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Kristalizacija predstavlja prvu fazu u stvaranju kamenaca, procesu ovisnom o prezasi¢enosti mokrace i prisustvu razli¢itih inhibira-
juéih ili promovirajucih tvari. Analizirani su uzorci jutarnjeg urina 62 ispitanika i 35 kontrola na prisutnost kristalurije metodom svjet-
losne mikroskopije. Kristalurija je otkrivena u obje skupine, medutim ucestalija je u skupini ispitanika. U obje grupe prevladava CaOx
kristalurija, 13% kod stvaralaca kamenaca i 9% kod kontrola. Kristali CaP su otkriveni u 8% ispitanika i 6% kontrola, dok su kristali
mokracne kiseline (H,U) primijec¢eni kod 2% ispitanika i 3% kontrola. U radu su prikazani primjeri ¢e$¢ih kristala koji se javljaju u
mokraci i veza izmedu kristalne morfologije, sastava kamenaca i biokemijskog sastava mokrace.

Kljuéne rijeci: kristalurija, mokra¢ni kamenci, svjetlosna mikroskopija, urolitijaza

UvOoD

Urolitijaza, bolest mokra¢nih kamenaca, predstavlja patolosko
stanje kod kojeg dolazi do stvaranja kamenaca u razli¢itim
dijelovima bubrega i mokra¢nog mjehura. Na pojavu i ucestalost
bubreznih kamenaca mogu utjecati genetski, nutritivni i ekolos-
ki ¢imbenici. Urolitijaza je prisutna Sirom svijeta, ali je njena
ucestalost razli¢ita s obzirom na pojedine zemlje, odnosno
odredene regije. U industrijaliziranim zemljama zastupljena je s
4 do 12%. Unato¢ brojnim metaboli¢kim i klini¢kim istraziva-
njima, u veéine ispitanika etiologija nastajanja kamenaca i dalje
ostaje nepoznata. Ciljevi istrazivanja usmjereni su na razumije-
vanje litogenih procesa u mokrac¢i i utvrdivanje Cimbenika
rizika, odgovornih za nastajanje kamenaca (2,4,17,18,22,24).

Pojava kristala u mokraci, odnosno kristalizacija, predstavlja ini-
cijalnu fazu u stvaranju mokra¢nih kamenaca, a sam fenomen
njihovog nastajanja je kompleksan i enigmatican. Potrebno je
detaljno poznavanje procesa kristalizacije, koji rezultira stvara-
njem bubreznih kamenaca, za primjenu odgovarajuceg preven-
tivnog lije¢enja recidiva. Premda je urin cesto prezasicen s
obzirom na niz kristalnih faza (najcesce kalcijev oksalat, fosfat,
mokracna kiselina), prezasi¢enost ipak nije jedini faktor odgov-
oran za stvaranje kamenca. Niz faktora, kao Sto je odnos
inhibitora i promotora u mokraci, uloga matriksa, mjesto nastan-
ka nukleusa kamenca i retencija kristala u mokra¢nim putevima,
mogu biti vaZzni za stvaranje kamenca, a vrlo Cesto je viSe
spomenutih etioloskih faktora istovremeno uklju¢eno u njihovo
stvaranje i rast (13-15). Iako stvaranju kamenaca gotovo uvijek
prethodi kristalurija, suprotni nalazi nisu potvrdeni iz ¢ega slije-
di da se kristalurija moZe pojaviti a da ne rezultira nastankom i
pojavom kamenca. Osobe koje stvaraju kamence imaju znatno
ucestaliju kristaluriju s veéim, brojnijim i viSe agregiranim
kristalima nego zdrave osobe (1,19,20,21,23). Kristalurija je
Cesto, osim u bolesnika, nadena i u zdravih osoba, ali njezina
klinicka vrijednost u evaluaciji nastajanja kamenca jo$ uvijek je
diskutabilna i sporna i predmet je brojnih rasprava (1,5,19-21).

Istrazivana je kristalurija kao mogu¢i ¢imbenik rizika za nasta-
janje kamenca, medutim ta ¢injenica nije u potpunosti prihvace-
na u redovitoj klinickoj praksi (5,9,19). O¢ito je da kristalurija
ne moze biti jedini pokazatelj diskriminacije stvaralaca i ne-
stvaralaca kamenaca budu¢i da se javlja (15-20%) i u osoba koje
ne stvaraju mokraéne kamence (16,25).

Mikroskopiranje mokrace uvodi se u klinicku praksu kao jedna
od dijagnostickih metoda jo§ u XVIIL. stolje¢u, a u drugoj
polovici XIX. stoljeca uvodenjem sofisticiranijih metoda i ova
se tehnika sve viSe razvija i uspjesnije koristi. Kristalurija se
moze istrazivati promatranjem kristalica u urinu svjetlosnim
(1,3,4,6) ili polarizacijskim mikroskopom (11) koriste¢i tehniku
filtriranja (7,11,12), pretraznom mikroskopijom (SEM) (24),
analizom raspodjele veli¢ine Cestica prema broju i volumenu
Coulter Counter brojacem (19). Kristalurija se moze promatrati
direktno u svjeZe izmokrenom jutarnjem, 2h, 3h ili 24h urinu s
intervencijom ili bez intervencije, prije ili nakon farmakoloske
profilakse mokraé¢nih kamenaca (5,10,24). Uz utvrdivanje
prisutnosti kristalurije za usporedbu i egzaktnije zakljucke o liti-
jazi istrazuju se i dodatne metode, kao Sto su odredivanje nekih
¢imbenika rizika stvaranja kamenaca (17), odreduju biokemijski
parametri 24h urina, analizira krv (3,5), sastav kamenaca (3,12).
U svome revijalnom radu G.B. Fogazzi i G. Garigali na osnovi
rezultata viSe istrazivanja ukazuju na vaZnost istrazivanja
mokra¢nog sedimenta (mokra¢na mikroskopija) kao dijagnos-
tickog testa (Cesto zanemarivanog od strane nefrologa) koji bi
trebao biti jedna od vaznih metoda u klini¢koj primjeni prilikom
otkrivanja niza bolesti mokra¢nog trakta (npr. uratna nefropatija,
bubrezna transplantacija, kroni¢na limfna leukemija, HIV infek-
cija te promjene mokra¢nog sedimenta uzrokovane tretmanom
lijekovima), a korelacija s drugim dijagnostickim testovima
omogucila bi bolje razumijevanje same bolesti (8).

U ovome radu promatrani su kristali koji se pojavljuju u urinu

stvaralaca kamenaca i kontrola svjetlosnom mikroskopijom.
Kristalurija, kao pokazatelj stvaranja kamenaca, takoder je
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TABLICA 1.
Pregled zastupljenosti pojedinih vrsta kamenaca u skupini muskih (N=31) i u skupini Zenskih ispitanika (N=31)
TABLE 1
Overview of distribution of particular kidney stone types in the group of male (N=31) and female (N=31) subjects

udio kamenaca / stone udio kamenaca / stone

sastav kamenaca / C R
o distribution distribution

stone composition 9 . N

muskarci / male Zene / female
COM 45 % (14/31) 64 % (20/31)
COoD 3% (1/31) 3% (1/31)
COM, COD 16 % (5/31) 10 % (3/31)
COM, HAP 26 % (8/31) 23 % (7/31)
COD, HAP 7% (2/31) :
COM, COD, HAP 3% (1/31) :

TABLICA 2.
Pregled zastupljenosti pojedinih vrsta kristala u skupini ispitanika (N=62) i u kontrolnoj skupini (N=35)
TABLE 2

Overview of distribution of particular types of crystals in the subject group (N=62) and in the control group (N=35)

vrsta kristala ispitanici kontr_olna
skupina
type od crystal subjects control group
kalcij-oksalat
13% (8/62) 9% (3/35)

calcium-oxalate
kalcij-fostat
calcium- 8% (5/62) 6% (2/35)
phosphate
mokracna
kiselina 2% (2/62) 3% (1/35)
uric acid
bez kristala

) 77% (48/62) 82% (29/35)
without crystals
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usporedena sa sastavom kamenaca kao i biokemijskim sastavom
urina koji je ukazivao na metabolicke poremecaje.

ISPITANICI

Ispitanici su bile osobe na redovitim kontrolama u ambulanti za
urolitijazu Klinike za urologiju, Klini¢ke bolnice Osijek na
uobicajenom rezimu prehrane i unosa tekuéine u organizam. U
ispitivanoj skupini bile su zastupljene osobe oba spola s kalcij-
oksalatnom urolitijazom, §to znaci da su ispitanici imali recidi-
virajuéu urolitijazu, odnosno postojali su podatci o jednokrat-
nom ili viSekratnom stvaranju kalcij-oksalatnih kamenaca.
Skupina ispitanika se sastojala od 62 osobe (31 muskarca i 31
zene). U kontrolnoj skupini (35 osoba) bile su zastupljene osobe
oba spola (16 muskaraca i 19 Zena) koje nisu imale probleme s
bubreznim kamencima.

MATERIJAL I METODE

Za analizu je koriSten prvi jutarnji urin, 3h urin te 24h urin osoba
za koje su veé postojali podatci o sastavu kamenaca. Kemijski
sastav kamenaca prethodno je utvrden metodom infracrvene
spektrofotometrije, tehnikom KBr pastile na IR spekrofotometru
Perkin Elmer, model 882. Neposredno nakon dostavljanja uzor-
ka izmjeren je pH urina. Vrijednosti pH u urinu odredene su pH
metrom tvrtke Radiometer Copenhagen. Rutinski pregled jutar-
njeg urina obavljen je neposredno nakon primitka uzorka
koriStenjem test traka ComburlQTest tvrtke Roche Diagnostics.
Urinski sedimet je pripremljen standardiziranim postupkom cen-
trifugiranja i obrade koriStenjem Urised sistema tvrtke Cronolab.
Dobiveni sediment mikroskopski je pregledavan s posebnom
paznjom na prisutnost kristala (kristaluriju) u prvom jutarnjem
urinu, te za neka odredivanja za 3h i 24h urin. U uzorak za
biokemijske pretrage nije dodavan konzervans nego su odmah
odredene koncentracije natrija, kalija, kalcija, magnezija, klori-
da, anorganskog fosfora, urata, oksalata, citrata i kreatinina. Sve
navedene analize napravljene su na Odjelu za medicinsku
biokemiju, Klinicke bolnice Osijek prema standardnim meto-
dama koje se primjenjuju u tu svrhu u biokemijskom laboratori-
ju.

REZULTATI

U ovom radu prikazani su rezultati metabolicke obrade urina
osoba s kalcijskom urolitijazom u cilju istraZivanja uzroka
njenog nastanka. Za ispitivanje je odabrana skupina osoba s
kalcijskim kamencima koji u svom sastavu imaju jednu ili viSe
kemijskih komponenti kao §to su kalcij-oksalat-monohidrat,
(COM), kalcij-oksalat-dihidrat, (COD) i kalcij-fosfat u obliku
hidroksikarbonat-apatita (HAP). U tablici 1. prikazan je pregled
zastupljenosti pojedinih vrsta kamenaca u skupinama muskaraca
i Zena koji stvaraju kamence.

U okviru rutinskog pregleda urina posebna paznja posveéena je
utvrdivanju prisutnosti kristalurije, odnosno promatranju i otkri-
vanju kristali¢a koji se pojavljuju u tim uzorcima. Pregled zastu-
pljenosti pojedinih vrsta kristala u skupini ispitanika i u kontrol-
noj skupini nalazi se u tablici 2.

Da bi se dobila potpunija slika o recidiviraju¢im uvjetima u ispi-
tanika, obavljena je metaboli¢ka obrada urina osoba s kal-

cijskom urolitijazom koja je usporedena sa sastavom kamenaca,
a u cilju istrazivanja uzroka njenog nastanka.

Slika 1. i 2. prikazuju kristale promatrane svjetlosnim
mikroskopom ispitanika iz kontrolne skupine (slika la. i 1b.), te
kristale u nekoliko ispitanika koji stvaraju kamence (slika 2a-d.).

Morfologija (izgled) kristala promatrana i otkrivena svjetlosnim
mikroskopom u kontrolnog ispitanika u jutarnjem urinu
pokazana je na slici la., dok mikrografija na slici 1b. pokazuje
kristale, odnosno kristaluriju u 24h urinu istoga ispitanika.

Promatrana je i na mikrografijama pokazana kristalurija za neko-
liko ispitanika koji su bolovali od urolitijaze. Slika 2. pokazuje
morfologiju kristala tih ispitanika promatranu i otkrivenu svjet-
losnim mikroskopom u izmokrenim urinima, i to 2a. i 2b. za prvi
jutarnji urin, a 2c. i 2d. za 3h urin.

Rezultati metabolicke obrade prvog jutarnjeg urina, 3h urina te
24h urina, koja je podrazumijevala metode odredivanja koncen-
tracije niza biokemijskih parametara vaznih za kalcijsku uroliti-
jazu, odnosno stvaranje bubreznih kamenaca (pH urina, zatim
koncentracije kalcija, magnezija, natrija, kalija, klorida, fosfora,
oksalata, citrata, urata, ukupnih glikozaminoglikana i kreatinina
u istom uzorku) usporedeni su s rezultatima dobivenim proma-
tranjem kristalurije i sastava kamenaca ispitanika.

DISKUSIJA

Podatci u tablici 1. pokazuju prisutnost jednokomponentnih
kamenaca u 48% muskaraca i 67% Zzena, dvokomponentnih
kamenaca u 48% muSkaraca i 33% Zena, a trokomponentni
kamenci su prisutni samo u jednom slucaju. Iz tablice je uoclji-
vo da je u ispitanika u ovom radu kalcij-oksalat-monohidrat
(COM) najceséi sastojak kamenaca (45% u muskaraca i Cak
64 % u Zena). Prisutnost kalcij-oksalat-dihidrata (COD) opazena
je tek u 3% slucajeva, dok se smjesa dva kalcij-oksalat hidrata,
COM i COD, javlja u 16 % muskaraca i 10% Zena. Prema tome,
moze se vidjeti da se bilo ¢isti COM, bilo ¢isti COD, bilo njiho-
va smjesa, javlja u 64% muskaraca, odnosno 77% Zena. Primjese
HAP uz kalcij-oksalat javljaju se u 36% muskaraca i 23% zena.

U tablici 2. prikazana je zastupljenost pojedinih vrsta kristala u
prvom jutarnjem urinu u ispitanika i u kontrolnoj skupini.
Registrirano je 15 osoba s kristalurijom u skupini ispitanika
(23%) i 6 osoba u kontrolnoj skupini (18%). Kristali kalcij-
oksalata nadeni su u 8 ispitanika (13%) i u 3 osobe u kontrolnoj
skupini (9%).

Morfologija (izgled) kristala u jutarnjem urinu (slika la.)
pokazuje da su to sitniji, okrugli, prozirni amorfni kristali
mokracne kiseline (H,U) dok su u 24h urinu (slika 1b.) ti kristali
veéi, kompaktni te kristalini¢ni istog sastava (H,U-2H,0) §to je
potvrdeno i rentgenskom analizom mokraénog sedimenta za 24h
urin. Biokemijski parametri za kontrolnog ispitanika u jutarnjem
urinu pokazivali su poviSene vrijednosti kalcija, oksalata,
mokracne kiseline te snizene vrijednosti citrata i magnezija.
Premda su svi pokazatelji za ovog kontrolnog ispitanika ukazi-
vali na to da bi on mogao biti potencijalni stvaralac kamenca,
ipak se kod njega nisu pokazali znakovi bolesti, a pretpostavka
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SLIKA 1.
Morfologija kristala mokra¢ne kiseline (H,U), detektiranih svjetlosnom mikroskopijom (a) u jutarnjem i (b) 24-satnom urinu kon-

trolnog ispitanika. Poveéanje 400 x
IMAGE 1
Morphology of uric acid (H,U) crystals detected by light microscopy (a) in the morning spot urine and (b) 24-hour-urine of the
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za ovaj zakljucak je da njegova mokraca sadrzi inhibitore koji
sprjeavaju nastanak i rast kamenca.

Ispitanik ¢iju kristaluriju u jutarnjem urinu pokazuje slika 2a.
(kristal kalcij oksalata monohidrata, COM) imao je povisenu
mokraénu kiselinu i snizeni citrat te ranije otkriveni kamenac
heterogenog sastava COM, HCAP. Slika 2b. pokazuje takoder
kristaluriju (kristali¢e mokraéne kiseline) za jednog drugog ispi-
tanika koji je ve¢ bolovao od urolitijaze te mu je ustanovljen
kamenac sastava kalcij oksalat monohidrat (COM). Od biokemi-
jskih parametara poviseni su bili kalcij, oksalat i mokraé¢na
kiselina, a sniZeni citrat. Za ovog ispitanika bila je nacinjena i
rentgenska analiza koja je dala podatak da se radi o mokrac¢noj
kiselini. Na slici 2c. vidljive su dvije morfologije kristali¢a, bipi-
ramide kalcij oksalata dihidrata (COD) i okrugli, sitni, amorfni
kristali¢i mokraéne kiseline (H,U). Promatran je 3h urin u kojem
su bili poviseni kalcij, oksalat i mokraéna kiselina, a snizen cit-
rat. Rentgentskom analizom mokraénog sedimenta ovog ispi-
tanika dobiven je podatak da se radi o mokraénoj kiselini, a anal-
iza ranije odstranjenog kamenca dala je podatak za kalcij oksalat
monohidrat kao jedinu komponentu kamenca. Mikrografska
slika 2d. pokazuje takoder u 3h urinu viSe morfologija, uocenih
svjetlosnim mikroskopom. Nakupine predstavljaju amorfni fos-
fat, a moZe se uociti i bipiramidalan kristali¢ kalcij oksalata
dihidrata. Ovo potvrduju i povisene vrijednosti kalcija, oksalata
i mokracne kiseline u urinu. Ispitanik je otprije imao detektiran
heterogen kamenac kalcij oksalatnog sastava (kalcij oksalat
monohidrat, COM, i kalcij oksalat dihidrat, COD). Oblici
kristali¢a koji su detektirani u ispitanika usporedivi su s podatci-
ma iz literature za nalaze dobivene svjetlosnom (3,4) ili pre-
traznom mikroskopijom (11,23).

Primarna kristalizacija kalcij fosfata moze izazvati heterogenu
kristalizaciju kalcij oksalata (slika 2d.), a nukleus mokra¢ne
kiseline ili urata (slika 2b. i 2¢.) moze uzrokovati epitaksijalni
rast kalcij oksalatnog kamenca ¢ime se moZze objasniti kristaluri-
ja primijecena u ispitanika, pokazana na slikama 2b., 2c. i 2d. te
korelirana sa sastavom kamenaca.
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Kao §to je ve¢ receno, kristalizacija predstavlja prvu fazu u
stvaranju bubreznih kamenaca, kompleksan i enigmatican
fenomen, ovisan ne samo o prezasi¢enju, nego i o razli¢itim pro-
moviraju¢im 1 inhibiraju¢im agensima. To potkrjepljuje ¢injeni-
ca da je kristalurija ¢est nalaz u osoba koje ne stvaraju kamence,
kao 1 u onih koji ih stvaraju pa zbog toga njena dijagnosticka i
prognosticka vrijednost i dalje ostaje kontroverzna (1).

Zbog toga je u obradi prvog jutarnjeg, 3h i 24h urina posebna
paznja na rutinskoj obradi urina sa sedimentom zbog Cinjenice
da je hipotermija opcée poznati stimulator kristalogeneze (11).
Zastupljenost kristalurije u prvom jutarnjem urinu zabiljeZena je
u 15 osoba u skupini ispitanika (23%) i 6 osoba u kontrolnoj
skupini (18%). Kristali kalcij-oksalata detektirani su u 8 ispi-
tanika (13%) i u 3 osobe (9%) u kontrolnoj skupini (Tablica 2).
To je u skladu s podatcima iz literature o ucestalosti kalcij-
oksalatne kristalurije ne samo u osoba koje stvaraju kamence (9-
40% slucajeva), nego i u kontrolnoj skupini (2-11% slucajeva).
Prema tim podatcima veca je ucestalost kristalurije u osoba koje
stvaraju kamence, a stvoreni kristali su ve¢i nego u osoba koje
ne stvaraju kamence (17). To je u skladu sa zapazanjima Robert-
sona da se u urinu osoba koje su sklone stvaranju kamenaca
nalaze veéi agregirani kristali kalcij-oksalata-dihidrata dok se u
osoba koje ne stvaraju kamence pretezno nalaze sitni kristali
kalcij-oksalat-monohidrata (19). Cinjenica je da kristalurija ne
korelira uvijek s utvrdenim metabolickim poremecajima. Odsut-
nost kristalurije unato¢ visokom stupnju prezasi¢enja, moze
ukazivati na retenciju kristala na tubularnoj razini ili na mogucu
snaznu ulogu inhibitora stvaranja kamenca, gdje treba razmotri-
ti ulogu malih molekula (npr. citrat, magnezij, pirofosfat), kao 1
makromolekula (glikozaminoglikani, Tam Horsfallov glikopro-
tein, uropontin, nefrokalcin (15) te se moze re¢i da kalcij
oksalatna urolitijaza predstavlja multifaktorijalnu bolest gdje je
rizik stvaranja kamenaca ovisan o nizu ¢imbenika te poremeca-
ju ravnoteze izmedu prezasi¢enja urina i koncentracije zastitnih
inhibitora.
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SLIKA 2.

Morfologija kristala u urinu ispitanika detektiranih svjetlosnom mikroskopijom: (a) kristali ¢istog kalcijeva oksalata monohidrata,
(COM), (b) kristali ¢iste mokraéne kiseline (H,U), (¢) kristali mokraéne kiseline (H,U) i kalcijeva oksalata dihidrata(COD), (d)
kristali kalcijeva oksalata dihidrata(COD) i nakupine amorfnog kalcijeva fosfata. Povecanje 400 x (a, b i ¢) a povecanje 650 x (d).
IMAGE 2
Morphology of crystals in subject's urine detected by light microscopy: (a) crystals of pure calcium-oxalate-monohydrate, (COM),
(b) crystals of pure uric acid (H,U), (c) crystals of uric acid (H,U) and calcium-oxalate-monohydrate (COD), (d) crystals of calcium-
oxalate-di-hydrate (COD) and aggregation of amorphous calcium-phosphate. Magnification 400 x (a, b and ¢); magnification 650 x (d)
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CRYSTALLURIA - FIRST STEP IN THE STONE FORMATION

Vatroslav Seri¢
Department of Medical Biochemistry, University Hospital Osijek, Osijek
Antun Tucak
Faculty of Medicine Osijek
Vesna Babi¢-Ivanci¢
Ruder Boskovi¢ Institute Zagreb

ABSTRACT

Crystallisation represents the first phase of urinary stone formation depending on urine supersaturation and various inhibiting or pro-
moting agents. Morning urine samples were collected from 62 patients and 35 control subjects. Light microscopy was used for detec-
tion of crystalluria. Crystalluria was observed in both groups, stone forming patients had more crystals in their urine than normal sub-
jects. In both groups CaOx crystals prevailed, 13% in formers and 9% in control subjects. CaP crystals were detected in 8% of patients
and in 6% of control subjects, while H,U was detected in 2% of patients and 3% of control subjects. The examples of common uri-

nary crystals as well as observations relating to the crystals morphology, stone composition and composition of urinary parameters

are

shown in this paper.

Key words: crystalluria, light microscopy, urinary stones, urolithiasis
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