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Ispitivana je uloga glikozaminoglikana na proces nastajanja bubreznih kamenaca u kalcijskoj urolitijazi zbog kontradiktornih liter-
aturnih podataka o njihovoj ulozi u ovom procesu (promotori ili inhibitori). Postavljeni su i ¢imbenici rizika za razvoj urolitijaze koji

bi mogli diskriminirati stvaratelje kamenaca od zdravih osoba.

Ispitivanu skupinu ¢inile su osobe oba spola s kalcijskim kamencima. U prvom jutarnjem urinu odredivana je koncentracija ukupnih
glikozaminglikana koja je izrazena na gram izlu¢enog kreatinima u urinu.

Dobiveni rezultati pokazali su statisticki zna¢ajno nize vrijednosti ukupnih glikozaminglikana u odnosu na kontrolnu skupinu, sto
ukazuje na njihovu mogucu inhibitornu ulogu. Bolja diskriminacija medu skupinama postignuta je ako je koncentracija glikoza-

minoglikana prikazana u obliku (Baggio) indeksa.

Kljuéne rije¢i: bubrezni kamenci, mokra¢ni kamenci, urolitijaza, glikozaminoglikani

UvOoD

Urolitijaza, bolest mokra¢nih kamenaca, predstavlja patolosko
stanje kod kojeg dolazi do stvaranja kamenaca u razli¢itim
dijelovima bubrega i mokra¢nog mjehura. Prolazak kamenca
kroz bubrezne kanalice uzrokuje bubrezne kolike, pracene
zestokom boli §to je ¢esti razlog hospitalizaciji osoba s takvim
potesko¢ama [37]. Stvaranje bubreznih kamenaca predstavlja
specifiéni oblik biomineralizacije, kompleksnog procesa koji
rezultira talozenjem anorganskih soli iz kompleksne otopine,
urina, unutar organske matrice. Procesima biomineralizacije
formiraju se zubi, kosti, ali i patoloska mineralizirana tkiva kao
§to su kamenci i karijes [7]. lako postoje bubreZni kamenci
razli¢itih etiologija, zajednicka im je karakteristika da nastaju
kristalizacijom iz urina, prezasicenog s obzirom na jednu ili vise
tesko topljivih komponenti [9]. Stoga glavni problem koji se
postavlja nije kako dolazi do kristalizacije, ve¢ zbog cega se u
osoba s recidiviraju¢om urolitijazom kristali, odnosno kristalni
agregati, zadrzavaju u tkivu bubrega i formiraju niduse, centre
rasta buduceg kamenca. Kalcij-oksalatni kamenci mogu nastati
zbog razli¢itih metaboli¢kih poremecaja kao $to su hiperkalci-
urija, hipocitraturija, hiperoksalurija ili promjena u kiselosti
urina. Katkad sadrze i odredenu koli¢inu fosfata u obliku
hidroksiapatita. Kamenci takoder mogu biti kalcij fofatni, uratni
(najéesce mokraéna kiselina), infektivni (struvit), cistinski, ksan-
tinski.

Na pojavu i uc¢estalost bubreznih kamenaca mogu utjecati genet-
ski, nutritivni 1 ekoloski ¢imbenici. U procesu stvaranja kamen-
aca kljuénu ulogu imaju tri ¢imbenika: prezasi¢enost urina,
prisutnost inhibitora i retencija kristalnih ¢estica. Urin je u
uobicajenim uvjetima prezasi¢ena otopina u kojoj se Cestice
odrzavaju u otopini utjecajem "zastitnih koloida" 1 prisutnoséu
inhibitora kristalizacije.

Za $to toCniju procjenu stupnja prezasicenja urina danas se
koristi sofisticirani racunalni program EQUIL2. On uzima u
obzir brojne urinarne komponente [36] i ukljucuje fizikalno-
kemijske principe slozenih ravnoteza koji omogucuju izracuna-
vanje relativnog prezasicenja za sve vaznije kemijske spojeve
koji se pojavljuju u sastavu mokraénih kamenaca. Biokemijski
parametri za izraCunavanje prezasi¢enja ovim programom
podrazumijevaju pH, koncentraciju kalcija, magnezija, natrija,
kalija, klorida, fosfora, urata, oksalata i citrata ¢ije su, vrijednos-
ti izrazene u mol/L. U taj program jo$ nisu uklju¢eni glikoza-
minoglikani. Program je izazvao povecano zanimanje u eksper-
imentalnim i klini¢ckim istrazivanjima i neprestano se prosiruje s
obzirom na nove kemijske vrste [36]. Iz tako izracunate preza-
si¢enosti urina pokusavaju se definirati indeksi za identifikaciju
osoba sklonih stvaranju mokrac¢nih kamenaca. Neki indeksi uzi-
maju u medusobni odnos koncentracije promotora (Ca, Ox) i
inhibitora (Mg, Cit) kao npr. Ca/Cit, Ca/Mg [13,25] i indeks
omjera Ox/CitxGAGx104 [2]. U literaturi se za procjenu preza-
sicenja koristi i ionsko aktivitetni produkt kalcij-oksalata
AP(CaOx) predlozen kao indeks od Tiselius-a te Risk indeks
(RI) predlozen od istog autora [34] kao i nomogram Marshalla i
Robertsona [19]. 1994. godine Ogawa je uveo indeks
AP(CaOx)EQ2 [22,23] koji u izracun uzima kao i Tiseliusov
indeks najvaznije promotore (Ca, Ox) i inhibitore (Mg, Cit).
Ovaj indeks ima tri prednosti pred konvencionalnim AP(CaOx)
Tiseliusovim indeksom: bolje korelira s vrijednostima dobiven-
im programom EQUIL2; nije potreban volumen urina, dovoljna
su ukupno Cetiri parametra, iii) moze se koristiti uzorak urina
skupljen u bilo koje doba dana, indeks nije ovisan o vremenu.

U buduénosti bi trebalo u program za izracun prezasicenosti
ukljuciti i makromolekularne ¢imbenike [22].
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Pirofosfati, peptidi i glikozaminoglikani jesu normalni sastavni
dijelovi urina. Sastav glikozaminoglikana u urinu zdravih osoba
pokazuje 55% hondroitin-sulfata, 20% heparan-sulfata, 11%
nisko sulfatiranog hondroitin-sulfata, 4-10% hijaluronske kise-
line itd. [1]. Glikoproteinske inhibitore izlu¢uju pojedini dijelovi
tubularnog sustava, a njih predstavljaju nefrokalcin, uropontin,
Tamm-Horsfallov glikoprotein, protein kristalnog matriksa i
bubrezni litostatin.

Glikozaminoglikani (GAG) zajedno s neckim makromolekularn-
im organskim supstancama, kao $to su odredeni glikoproteini
medu kojima je Tamm-Horsfallov glikoprotein, i urinarnim pro-
teinima, igraju vaznu ulogu u stvaranju kamenaca kalcij- oksala-
ta [38]. Medutim, uloga vecine urinarnih makromolekula, a
medu njima i glikozaminoglikana, nije u cijelosti razja$njena jer
th neki autori opisuju kao inhibitore, a neki kao promotore u
stvaranju kalcij-oksalatnih kamenaca [39]. Urinami glikoza-
minoglikani jesu proizvodi enzimatske razgradnje proteog-
likana, izlu¢uju se putem urina, a nadeni su i u matriksu kamen-
aca [4, 38]. Njihova je koncentracija u urinu preniska da bi
znaajnije mogli utjecati na prezasicenje urina s kalcij-
oksalatom. Medutim pretpostavlja se njihov uc¢inak u prevenciji
adhezije kristala na bubrezne stanice §to predstavlja vazan korak
u razvitku urolitijaze [5]. Pokazano je da ukupni glikozaminog-
likani inhibiraju rast i agregaciju kristala kalcij-oksalata kao
cjelovitog, sloZzenog dogadaja [3], a pojedina¢no gledano, hon-
droitin-sulfat (ChS) inhibira kristalni rast i/ili agregaciju [29],
nukleaciju i odlaganje kristalnih masa [14].

Moguca uloga glikozaminoglikana u interakcijama stanica-
kristal jo$ uvijek nije u potpunosti istrazena. Osim §to su prisut-
ni u urinu u kojem na svoj nacin sudjeluju u procesu stvaranja
kamenaca, oni su takoder prisutni na apikalnoj povrdini
bubreznih tubularnih stanica [15]. Iz toga se moZe pretpostaviti
da takve tvorbe na povrsini uroepitelnih stanica osiguravaju
za$titni sloj koji sprjecava zadrzavanje kristala [8].

Organski matriks, bakterije, mukoproteini, osteceni epitel ili
celularni detritus ¢esto predstavljaju vazan ¢imbenik oko kojeg
se odvija agregacija kristala i stvaranje kamenaca. Vrlo je vazna
¢injenica da je prezasiceni urin osoba koje ne stvaraju kamence
u ravnotezi s inhibitorima koji sprjecavaju kristalizaciju, nuk-
leaciju i agregaciju odredenih soli. Manjak inhibitora vodi
kristalnom rastu i agregaciji, a dostatno prisustvo inhibitora u
urinu moze znacajno utjecati na odredene faze procesa kristal-
izacije, sprjeCavajuci rast i agregaciju kristala [33]. Inhibitori
mogu biti male molekularne mase (niskomolekularni inhibitori)
kao Sto su citrati, magnezij i pirofosfati koji ¢ine oko 20%
inhibitornog potencijala urina i makromolekularni inhibitori kao
Sto su glikozaminoglikani i glikoproteini odgovorni za 80%
inhibitornog potencijala urina. Medu glikozaminoglikanima naj-
jaéi utjecaj na proces stvaranja bubreznih kamenaca ima
heparan-sulfat.

Za djelotvorno medicinsko i kirur§ko pracenje osoba koje stvara-
ju bubrezne kamence potrebna je to¢na analiza sastava kamenca
koja ukljucuje i definiranje svih kristalnih komponenti koje se
nalaze u sastavu kamenca. Za utvrdivanje kemijskog sastava
kamenaca danas se kao referentne metode koriste infracrvena
spektroskopija 1 metoda rendgenske difrakcije koje omoguéuju
visoki stupanj pouzdanosti za toénu analizu kamenaca, pogodne
su za rutinski rad, brze su i trebaju malu koli¢inu uzorka. Te
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metode koriste sofisticiranu opremu i zahtijevaju usporedbu
uzorka s poznatim standardima [18]. Tijekom zadnjih tridesetak
godina ucinjen je ogroman napredak na podrudju istrazivanja
urolitijaze gdje su se s novijim spoznajama poceli razjasnjavati
uzroci stvaranja kamenaca sa specificnim molekularnim defekti-
ma. Za vecinu osoba s bubreznim kamencima danas je moguce
postaviti specificnu dijagnozu, a raspoloziv je i znatan broj
lijekova za sprjeCavanje ponovnog stvaranja kamenaca. Osim
toga kamenci se danas mogu odstraniti na mnogo laksi i manje
invazivni nacin [24].

Glikozaminoglikani su u ovom radu predmet posebnog interesa
te se istrazilo jo§ uvijek nepotpuno razjadnjenu ulogu glikoza-
minoglikana u procesu urolitijaze odredivanjem koncentracije
ukupnih glikozaminoglikana u prvom jutarnjem urinu osoba
sklonih stvaranju kamenaca 1 zdravih osoba. Dobiveni rezultati
u prvom jutarnjem urinu su standardizirani su izrazavanjem
dobivene koncentracije na koli¢inu izlu¢enog kreatinina. U
istrazivanjima prikazanim u literaturi kao uzorak za metaboli¢ku
obradu osoba s urolitijazom uglavnom se koristio 24-satni urin
dok je u ovom radu niz biokemijskih parametara odreden u
uzorku prvog jutarnjeg urina. Razlog tome su predanaliticke
pogreske vezane uz korektno sakupljanje 24-satog urina 1 utjecaj
u tom slu¢aju neophodnih konzervansa na metabolicke parame-
tre koji su bitni za urolitijazu.

Ispitivana je i prediktivna vrijednost nekih od ve¢ postavljenih
indeksa koji definiraju ¢imbenike rizika za razvoj urolitijaze.
Oni predstavljaju omjer izmedu znacajnijih promotora i inhibito-
ra u procesu stvaranja mokrac¢nih kamenaca u uzorku prvog
jutarnjeg urina. Statistickim metodama ispitana je znacajnost
razlika za rezultate navedenih parametara izmedu skupine ispi-
tanika sklonih stvaranju kamenaca i kontrolne skupine zdravih
osoba.

ISPITANICI I METODE

U ispitivanoj su skupini osobe oba spola s kalcij-oksalatnom
urolitijazom. Skupina ispitanika sastojala se¢ od 62 osobe (31
muskarca u dobi od 18 do 64 godine i 31 Zene u dobi od 25 do
63 godine). U kontrolnoj su skupini zastupljene osobe oba spola
koje ne stvaraju mokra¢ne kamence. Kontrolnu skupinu sacin-
javalo je 35 osoba, od toga je bilo 16 muskaraca u dobi od 25 do
64 godine i 19 Zena u dobi od 21 do 65 godina. Za analizu se
koristio prvi jutarnji urin osoba s kalcijskim kamencima koje su
evidentirane tijekom analize kemijskog sastava kamenaca
metodom infracrvene spektrofotometrije. Ispitanici su bile osobe
koje su se redovito kontrolirale u ambulanti za urolitijazu
Klinike za urologiju, Klinicke bolnice Osijek. Svi su bili na
uobic¢ajenom rezimu prehrane i unosa tekucine u organizam.
Uzorak jutarnjeg urina dostavljao se u laboratorij u najkracem
mogucem vremenu u odgovarajué¢im plastiénim posudama.
Kontrolnu skupinu sa¢injavale su osobe bez podataka o stvaran-
ju kamenaca. U uzorak za metabolicku obradu nije dodavan
konzervans nego su odmah odredene koncentracije kalcija,
oksalata, citrata i kreatinina, a dio urina je odvojen, centrifugiran
i spremljen u hladnjak na -20°C za odredivanje koncentracije
ukupnih glikozaminoglikana. Koncentracije svih parametara
izrazene su u odnosu na koncentraciju kreatinina u prvom jutarn-
jem urinu. Sve su analize napravljene na Odjelu za medicinsku
biokemiju Klini¢ke bolnice Osijek. Koncentracija ukupnih
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glikozaminoglikana u prvom jutarnjem urinu odredena je
metodom s karbazolom [32].

Koncentracija oksalata u prvom jutarnjem urinu odredena je
gotovim test kitom tvrtke Sigma Diagnostics [12], a koncen-
tracija citrata u prvom jutarnjem urinu odredena je gotovim test
kitom firme Bohringer Mannheim [21].

Koncentracija kreatinina u prvom jutarnjem urinu odredena je
enzimatskom PAP metodom [30] s gotovim test kitom firme
Roche, na autoanalizatoru Olympus AU400. Kemijski sastav
bubreznih kamenaca odreden je metodom infracrvene spektrofo-
tometrije na instrumentu IR Spektrofotometar Perkin Elmer
model 882. Za statisticku analizu dobivenih podataka
metaboli¢ke obrade koristen je Studentov t-test s razinom znaca-
jnosti p<0,05. Studentov t-test i test korelacije izmedu indeksa
procjene rizika stvaranja kamenca i prezasicenja urina izra¢una-
tim s EQUIL2, posebnim programom za procjenu prezasicenja
otopina, napravljeni su u Excelu 97.

REZULTATI RADA

Prikaz rezultata za metabolicke parametre u prvom jutarnjem
urinu

U ovom radu vrijednosti biokemijskih parametara u prvom
jutarnjem urinu izrazene su u mmol/g kreatinina, osim za kon-
centraciju ukupnih glikozaminoglikana koji su izrazeni u mg/g
kreatinina za obje skupine ispitanika (muskarce i Zene) te kon-
trolne skupine (muskarce i Zene).

Tablica 1. prikazuje vrijednosti nekih izmjerenih biokemijskih
parametara u prvom jutarnjem urinu kao srednje vrijednosti sa
standardnom devijacijom za cijele skupine osoba koje stvaraju
kamence u odnosu na kontrolne skupine, kake u muskaraca tako
i uZena.

Vrijednosti navedene u tablicama koriStene su za statisticku
obradu podataka za navedene biokemijske, odnosno metabolicke
parametre izluene u prvom jutarnjem urinu.

Rezultati statisticke analize pomoéu t-testa za vrijednosti
biokemijskih parametara izmjerenih u prvom jutarnjem urinu
pokazali su statisticki znacajnu razliku za koncentraciju kalcija,
citrata i ukupnih glikozaminoglikana u muskaraca i u Zzecna. Za
koncentraciju ukupnih glikozaminoglikana dan je i graficki
prikaz za muskarce (Slika 1.) i zene (Slika 2.).

Srednje vrijednosti koncentracije kalcija u urinu muskih ispi-
tanika (3,92 + 2.41) pokazuju za 32,4% vise vrijednosti u odno-
su na kontrolnu skupinu (2,66 = 1,53) §to je statisticki znacajna
razlika na nivou p<0,062, a srednje vrijednosti koncentracije
kalcija u urinu Zenskih ispitanika (4,45 + 2,74) takoder pokazu-
ju za 33.3% vide vrijednosti u odnosu na kontrolnu skupinu (2,98
+ 1,66) §to je statisticki znacajna razlika na nivou p<0,05
(Tablica 2.).

Srednje vrijednosti koncentracije oksalata u urinu za skupinu
muskih ispitanika (0,22 + 0,08) bile su za 18,6% viSe nego u
kontrolnoj skupini (0,18 £ 0.09), a kod Zena (0.24 = 0,12) za

19,1% vise nego u kontrolnoj skupini (0,19 = 0,11) (Tablica 3.).

Srednje vrijednosti koncentracije citrata u urinu muskih ispitani-
ka (1,59 + 0,90) pokazuju za 38,0% nize vrijednosti u odnosu na
kontrolnu skupinu (2.20 + 0,91) §to je statisticki zna¢ajna razli-
ka na nivou p<0.03, a srednje vrijednosti koncentracije citrata u
urinu zenskih ispitanika (2,44 + 0,99) pokazuju za 29,7% nize
vrijednosti u odnosu na kontrolnu skupinu (3,16 + 1,17) §to je
statisticki znacajna razlika na nivou p<0,05 (Tablica 4).

Tablica 5. daje srednje vrijednosti koncentracije ukupnih
glikozaminoglikana u urinu za obje ispitivane skupine. GAG
srednje vrijednosti u muskaraca (4,16 + 2,02) pokazuju za
36,8% niZe vrijednosti u odnosu na kontrolnu skupinu (5,70 +
1,69) §to je statisticki znacajna razlika na nivou p<0,05, a sred-
nje vrijednosti koncentracije ukupnih glikozaminoglikana u
urinu zenskih ispitanika (4,85 + 2,05) pokazuju za 35,8% nize
vrijednosti u odnosu na kontrolnu skupinu (6,59 + 2.85) sto je
statisticki znacajna razlika na nivou p<0.05 (Tablica 5., Slika 1.
i Slika 2.).

Prikaz rezultata za indekse procjene rizika povratne urolitijaze

S obzirom da niti jedan od navedenih biokemijskih parametara
izlu¢enih urinom pojedinaéno ne daje zadovoljavajuci odgovor u
smislu detekcije osoba sklonih stvaranju kamenaca, daljnja nas-
tojanja u tom smislu usmjerena su prema definiranju njihovih
medusobnih omjera. Oni su rezultat kombinacije parametara s
inhibitorskim, odnosno promotorskim u¢inkom, na nastajanje
kalcij-oksalatnih kamenaca, a njihovi medusobni odnosi defini-
raju indekse koji jasnije pokazuju razlike izmedu stvaratelja
kamenca i zdravih osoba.

Uz ionsko-aktivitetni produkt za kalcij-oksalat, AP(COM)EQ
izradunat pomocu radunalnog programa EQUIL2 za izracuna-
vanje stupnja prezasi¢enja urina, koristeni su Ogawa indeks,
Tiseliusov indeks (RI) i indeksi omjera Ca/Cit, Ca/Mg te osobito
omjer Ox/CitxGAGx104 koji uz inhibitorsko djelovanje citrata
ukljuéuje i utjecaj glikozaminoglikana na stvaranje kamenaca.

Tablica 6. daje pregled srednje vrijednosti i standardne devijaci-
je (srednja vrijednost + SD) za indekse procjene rizika urolitijaze
u prvom jutarnjem urinu po skupinama ispitanika (muskarci,
sene) i u kontrolnim skupinama (muskarci, zene). Usporedba
vrijednosti indeksa procjene rizika urolitijaze odredivana je
takoder Studentovim t-testom na postojanje razlike izmedu
skupina ispitanika i kontrolnih skupina.

Utinjene su korelacije izmedu Tiselius (RI) indeksa i Ogawa
indeksa s ionsko-aktivitetnim produktom za kalcij-oksalat,
AP(COM)EQ, dobivenim izra¢unom pomocu racunalnog pro-
grama EQUIL2 u cilju provjere njihove vrijednosti u procjeni
rizika od povratne urolitijaze.

Na slici 3. prikazana je pozitivna korelacija izmedu ionsko
aktivitetnog produkta kalcij oksalata, AP(COM)EQ i Ogawa
indeksa za skupinu ispitanika s koeficijentom korelacije
(r=0,96662 p<0.05), dok je na slici 4. prikazana korelacija za
kontrolnu skupinu s koeficijentom korelacije (r = 0,89149
p<0,03). Ocigledno je da u oba slucaja postoji odli¢na korelaci-

Jja.
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TABLICA 1.
Pregled vrijednosti metabolickih ¢imbenika (srednja vrijednost + SD) vaznih za kalcijsku urolitijazu u prvom jutarnjem urinu
TABLE 1
Review of metabolic factor values (mean+ SD) significant for calcium urolithiasis in the first morning urine

RASPRAVA

Istrazivanja urolitijaze provedena posljednjih 40-ak godina
rezultirala su boljim razumijevanjem razli¢itih &imbenika
ukljucenih u proces stvaranja kamenaca. Danas postoji mnogo
bolja procjena molekularne i genske osnove razligitih bolesti
povezanih sa stvaranjem kamenaca, uklju¢ujuéi hiperoksaluriju,
hiperkalciuriju i hipocitraturiju. Jasno je da stvaranje kamenca
nije jednostavno rezultat promjena u koncentraciji pojedinih
komponenti u urinu, kao $to su kalcij, oksalati, magnezij, citrat
ili odredene makromolekule, ve¢ je ustvari posljedica njthovih
medusobnih interakcija. Prisutni ioni utjeéu na stvaranje kamen-
aca, ne samo sudjelovanjem u kristalizaciji, nego i kroz interak-
cije s bubreznim stanicama.

U okviru metaboli¢ke obrade u ovom radu posebna paznja bila
Je usmjerena promptnoj analizi prvog jutarnjeg urina s pregle-
dom sedimenta na prisustvo kristala, zbog Cinjenice da je
hipotermija poznati stimulator kristalogeneze [6]. Zastupljenost
kristalurije u obje skupine (ispitanici i kontrole) i po vrsti krista-
la i po ucestalosti je u skladu je s literaturnim podacima o kalcij-
oksalatnoj kristaluriji kako u osoba koje stvaraju kamence (9-
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Ispitanici Kontrole
Parametri )
Patients Controls
Parameters muskarci Zene muskarci Zene
male female male female
Kale1j (mmol/g kr)
3,92 + 2,41 4,45 +2,74 2,66 + 1,53 2,98 + 1,66
Caletum (mmol/g cr)
Oksalat (mmol/g kr)
0,22 + 0,08 0,24 +0,12 0,18 + 0,09 0,19+ 0,11
Oxalate (mmol/g cr)
Citrati (mmol/g kr)
1,59 + 0,90 2,44 + 0,99 2,20 + 0,91 3,16 + 1,17
Citrate (mmol/g cr)
Glikozaminoglikani (mg/g kr)
4,16 + 2,02 4,85 +2,05 5,70 + 1,69 6,59 + 2,85
Glycosaminoglycans (mg/g cr)

40%) tako i u onth koji ih ne stvaraju (2-11%). Prema tim
podacima veca je ucestalost kristalurije u osoba koje stvaraju
kamence, a stvoreni kristali su veéi nego u osoba koje ne stvara-
Jjukamence [26]. To je u skladu sa zapazanjima Robertsona 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 [27ss]. Cinjenica je da kristalurija ne korelira s
utvrdenim metabolickim poremecajima. Odsutnost kristalurije
unato¢ visokom stupnju prezasi¢enja urina moze ukazivati na
retenciju kristala na tubularnom nivou ili na moguéu snaznu
ulogu inhibitora stvaranja kamenca, gdje eventualno treba raz-
motriti i ulogu makromolekula [17].

Prema podacima iz literature, 24-satni urin predstavlja zlatni
standard za metabolicku obradu osoba koje stvaraju kamence.
Medutim, skupljanje je tog uzorka vremenski zahtjevno i
nepouzdano. Zbog nekorektnog skupljanja dobiva se neto¢an
volumen 24-satnog urina koji je uzrok znaéajnih pogrjesaka u
izrazavanju dnevnog izlucivanja sastojaka koji se nalaze u sas-
tavu kamenaca. 1z tih razloga skoro se jedna tre¢ina skupljenih
urina mora odbaciti [31]. Stoga je u ovom radu izabran prvi
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TABLICA 2.
Pregled vrijednosti koncentracije kalcija (mmol/g kr) u prvom jutarnjem urinu
TABLE 2
Review of calcium concentration values (mmol/g cr) in the first morning urine

Kalcij Igpitanici Kontrole
Calcium Patients Controls
muskarci zene ukupno muskarci Zene ukupno

male female total male female total
Minimum 0,97 1,15 0,97 0,97 0,55 0,55
Minimumn
Maksimum 11,70 12,56 12,56 6,95 6,30 6,95
Maximum
Raspon 10,73 11,41 11,59 5,99 5,75 6,40
Range
Srednje vrijednosti 3,92 4,45 419 2,66 2,98 2,83
Mean
Medijan 3,36 3,73 346 2,47 3,00 2,70
Median
Standardna devijacija 2,41 2,74 2,57 1,53 1,66 1,59
Standard deviation

jutarnji urin, koji se prema literaturnim podacima rjede koristio
kao uzorak za metaboli¢ku obradu. Koncentracije svih biokemi-
jskih parametara izraZene su u odnosu na koncentraciju kreatin-
ina u prvom jutarnjem urinu. Zbog razlika u koli¢ini izlu¢enog
kreatinina u urinu [16] i ucestalosti kamenaca prema spolu [11]
odvojeno su analizirani dobiveni rezultati za muskarce i za Zene.
Usporedbom rezultata metabolickih parametara ispitanika 1 kon-
trolne skupine nastojalo se utvrditi postojanje znacajnih razlika
u izlu¢ivanju tih parametara urinom. Vrijednosti za biokemijske
parametre nesto su vise u Zena. Vise vrijednosti u zena u odnosu
na muskarce vjerojatno su posljedica smanjenog izlu¢ivanja

kreatinina u urinu u Zena i prikazivanja rezultata na koli¢inu
izlu¢enog kreatinina (Tablica 1.).

Statistickom analizom tih podataka pomocu Studentova t-testa
utvrdeno je postojanje statisticki znacajne razlike za koncen-
tracije kalcija, citrata i ukupnih glikozaminoglikana i u muskara-
caiu Zena.

Muski su ispitanici pokazivali vise koncentracije kalcija u urinu

za 32,4% u odnosu na kontrolnu skupinu sa statisticki znaca-
jnom razlikom (p<0.05 t=1.908), a Zenski ispitanici za 33,3%
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TABLICA 3.
Pregled vrijednosti oksalata (mmol/g kr) u prvom jutarnjem urinu
TABLE 3.
Review of oxalate concentration values (mmol/g er) in the first morning urine

Oksalati Ispitanici Kontrole
Oxalate Patients Controls

muskarci Zene muskarci zZene muskarci Zene

male femnale male female male female

Minirmum 0,09 0,10 0,09 0,03 0,03 0,03
Minimum
Maksimum 0,46 0,69 0,69 0,36 0,37 0,37
Maximum
Raspon 0,37 0,59 0,60 0,32 0,34 0,34
Range
Srednje vrijednosti 0,22 0,24 0,23 0,18 0,19 0,19
Mean
Medijan 0,21 0,22 0,21 0,16 0,16 0,16
Median
Standardna devijacija 0,08 0,12 0,10 0,09 0,11 0,10
Standard deviation

vise koncentracije nego u kontrolnoj skupini s takoder znaca-
Jnom razlikom (p<0.05 t=2.112) koje su bile nesto vise u odno-
su na muske ispitanike (Tablica 1. i 2.). Dobiveni rezultati su u
skladu s literaturnim podacima [31] koji pokazuju vise srednje
vrijednosti koncentracije kalcija u prvom jutarnjem urinu u
osoba koje stvaraju kamence u odnosu na one koji nemaju tu
sklonost. Rezultati ukazuju na ogiglednu znacajnu promotivnu
ulogu kalcija u stvaranju kamenaca.

Usporedba vrijednosti za koncentraciju oksalata u prvom jutarn-
Jem urinu za ispitanike i kontrolnu skupinu nije pokazala statis-
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ticki znacajnu razliku kod muskih i zenskih ispitanika (Tablica 1.
i3.).

Prikazane vrijednosti rezultata za koncentraciju citrata u skladu
su s podacima iz literature [31] koji pokazuju nize srednje vri-
Jjednosti koncentracije citrata u skupinama ispitanika u odnosu
na kontrolnu skupinu i vise vrijednosti u Zzena. To ukazuje na
inhibitornu ulogu citrata u procesu urolitijaze kao i to da vise
koncentracije citrata vjerojatno doprinose smanjenoj uéestalosti
kamenaca u Zena u odnosu na muskarce (Tablica 1. 1 4.).
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TABLICA 4.
Pregled vrijednosti koncentracije citrata (mmol/g kr) u prvom jutarnjem urinu
TABLE 4.
Review of citrate concentration values (mmol/g ¢r) in the first morning urine

Citrati Ispitanici Kontrole
Citrate Patients Controls

muskarci Zene muskarci zene muikarci zene

male female male female male female

Minimum 0,35 0,45 0,35 0,63 0,97 0,63
Minirmum
Maksimum 3,87 4,50 4,50 3,75 5,22 5:22
Maximum
Raspon 3,52 4,05 4,15 3,12 4,25 4,59
Range
Srednje vrijednosti 1,59 2,44 2,01 2,20 3,16 2.72
Mean
Medijan 1,58 241 1,89 2,03 3,11 2,48
Median
Standardna devijacija 0,90 0,99 1,03 0,91 1.17 1,15
Standard deviation

Dobiveni rezultati koncentracije ukupnih glikozaminoglikana,
sli¢no kao kod citrata, ukazuju na njihovu inhibitornu ulogu
(Tablica 1. i 5.) na §to ukazuju i neki radovi [20]. Medutim, lit-
eraturni podaci opéenito ne daju jos cjelovite i jednoznacne
rezultate u odredenju uloge glikozaminoglikana (inhibitor, pro-
motor). O¢igledno je da se istrazivanja o ulozi glikozaminog-
likanima u procesu urolitijaze trebaju nastaviti i prodiriti, zbog
¢ega je njima u ovom radu posvecena posebna paznja.

Odredivanjem koncentracije ukupnih glikozaminoglikana u
urinu ne moze se do kraja odgovoriti na pitanje o stvarnoj ulozi

glikozaminoglikana u procesu stvaranja kamenaca zbog bitno
razli¢itog doprinosa pojedinacnih glikozaminoglikana u pojedin-
im fazama nastanka kamenca. Stoga je potrebno razmotriti nji-
hovu pojedinaénu ulogu kao makromolekularnih Cestica u urinu,
kao i njihov doprinos u retenciji nastalih kristalnih cestica.

Pojmovi poput retencija kristala i aspekt fiksacije kristala na
stani¢ne strukture u urotraktu doveli su u prvi plan interakcije
izmedu kristala kalcij oksalata i bubreznog tkiva kao podlogu za
nastanak kamenaca. Prvi i odlu¢ujué¢i korak u stvaranju kamen-
aca mogao bi biti fiksiranje kristala na povrsinu bubreznih stan-
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TABLICA 5.
Pregled vrijednosti koncentracije glikozaminoglikana (mg/g kr) u prvom jutarnjem urinu
TABLE 5.
Review of glycosaminoglycan concentration values (mg/g cr) in the first morning urine

Glikozaminoglikani Ispitanici Kontrole
Glycosaminoglycans Patients Controls

muskarci Zene muskarci Zene rmmudkarci Zene

male female male female male female

Minimum 0,41 0,47 0,41 3,81 2,39 2,39
Minimum
Maksimum 7,85 8,97 8,97 9.16 12,49 12,49
Maximum
Raspon 7.44 8,50 8,56 5,35 10,10 10,10
Range
Srednje vrijednosti 416 4,85 4,51 5,70 6,59 6,18
Mean
Medijan 4,67 463 465 5,14 5,58 5,44
Median
Standardna devijacija 2,02 2,05 2,04 1,69 2,85 2,40
Standard deviation

ica. Mjesta s unistenim ili oSte¢enim glikozaminoglikanskim
pokrovnim slojem unutarnjih bubreznih stijenki predstavljala bi
predilekcione tocke vezanja kristala. Osteceni glikozaminog-
likanski zastitni sloj unutarnje bubrezne stijenke jedan je od
glavnih ¢imbenika u olakSanom stvaranju kamenaca. Sastav je
urina prema tome od sckundarnog znacenja jer se ¢ak i kod
ckstremno visokih prezasi¢enja nece stvoriti kamenci ukoliko ne
postoji oStecenje tog sloja. Bilo koji poku$aj razvijanja kriterija
za odredivanje sklonosti pacijenata za stvaranje kamenaca
utemeljen iskljucivo na sastavu urina ne moze biti u cjelosti usp-
Jesan. Klini¢ka promatranja sugeriraju da se kamenci stvaraju
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ve¢inom u jednom i uvijek u istom bubregu pojedinog stvaratel-
Jja bubreznih kamenaca bez obzira na identi¢an sastav urina
stvorenog u oba bubrega.

Rezultati dobiveni u ovom radu za ostale metabolicke parametre
pokazuju da navedeni parametri imaju manji doprinos u procesu
nastanka kamenaca, a to potvrduju i literaturni podaci [31].

Prema ucestalosti metaboli¢kih poremecaja u ispitivanim
skupinama rezultati pokazuju prisutnost hiperkalciurije u 35%
muskaraca i 32% Zena, hiperoksalurije u 23% muskaraca i 16%
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Pregled indeksa procjene rizika urolitijaze (srednja vrijednost = SD) po skupinama

TABLE 6.

Review of indices in the evaluation of the risk of urolithiasis (mean + SD) in groups

Indeksi Ispitanici Kontrole
Indices Patients Controls
muskarci Zene muskarci Zene
male female male femnale
Ca/Cit 3,135+ 2,784 2,317 + 2,233 1,504 +1,209 1,142 + 0,872
Ca/Mg 1,399 + 0,623 1,546 + 0,817 1,179 + 0,714 0,917 + 0,501
AP(COM)EQx10° 1,979+ 1,310 1,521 + 0,809 1,471 +1,092 1,000 + 0,944

Ogawa indeks x10°

Ogawa index x10°

0,892 + 0,556

0,739 + 0,423

0,816 + 0,559

0,461 = 0,383

Tiselius indeks (RI)

Tiselius index(RI)

491,7 + 246.,4

567,7 £ 4064

331,2 +253,6

375.8+305,7

Ox/Cit x GAG x10"

731,3 + 8471

404,0 £ 379,1

1624 +164.8

186,0 £ 210,9

(Baggio indeks)

(Baggio index)

zena. Hipocitraturija utvrdena je u 42% muskaraca i 35% u Zena.
Rezultate o uéestalosti metabolickih poremecaja u osoba s uroli-
tijazom u ovom radu potvrduju nalazi drugih autora [10,35].

Danas je opcenito prihvacena ¢injenica da kalcij-oksalatna uroli-
tijaza predstavlja multifaktorijalnu bolest prilikom koje je rizik
stvaranja kamenaca ovisan o poremecaju ravnoteze izmedu
prezasi¢enja urina i koncentracije zaStitnih inhibitora.
Detektiranje promijenjenog odnosa promovirajucih i inhibira-
negoli je analiza pojedinacnih biokemijskih sastojaka u urinu.
Kvantificiranjem poremecaja te ravnoteze mogao bi se procijen-
iti rizik od ponovnog stvaranja kamenaca. U tom su smislu raz-
matrane mogucnosti koristenja medusobnih omjera sastojaka
izlu¢enih urinom, $to je rezultiralo cijelim nizom indeksa za
procjenu rizika stvaranja kamenaca.

Muski su ispitanici pokazivali znatno vise vrijednosti omjera
Ox/CitxGAGx 104 sa znadajnom razlikom (p<0.05 t=2,566) kao
i zenski ispitanici sa (p<0.05 t=2,287) u odnosu na kontrolnu
skupinu (Tablica 6.), §to je pokazao i Baggio u svom radu [2].
Prema literaturnim podacima indeks Ox/CitxGAGx10% je u
moguénosti odvojiti vise od 80% stvaratelja od kontrola. Iz prak-
titnih razloga interesantno je napomenuti da ovaj indeks
Ox/CitxGAGx 104 omogucéuje gotovo iste rezultate i u slucaju
kad se koristi jednokratni urin ¢ime bi se izbjegle poteskoce
vezane uz skupljanje 24-satnog urina i dijetalne restrikcije [2].

U radu su korelirani Tiselius (RI) indeks i Ogawa indeks s ion-
sko aktivitetnim produktom za kalcij oksalat, AP(COM)EQ
dobivenim pomoé¢u EQUIL2 u cilju provjere njhove prediktivne
vrijednosti u procjeni rizika od povratne urolitijaze (Tablica 6.).
Na slici 3. prikazana je pozitivna korelacija izmedu ionsko
aktivitetnog produkta kalcijeva oksalata, AP(COM)EQ, i Ogawa
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SLIKA 1.
Graficki prikaz usporedbe srednjih vrijednosti i stanadardne devijacije (srednja vrijednost + SD) za glikozaminoglikane u prvom
Jjutarnjem urinu u muskaraca
FIGURE 1.
Graphical presentation of comparison of mean values with standard deviation (mean + SD) for glycosaminoglycans in the first
morning urine in men

indeksa, za skupinu ispitanika s koeficijentom korelacije
1=0,96662 (p<0,05), dok je na slici 4. prikazana korelacija za
kontrolnu skupinu s koeficijentom korelacije r= 0,89149
(p<0,05). Oc¢igledno je da u oba slucaja postoji visoka korelaci-
ja.

Pozitivna korelacija izmedu ionsko-aktivitetnog produkta kalcij-
oksalata, AP(COM)EQx10-# i Tiselius indeksa (RI) nesto je
slabija u odnosu na onu vezanu uz Ogawa indeks. Pretpostavlja
se da je uzrok tome $to je RI indeks izvorno definiran za 24-satni
urin. Uvritavanjem biokemijskih parametara urina dobivenih za
prvi jutarnji urin u izra¢un RI indeksa, testiralo ga se u uvjetima
odredivanja ovoga rada. Ogigledno je iz ovih rezultata da su
skoro svi indeksi osiguravali puno bolju diskriminaciju izmedu
ispitanika i kontrolne skupine u odnosu na pojedinacne
metabolicke parametre.

ZAKLJUCAK
Na osnovi rezultata metabolicke obrade prvog jutarnjeg urina
osoba s kalcijskom urolitijazom i osoba koje ne stvaraju

kamence, procjenom pojedinacnih parametara moze se zakljuéi-
ti sljedece:
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= znacajnija razlika izmedu skupina postoji samo za vrijednosti
kalcija, citrata i ukupnih glikozaminoglikana, dok ostali para-
metri ne pokazuju znacajniju razliku. To ukazuje da navedeni
parametri imaju znacajnu ulogu u nastanku kalcijskih kamen-
aca. Ispitanici pokazuju vide vrijednosti kalcija $to ukazuje na
njegovu promotorsku ulogu jer doprinosi poveéanju preza-
si¢enja urina, a citrati i glikozaminoglikani jesu nizi nego u
kontrolnoj skupini $to potvrduje njihovu inhibitornu ulogu u
ovom procesu. Na osnovi ucestalosti metabolickih poremeca-
Jja u osoba koje stvaraju kamence vidljivo je da hipocitraturija
i hiperkalciurija predstavljaju najéesce metabolicke poremeca-
je

* Mogu¢i su problemi i pogrjeSke u vezi sa skupljanjem 24-
satnog urina koji se najCeSce koristi za metaboli¢ku obradu,
zbog ¢ega je u ovom radu kao uzorak izabran prvi jutarnji
urin. Rezultati su standardizirani izrazavanjem na kreatinin
izlu¢en u prvom jutarnjem urinu $to je jedan od razloga zasto
su ispitanici analizirani prema spolu. Dobiveni rezultati
pokazuju da je prvi jutarnji urin dobar izbor jer olaksava pos-
tupak dobivanja uzoraka.

» Literaturni su podaci o doprinosu glikozaminoglikana u pro-
cesu stvaranju kamenaca proturjecni, a rezultati ovog rada
potvrdili su njihovu inhibitornu ulogu u stvaranju kamenaca.



Vatroslav Seri¢ i suradnici: Uloga glikozaminoglikana procesu stvaranja bubreznih i/ili mokracnih kamenaca
Med Vjesn 2008; 40(0-0): 59-72

.

ispitanici — patients; kontrolna skupina — controls; Zene — female:

glikozaminoglikani - glycosaminoglycans

zene

10

9
o
i~ 8
£
™
(7]
= 7 -
> o
E
E & ]
-
o
=
2 & o
£
E
3 4
] . S
-
LI

=l S T~ +Std. Dev
[ +Std. Err
2
ispitanici kontrolna skupina o Mean
SLIKA 2.

Grafi¢ki prikaz usporedbe srednjih vrijednosti i standardne devijacije (srednja vrijednost = SD) za glikozaminoglikane u prvom
jutarnjem urinu u Zena
FIGURE 2.
Graphical presentation of comparison of average values and standard deviation (mean = SD) for glycosaminoglycans in the first
morning urine for women

Dobiveni rezultati prezasicenja izraCunati racunalnim pro-
gramom EQUIL2 usporedivani su s indeksima koji prikazuju
omjer promoviraju¢ih i inhibirajuc¢ih supstanci u urinu, a
ukazuju na poremecaj u njihovoj medusobnoj ravnoteZi.
Rezultati za skupinu ispitanika pokazuju visoku korelaciju
Ogawa indeksa s ionskim aktivitetnim produktom nastajanja
kalcij-oksalata u urinu izracunatim s EQUIL2 programom
(AP(COM)EQ) (r=0,9662) dok metabolicki indeks rizika
kristalizacije, nastajanja kalcij-oksalata (Tiselius (RI) indeks)
ima nizu korelaciju s istim ionsko-aktivitetnim produktom
(0.4718). Niza korelacija izmedu Tiselius indeksa (RI) i
(AP(COM)EQ) vjerojatno je posljedica koristenja prvog
jutarnjeg urina kao uzorka u kojem su vrijednosti kreatinina
vie nego u 24-satnom urinu za koji je ovaj indeks primarno
definiran. Indeks Ox/CitxGAGx104 pokazuje najizrazitije
razlike izmedu ispitanika i kontrolne skupine, a ima dodatnu
prednost $to uzima u obzir i vrijednosti glikozaminoglikana
odredivane u ovom radu koje za sada nisu ukljucene u
EQUIL2. Ve¢ina indeksa pokazala je znacajnu razliku izmedu
ispitanika i kontrolne skupine u odnosu na procjenu zasno-
vanu na pojedina¢nim parametrima. To na kraju potvrduje vec¢
navedenu ¢injenicu da je urolitijaza multifaktorijalan proces.

» Doprinos je novim istrazivanjima u $to boljem razumijevanju
procesa urolitijaze te sprjeCavanju recidiva ¢emu pridonose
istrazivanja metabolickih parametara u prvom jutarnjem urinu
koji nije tako ¢est uzorak istrazivanja u literaturnim radovima
(¢ime se mogu izbjedi poteskoce i pogrjeske vezane uz skupl-
janje 24-satnog urina). Rezultati se standardiziraju izazavan-
jem koncentracije prema kreatininu izlu¢enom urinom za raz-
liku od dosadainjih prikaza koncentracije u mmol/L ili
mmol/dU.
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ABSTRACT

The role of glycosaminoglycans in the process of kidney stone formation in calcium urolithiasis was examined. There are contradic-
tory references about their role in this process (promoters or inhibitors). We attempted to define factors of risk for urolithiasis devel-
opment.

The test group consisted of both genders with calcium stones. A concentration of total glycosaminoglycans, expressed according to
concentration of creatinine in urine, was determined in the first morning urine.

The results showed statistically significantly lower values of total glycosaminoglycans in relation to control group, indicating the pos-
sibility of their role as inhibitors. Better discrimination among groups can be achieved, if the results of glycosaminoglycan concen-
tration are shown in the form of (Baggio) index.
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