom adenoma, uz prikazivanje ostalih triju normalnih Zlijezda
(16). Ako se radi o hiperplaziji svih Cetiriju Zlijezda, potrebno je napraviti suptotalnu

paratireoidektomiju pri kojoj se uklanjaju tri Zlijezde 1 polovina Cetvrte (1).
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Ciljevi ovog istrazivanja su:

1. Ispitati postoji li povezanost vrijednosti kalcija i paratireoidnog hormona s ucestalosé¢u
nastanka bubreznih kamenaca.

2. Ispitati postoji li povezanost izmedu sastava bubreznog kamenca 1 razine
paratireoidnog hormona.

3. Ispitati koji se kristal najcesc¢e pojavljuje medu ispitanicima s poviSenim vrijednostima

kalcija i paratireoidnog hormona.



3. ISPITANICI | METODE

3. ISPITANICI | METODE

3.1. Ustroj studije

Istrazivanje je provedeno kao presjecna studija.

3.2. Ispitanici

Iz medicinske dokumentacije Zavoda za klini¢ku laboratorijsku dijagnostiku uzeti su podatci
iz razdoblja od 2014. do 2016. godine za 47 ispitanika, od kojih je 15 muskaraca i 32 Zene u
dobi od 38 do 83 godine kod kojih je utvrdena kalcijska urolitijaza. Grupa ispitanika
usporedivala se s referentnim vrijednostima kalcija i PTH koje predstavljaju vrijednosti u
zdravih osoba koje ne stvaraju mokraéne kamence. Svim ispitanicima analiziran je sastav
mokraénih kamenaca. Za obradu ispitanika koji stvaraju mokraéne kamence i kontrolne
skupine koristen je uzorak seruma. Ispitanici su bili na uobi¢ajenom rezimu prehrane 1 unosa
tekuc¢ine u organizam. U serumu su odredivane koncentracije paratireoidnog hormona (PTH) i
koncentracija ioniziranog kalcija (Ca++). U studiju nisu bile uklju¢ene osobe s izrazenom
proteinurijom ili bolestima i terapijom koje bi znac¢ajno mogle utjecati na rezultate ispitivanja.
Kiriterij za ukljuc¢ivanje ispitanika u studiju bila je evidencija o najmanje jednom izmokrenom
kamencu kojemu je identificiran sastav infracrvenom spektroskopijom s Fourierovom
transformacijom (FTIR). Podatci su prikupljeni u svibnju 2016. godine. Ispitanici nisu aktivno
sudjelovali u ovom istraZivanju. IstraZivanje je odobrilo Eti¢ko povjerenstvo Medicinskog

fakulteta Sveucilista Josipa Jurja Strossmayera u Osijeku.

3.3. Metode

Podatci o sastavu izmokrenih 1 operativnho odstranjenih bubreznih kamenaca pacijenata,
preuzeti su iz medicinskih zapisa i nalaza prikupljenih sa Zavoda za klinicku laboratorijsku
dijagnostiku KBC-a Osijek u razdoblju od 2014. do 2016. godine. Iz povijesti bolesti sa
Zavoda za urologiju, prikupljeni su osnovni podatci o pacijentima (datum rodenja, spol,
tjelesna masa, povijest urolitijaze, provedena dijagnostika i terapija), a iz medicinske
dokumentacije Zavoda za klinicku laboratorijsku dijagnostiku KBC-a Osijek, podatci o

izmjerenim vrijednostima kalcija i paratireoidnog hormona te podatci o sastavu mokraénih



3. ISPITANICI | METODE

kamenaca. Za obradu ispitanika koji stvaraju mokra¢ne kamence koriSten je uzorak mokrace.
Ispitanici su bili na uobiajenom rezimu prehrane i unosa tekuc¢ine u organizam. Kemijski
sastav mokra¢nih kamenaca utvrden je metodom infracrvene spektroskopije na FTIR
spektrofotometru, model FTIR8400S, Shimadzu. Koncentracija intaktnog PTH odredena je
kemiluminiscentom imunokemijskom metodom, a Kkoncentracija ioniziranog kalcija

potenciometrijskom metodom s ionselektivnom elektrodom za ionizirani kalcij (Ca™).

3.4. Statisticke metode

Kategorijski podatci predstavljeni su apsolutnim i relativnim frekvencijama. Numericki
podatci opisani su medijanom i granicama interkvartilnog raspona. Razlike kategorijskih
varijabli testirane su Fisherovim egzaktnim testom. Razlike normalno raspodijeljenih
numeri¢kih varijabli prema spolu testirane su Mann-Whitneyevim U testom. Sve su p

vrijednosti dvostrane. Razina znacajnosti postavljena je na oo = 0.05.

Za statisticku analizu koriSten je statisti¢ki program MedCalc Statistical Software version

14.12.0 (MedCalc Software bvba, Ostend, Belgium).
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Istrazivanje je provedeno na 47 ispitanika, od kojih je 15 (32 %) muskaraca i 32 (68 %) Zene.

Medijan dobi ispitanika je 59 godina (interkvartilnog raspona od 51 do 63 godine) u rasponu

od 38 do 83 godine.

Medijan pH mokraée je 6,1 (interkvartilnog raspona od 5,5 do 6,9). Vrijednost Ca (s) je

3 mmol/L (interkvartilnog raspona od 2,9 mmol/L do 3,1 mmol/L) §to ukazuje na povisene

vrijednosti, kao i kod vrijednosti Ca++, s medijanom 1,5 mmol/L (interkvartilnog raspona od

1,4 mmol/L do 1,6 mmol/L). Medijani vrijednosti PTH povecani su kao i vrijednosti Ca (dU),

no bez znacajnih razlika prema spolu (Tablica 1).

Tablica 1. SrediSnje vrijednosti (medijan) parametara prema spolu

Referentne Medijan (interkvartilni raspon) prema spolu

. : P*
Vrijednosti - Mugkarci Zene Ukupno
pH mokrace 5,9 6,2 6,1 020
(5,4 — 6,6) (5,6 —7) (5,5-6,9) ’
Ca(s) 3,1 2,9 3
2,14—- 2,53 0,23
[mmol/L] (2,9-3,2) (2,9-3,1) (2,9 -3,1)
lonizirani
. 1,5 1,5 15
kalcij Ca++ 1,13 -1,32 0,58
mmol/L] (1,4 -1,6) (1,4 —1,6) (1,4 -1,6)
Intaktni
paratireoidni 1288 118,9 128,4 125,3 014
hormon PTH (98,5-1354) (113,1-156,1) (112,7-1537)
[mmol/dU]
Ca (dU) 9,2 9,1 9,1
<79 0,63
[mmol/dU] (8,5-10,4) (8,4-9,9) (8,5-10,1)
*Mann Whitney U test

10
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Prema referentnim vrijednostima svi ispitanici imaju vise vrijednosti Ca (s), ionizirajuceg
kalcija (Cat++) 1 intaktnog (PTH) od referentnih, dok Ca (dU) ispod referentne vrijednosti
ima sedmero (15 %) ispitanika, a njih 40 (85 %) u referentnom intervalu.

Kalcijev oksalat monohidrat prisutan je kod 27 (57 %) kamenaca, kalcijev oksalat dihidrat
kod 14 (30 %) ispitanika, a kod svih ispitanika kamenac sadrzi i kalcijev hidroksi karbonat
fosfat (Tablica 2).

Tablica 2. Raspodjela ispitanika prema sastavu kamenca

Broj (%) ispitanika

P*

Musgkarci  Zene Ukupno
Kalcijev oksalat monohidrat 7 (47) 20(63) 27(57) 0,36
Kalcijev oksalat dihidrat 2 (13) 12(38) 14(30) 0,17

Kalcijev hidroksi karbonat fosfat 15(100)  32(100) 47 (100) -

*Fisherov egzaktni test

Ispitanici starije Zivotne dobi imaju znacajno niZe vrijednosti ioniziranog kalcija Ca++
(Spearmanov koeficijent korelacije p =-0,499 P <0,001) i intaktnog PTH (Spearmanov
koeficijent korelacije p = -0,303 P = 0,04), sto vrijedi i obratno (Tablica 3).

11
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Tablica 3. Ocjena povezanosti dobi ispitanika s vrijednostima kalcija, pH vrijednosti

mokrace te intaktnim paratireoidnim hormonom

Spearmanov koeficijent korelacije dobi s parametrima (P vrijednost)

pH mokrace -0,053 (0,73)
Ca (s) [mmol/L] -0,266 (0,07)
lonizirani kalcij Ca++ [mmol/L] -0,499 (< 0,001)

Intaktni paratireoidni hormon PTH [mmol/dU] -0,303 (0,04)

Ca (dU) [mmol/dU] -0,030 (0,84)

12
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Urolitijaza je sve CeS¢i zdravstveni problem s porastom incidencije i1 prevalencije posvuda U
svijetu (18) i jedna od najstarijih poznatih bolesti ljudskog roda (19). Utjecaj na nastanak ove
bolesti imaju genetski ¢imbenici, prehrambene navike, unos tekucine, klimatski uvijeti, rasa,
tjelesna tezina, spol i dob. Odredivanje sastava kamenaca osnovni je korak u metabolickoj
procjeni i lijeCenju urolitijaze (18). Iz dosad iznesenih podataka moze se zakljuciti da
poremecaj ravnoteze cCimbenika koji odreduju aktivnost inhibitora, odnosno stupanj

zasi¢enosti mokrace, odreduje procese koji vode do stvaranja kamenaca (1).

Glavni cilj ovog istrazivanja bio je ispitati postoji li razlika u razini kalcija i paratireoidnog
hormona u krvi izmedu pacijenata s bubreZznim kamencima i zdravih osoba koje ne stvaraju

bubrezne kamence.

U istrazivanju je sudjelovalo 15 ispitanika muskog spola te 32 zenskog, premda podatci iz
svjetskih istraZivanja govore da su kamenci ucestaliji u muskoj populaciji (20). Smatra se da
je razlog tomu testosteron, koji je bitan ¢imbenik sinteze endogenog oksalata u jetri (2).
Moguce je da se radi sklonosti prehrani bogatoj proteinima koja povecava prezasi¢enost urina

te o ve¢em unosu soli u odnosu na Zenete zbog toga imaju urin prezasicen kalcij-oksalatom

(19).

Alaya i Nouri u svom istrazivanju prikazuju da je u Aziji vrh incidencije kalcij-oksalatnih
kamenaca izmedu 30. i 50. godine zivota. Nakon toga incidencija kalcij-oksalatnih kamenaca
pada, a raste ucestalost kamenaca mokraéne kiseline (35). U ovoj studiji prosjecna dob
ispitanika bila je 59 godina. Ispitanici starije Zivotne dobi imali su znac¢ajno nize vrijednosti
ioniziranog kalcija. To se moZe objasniti deficijencijom vitamina D i smanjenom sposobnosti

apsorpcije kalcija u starijih osoba.

Mnogi istraziva¢i napominju vaznu ulogu inhibitora kristalizacije kao §to su citrat, pirofosfat i
glikozaminoglikani. Uz njihovu prisutnost, ¢ak 1 ako postoji hipersaturacija urina, teZze dolazi
do stvaranja kamenca (21). Prema podatcima iz literature o ulozi inhibitora kristalizacije u
spreCavanju stvaranja bubreznih kamenaca koji sadrze kalcij, dolazi se do sljedecih
zakljucaka. Inhibitori rasta kristala CaOx mogu ili ne moraju imati znacajnu ulogu u
prevenciji stvaranja kamena CaOx jer prekomjerna supersaturacija urina moze nadvladati bilo

koji potencijalni ucinak inhibitora na proces rasta. Medutim, oni mogu igrati ulogu kao

13
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inhibitori rasta kristala na nizim razinama metastabilne supersaturacije kada je ravnoteza

izmedu supersaturiranosti i1 inhibitora jednaka (22).

Ne smije se izostaviti pH urina kao jedan od faktora za nastanak Kkristalurije. Literatura govori
kako se pojedini kristali pojavljuju u odredenim rasponima pH vrijednosti urina (23). U radu
Alexandera i Cordata (24) navodi se da je izluCivanje kalcija urinom uzrokovano
metabolicnom acidozom pretezno rezultat povecane mobilizacije kalcija iz kosti i inhibicije
transporta kalcija u bubreznom tubulu. Buduc¢i da je vecina bubreznih kamenaca slabo topljiva
u luznatoj sredini, sklonost stvaranju kamenaca u luznatoj mokra¢i mnogo je veca nego u
kiseloj. Zbog toga se u lijeCenju primjenjuju hrana i lijekovi koji zakiseljuju mokracu (15).
Mehanizmi kojima kiselina mijenja integritet i stabilnost kosti opSirno su ispitivani u

objavljenoj literaturi.

Kao i u studiji provedenoj u osjeckoj bolnici prije 28 godina (25), u ovom istrazivanju uo¢eno
je kako najvise kamenaca kao glavnu komponentu ima kalcij-oksalat. Najéesc¢e se radilo o
kalcij-oksalat monohidratu i kalcij-oksalat dihidratu. COM je najzastupljeniji je u oba spola, a
kod svih ispitanika kamenac sadrzi i kalcijev hidroksi karbonat fosfat. To se slaze s podatcima
iz strane literature koji govore da su najces¢i kamenci oksalatni s 65 % (26), ali i spodatkom
iz Tucakove studije (25) u kojoj nalazimo da su u pacijenata lije¢enih na Odjelu za urologiju
Opc¢e bolnice Osijek na prvom mjestu bili kalcij-oksalat monohidratni kamenci.
Hipersaturacija urina kristalima CaOx ima ve¢i utjecaj na nastanak kamenaca kod muSkaraca
nego kod Zena (27) u vecini svjetskih istraZivanja, iako je u ovom istrazivanju veci broj Zena s

CaOx kamencima.

Mokraca ne mora biti stalno prezasi¢ena da bi doSlo do kristalizacije. U procesu stvaranja
kamenca bitan je ¢imbenik i ionizacija. Za citrat je vezano 50 % kalcija, a preostali dio je
ioniziran, dok je oksalat ioniziran 60 do 80 %, a ostatak je vezan za magnezij. Koli¢ina
ioniziranog kalcija i oksalata ovisi o pH mokraée. Sto je veca koli¢ina ioniziranog kalcija i
oksalata, to je i ve¢a mogucnost kristalizacije (2). U ovom istrazivanju svi su ispitanici imali
poviSene vrijednosti ioniziranog kalcija 1 stvarali bubrezne kamence. Ionizirani kalcij tipi¢no
je povec¢an u PHPT zbog vrlo velike aktivnosti osteoklasta u kostima. Fosfati su u PHPT
snizeni zbog povecanog izlu¢ivanja bubrezima, a vrijednost alkalne fosfataze u plazmi je

visoka jer se Iuci iz aktiviranih osteoblasta (15).

PTH sredisnji je regulator homeostaze kostiju i bubrega. Kroz u¢inak na osteoblaste, osteocite

i kostane osteoklastmoze djelovati anabolicki ili katabolicki §to ovisi o dozi i periodi¢nosti

14
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lu¢enja PTH. U zdravih pojedinaca, PTH oslobada se cirkadijanom dinamikom i pulsatilnim
nac¢inom, tako da su njegovi anabolicki i kataboli¢ki ucinci dobro uravnotezeni. Nasuprot
tome, kod pacijenata s PHPT-om, kroni¢no povecane razine PTH dovode do gubitka kostiju
posredovanog receptorskim aktivacijskim faktorom nukleinskih kP liganda, osteoporoze
(osobito na mjestima koja su bogatija kortikalnom kosti) i koStanih fraktura (28). Povecana
resorpcija kosti glavni je uzrok nastajanju hiperkalciurije u slu¢aju PHPT (1) §to u svom
istrazivanju jasno opisuju Li i suradnici (2). Navode da mobilizacija kalcija iz kostiju nije
jedini mehanizam hiperkalciurije, ve¢ je patofiziologija ovog poremecaja slozena i ne moze

biti objasnjena jednim mehanizmom.

U bubrezima PTH stimulira reapsorpciju kalcija i izlu¢ivanje fosfata te stimulira aktivnost
1,25-hidroksivitamin-D hidroksilaze. Kada bolesnici s PHPT-om razviju hiperkalciuriju,
optereéenje filtriranim kalcijemvece je od kapaciteta bubrega zaponovnom apsorpcijom
kalcija (28). Smatra se da je hiperkalcijemija najvaznija biokemijska manifestacija PHPT
(29). S obzirom da su u ovom radu u svih pacijenata s bubreznom litijazom nadene povisene
vrijednosti PTH te hiperkalcijemija, opravdano je detaljnijom metabolickom obradom

dijagnozu usmjeriti primarnom hiperparatireoidizmu.

Urolitijaza ¢ini naj¢e$¢u manifestaciju primarnog hiperparatireoidizma s pojavnoscu oko 55
% (30). U oko 5 % pacijenata sa bubreznom litijazom primarni hiperparatireoidizam je uzrok
pojave recidiva bubreznih kamenaca (31). Upravo je to jo$ jedan od razloga zbog kojeg bismo
u pacijenata iz ovog istraZivanja trebali razmotriti mogu¢i primarni hiperparatireoidizam.
Osim toga, 32 od 47 pacijenata bile su Zene §to se slaze sa tvrdnjom iz literature (16) koja

govori da je PHPT uglavnom bolest Zena.

Radioimunoloskim metodama (RIA) za odredivanje paratireoidnog hormona najcéesce se
odreduje onaj dio molekule PTH ¢ija je koncentracija u cirkulaciji najvisa i1 sadrzi karboksilni
C-terminalni ostatak (17). Rezultati brojnih istrazivanja pokazuju da su u gotovo svih
pacijenata s PHPT povisene vrijednosti PTH. Dambacher i suradnici (30) nasli su povisene
vrijednosti PTH u 95 %, Ross i suradnici (32) u 81 %, Pak i suradnici (33) u 40 % bolesnika s
PHPT-om. U bolesnika s renalnom hiperkalciurijom najces¢e nalazimo povisenu aktivnost
paratireoidnih zlijezda, §to u svom istrazivanju potvrduju Pak i suradnici (33) te Broadus i
suradnici (34). Oni su napravili procjenu funkcije paratireoidne zlijezde odredivanjem cAMP

u mokraéi 1 PTH u serumu.
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Danas jo$ nema niti jednog pojedina¢nog testa na temelju kojeg bi se s potpunom sigurnos$¢u
mogla potvrditi ili iskljuciti dijagnoza primarnog hiperparatireoidizma. Smatra se da je
dijagnoza primarnog hiperparatireoidizma sigurna tek onda kada je potvrdena histoloski. Na

osnovu laboratorijskih nalaza za sada se postavlja dijagnoza vjerojatnog hiperparatireoidizma.

16
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6. ZAKLJUCAK

Na temelju provedenog istrazivanja i dobivenih rezultata mogu se izvesti sljedeci zakljucci:

e Svi ispitanici s poviSenim vrijednostima paratireoidnog hormona imaju bubrezne
kamence.

e Svi ispitanici imaju viSe vrijednosti Ca (s), ionizirajuceg kalcija (Cat+) i intaktnog
paratireoidnog hormona od referentnih vrijednosti.

o Kalcij-oksalatni kristali pojavljuju se uz kamence sastava kalcij-oksalat monohidrata i
kalcij-oksalat dihidrata s ve¢om ucestaloS¢u kamenaca gradenih od kalcij-oksalat

monohidrata.
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Cilj istrazivanja: Utvrditi postoji li povezanost izmedu poviSenih vrijednosti kalcija i

paratireoidnog hormona i stvaranja bubreznih kamenaca.
Nacrt studije: Ova je studija ustrojena kao presje¢na studija.

Ispitanici i metode: Ispitanici su pacijenti lijeCeni u Klini¢kom bolnickom centru Osijek, a
podatci su prikupljeni sa Zavoda za klinicku laboratorijsku dijagnostiku u razdoblju od 2014,
do 2016. godine. U studiju je uklju¢eno 47 pacijenata, a podatci su prikupljeni u svibnju 2017.
godine. Kriterij za uklju¢ivanje ispitanika u studiju bila je evidencija o najmanje jednom
izmokrenom kamencu kojemu je identificiran sastav FTIR spektroskopskom analizom. Za
svakog ispitanika prikupljeni su sljede¢i podatci: dob ispitanika u trenutku analize kamenca,
spol, datum analize kamenca, je li kamenac izmokren ili operativno odstranjen te sastav

kamenca.

Rezultati: U istrazivanje je uklju¢eno 47 osoba, od toga 15 (32 %) muskaraca i 32 (68 %)
zene. Medijan dobi ispitanika je 59 godina (interkvartilnog raspona od 51 do 63 godine) u
rasponu od 38 do 83 godine. Najvise kamenaca kao glavnu komponentu ima kalcij-oksalat
monohidrat (41 %) u oba spola, a kod svih ispitanika kamenac sadrzi i kalcijev hidroksi
karbonat fosfat. Svi ispitanici imaju vise vrijednosti Ca (s), ioniziraju¢eg kalcija (Cat++) i
intaktnog paratireoidnog hormona od referentnih vrijednosti, dok Ca (dU) ispod referentne

vrijednosti ima sedam (15 %) ispitanika, a njih 40 (85 %) u referentnom intervalu.

Zakljucak: Kod povisenih vrijednosti kalcija i paratircoidnog hormona veéa je ucestalost

stvaranja bubreznih kamenaca.

Kljuéne rijeci: nefrolitijaza; kalcij; paratireoidni hormon; pH; sastav; vrsta kamenca, kalcij-

oksalat
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THE INFLUENCE OF CALCIUM AND PARATHYROID HORMONE ON THE
FORMATION OF KIDNEY STONES

Objective: The aim of this study was to determine whether there is correlation between

calcium levels and parathyroid hormone and kidney stones.
Studydesign: This study is designed as a cross-sectional study.

ParticipantsandMethods: The study included patients treated at the Clinical Hospital Center
Osijek. The data were collected in May 2017 from the Institute for Clinical Laboratory
Diagnosisincluded 47 patients treated from 2014 to 2016. The criterion for inclusion of the
respondents in the study was evidence of at least one urinated kidney stone, which was
identified by FTIR spectroscopic analysis. Variables included in this study were as follows:
sex,urine pH, total serum calcium, ionized calcium, intact parathyroid hormone PTH, urine

calcium, and data on kidney size in nephrolithiasis.

Results: The study included 47 people, 15 (32 %) of whom were men and 32 (68 %) women.
The median age of respondents was 59 (interquartile range from 51 to 63 years) ranging from
38 to 83 years. The majority of the stones contain calcium oxalate monohydrateas the main
component (41 %) in both sexes. In all of the respondents kidney stones contained calcium
hydroxonium carbonate phosphate as well. All respondents hadelevated values of calcium,
ionizing calcium and intact parathyroid hormone, while urine calcium was below the
reference value in 7 (15 %) respondents and in the reference interval in 40 (85 %)

respondents.

Conclusion: At elevated levels of calcium and parathyroid hormone levels there is increased
kidney stones production.

Keywords: calcium, calcium oxalate, nephrolithiasis, parathyroid hormone, pH, kidney stone
type
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OSTALO:

e Znanje engleskog jezika — stupanj B1

e Znanje njemackog jezika — stupanj Al
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