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Suradnja kemicara, lije¢nika i urologa s Instituta Ruder Boskovi¢ Zagreb, Instituta za medicinska istrazivanja i medicinu rada
Zagreb te Klinicke bolnice Osijek (danas Klini¢koga bolnickoga centra Osijek) zapocela je prije vise od tridesetak godina
na projektima povezanim s nastankom urolitijaze. Sama istrazivanja pridonijela su novim spoznajama o razli¢itim faktorima
vaznim za nastajanje kamenaca, dijagnosticiranje i lijeCenje urolitijaze. Vise radova objavljeno je u znanstveno-struénom
Casopisu Medicinski vjesnik (1984. i 1985.) te u knjizi Urolitijaza (1989.). U radu V. Babié-Ivanci¢ i sur., objavljenom u
Medicinskom vjesniku 2004. godine, dan je detaljan pregled bazi¢nih, primijenjenih i klini¢kih istrazivanja do 2004. godine na
zajedni¢kim projektima financiranim iz Hrvatske (MZOS) i na medunarodnim projektima (EZ, USA, TEMPUS) provedenim u
trima suradnim ustanovama ¢iji su rezultati objavljeni u znanstvenim ¢asopisima i/ili prezentirani na znanstvenim skupovima u
zemlji 1 inozemstvu. U ovome radu dat ¢e se osvrt na rezultate istrazivanja, te suradnju u vremenskom razdoblju od 2004. godine
do danas (2010.). Iz ranijih istrazivanja te istrazivanja u zadnjih Sest godina dat ¢e se videnje o istrazivanjima te problematike
u buduénosti.

Kljucne rije€i: Istrazivanja; Interdisciplinarna istrazivanja; Pregled; Rizi¢ni faktori; Urolitijaza — mokraca, patologija,

prevencija & kontrola;

UvOD

Pojava kamenaca mokra¢noga trakta kod ljudske populacije
moze dovesti do velikih problema jer oni ne izazivaju samo
akutno jaku bol kod bubreznih kolika, ve¢ i opasnost kod
opstrukcije 1 nastanka infekcije, a u ekstremnim slucajevima
i do gubitka organa. Bubrezni kamenci ne ugrozavaju samo
zdravstveni status ljudske populacije, ve¢ predstavljaju i socio-
ekonomski problem drustva. Porast udestalosti kamenaca
gornjega urinarnoga trakta evidentiran je u Europi, Sjevernoj
Americi i Japanu te je uzrok hospitalizacije za oko 15 % do
24 % bolesnika lijecenih na uroloskim odjelima bolnica. Kako
vidimo, pojava te bolesti ucestala je u industrijaliziranom
svijetu te se procjenjuje da 10 % muskaraca i 4 % Zena boluje
od mokra¢nih kamenaca. Velika stopa recidiva (¢ak i iznad
70 %) te pojava urolitijaze najces¢e u dobi izmedu tridesete
i pedesete godine zivota, kada je najintenzivnija produktivna
aktivnost, predstavljaju veliki socijalni problem, a samo
oboljenje dovodi kako do povecéanih izravnih medicinskih

troskova tako i do dodatnih troskova zbog izgubljenih radnih
dana. Zahvaljuju¢i napretku tehnologije i metodologije,
istrazivanja urolitijaze u Hrvatskoj i u svijetu dovela su do
napretka u medicinskom tretmanu, te okupila na zajednickim
projektima razlicite profile istrazivaca, od lijecnika urologa,
nefrologa i pedijatara do kemicara, biokemicara i fizicara, a
u bududa istrazivanja bit ¢e potrebno uklju¢ivanje nuklearnih
medicinara i molekularnih biologa.

JUCER

Iako je urolitijaza Cesta i problematika u vezi s njom iscrpno
proucavana, ipak etiopatogeneza, spoznaja prave etiologije,
a time i terapije i prave profilakse nije jos uvijek do kraja
razjasnjena. Doprinos istrazivanjima u Hrvatskoj dao je i
znanstveno-istrazivacki program multicentrinog istrazivanja
urolitijaze koji je zapoceo 1982. godine suradnjom
znanstvenika i lijecnika Instituta ,,Ruder Boskovi¢* i Instituta
za medicinska istrazivanja u Zagrebu, te Klinicke bolnice
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Osijek. Pokretanje toga programa bilo je opravdano, jer
je suradnja znanstvenika iz podru¢ja prirodnih znanosti
i lije¢nika pridonijela boljem poznavanju i cjelovitom
obuhvatu odredenih faktora kalkulogeneze, ali i uspjesnijem
medicinskom tretmanu urolitijaze. U fokusu programa bila je
etiopatogeneza, dijagnostika, terapija te prevencija urolitijaze
u Hrvatskoj.

Dio istrazivanja bio je prezentiran 1984. i 1985. godine na
simpozijima o urolitijazi u Osijeku i objavljen u radovima u
znanstveno-stru¢nom ¢asopisu Medicinski vjesnik Klini¢koga
bolnickoga centra Osijek koji se tiska u Osijeku, a sunakladnici
su: Medicinski fakultet SveucilistaJ. J. Strossmayerau Osijeku,
Hrvatski lije¢nicki zbor podruznice Osijek, vise op¢ih bolnica
iz Hrvatske (Koprivnica, NaSice, Nova Gradiska, Pakrac,
Pozega, Slavonski Brod, Vinkovci, Virovitica, Vukovar) i
BiH (Nova Bila, Orasje), kao i ,,Magdalena® (Krapinske
Toplice) i ,,Thalassotherapia“ (Opatija), Specijalne bolnice
za medicinsku rehabilitaciju (Krapinske Toplice, Lipik), te
nekoliko domova zdravlja (Beli Manastir, Donji Miholjac,
Koprivnica, Osijek).

U Medicinskom Vjesniku iz 1984. godine posveéenom
XV jubilarnom struénom sastanku internista Slavonije,
jedna od tema bila je i nefrolitijaza. A. Tucak je u uvodniku
»Organizacija, provedba i dostignuéa multicentricnog
istrazivanja urolitijaze u SR Hrvatskoj“ (1) dao naglasak na
i) povijest urolitijaze te epidemioloski i socijalno-medicinski
znacaj, ii) fiziologiju, patofiziologiju i metode ispitivanja
urolitijaze, iii) kliniku i terapiju urolitijaze: metabolicki
i kirurski aspekt. Definirana su i 4 upitnika putem kojih se
moglo dobiti cjelovit uvid u i) osnovne podatke, anamnezu,
laboratorijske nalaze i dijagnosticke pretrage; ii) metabolicko
stanje (podaci o bolesniku, nalazi pretraga u krvi i plazmi);
iii) indikaciju za operaciju kamenca, poziciju kamenca,
kao 1 pristup operativnom zahvatu, iv) sastav kamenca,
glavnu komponentu, te primjese i tragove u ovojnici, sloju
i jezgri kamenca koji su analizirani RTG difrakcijom i IR
spektrometrijom. U viSe izvornih znanstvenih radova u
istom broju Medicinskoga vjesnika obradeno je niz tema
povezanih s problematikom nastanka kamenaca pocevsi
od ovisnosti sastava bubreznih kamenaca o zivotnoj dobi
bolesnika (2), renalnoga transporta cistina (3), popre¢ne
ureterolitotomija (4) pa do vise radova posvecenih analizi
mokraénih kamenaca metodom infracrvene spektrometrije
i klasifikaciji bubreznih kamenaca (5-8). Diskutirano je o
utjecaju koncentracija kalcijevih, oksalatnih i fosfatnih iona
na svojstva taloga kalcij-oksalata i kalcij-fosfata (9) kao i o
utjecaju glutaminske kiseline na taloZenje kalcij oksalata (10).
Uz spomenute znanstvene radove dana su i dva prethodna
priopéenja o pojavi nefrolitijaze i/ili urolitijaze kod uvjeta
visoke temperature radne okoline (11,12), rad ,,O kamencu* —
prvauroloska publikacija iz osjecke bolnice 1876. godine, koji
pripada povijesti medicine (13), kao i 16 stru¢nih radova koji
su obuhvatili Siroki dijapazon tema o toj problematici te publi-
cirani u spomenutom Medicinskom vjesniku iz 1984. godine.

U Medicinskom vjesniku tiskanom 1985. godine koji je bio
posvecen Simpoziju o nefrolitijazi, odrzanom u Osijeku
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1985. godine publicirano je pet uvodnih ¢lanaka koji su
prezentirali multicentri¢ni program istrazivanja nefrolitijaze
u SR Hrvatskoj (14); vaznost bazi¢nih fizicko-kemijskih
istrazivanja za razumijevanje patogeneze urolitijaze (15),
epidemioloska istrazivanja urolitijaze u SR Hrvatskoj
(16); metabolicku obradu bolesnika s nefrolitijazom (17),
kirursku terapiju nefrolitijaze - sadasnje stanje i perspektive
(18). Objavljeno je vise izvornih znanstvenih radova
(ukupno devet) od kojih su tri iz bazicih istrazivanja koji
govore o utjecaju nekih aminokiselina na formiranje kalcij-
oksalatnih mokraénih kamenaca (19), zatim o utjecaju nekih
aminokiselina na talozenje kalcij-oksalat dihidrata (20); te
0 uvjetima nastajanja natrij-urata i kalcij-urata® (21); Sest iz
primijenjenih istrazivanja koji govore o sastavu bubreznih
kamenaca u pojedinim podruc¢jima SR Hrvatske (22);
odredivanju kalcija i fosfata u serumu i 24-satnoj mokraci u
odnosu na dob i spol (23); primarnom hiperparatireoidizmu
u bolesnika s nefrolitijazom u sjeveroisto¢noj Slavoniji i
Baranji (24); patogenezi arterijske hipertenzije u bolesnika
s bubreznim kamencima (25); U viSe od desetak stru¢nih
radova publiciranih u Medicinskom vjesniku iz 1985. godine
pokazani su rezultati i perspektive kako bazi¢nih tako i
primijenjenih istrazivanja suradnika iz viSe ustanova (npr.
nefrolitijaza u djece, operativna terapija kalkuloze urotrakta
u djece, znacenje naknadne brige za oboljele od mokraénoga
kamenca u vrijeme ekstrakorporalne udarno-valne litotripsije,
perkutane litotripsije, ureterorenoskopije, nefrosonografija u
otkrivanju bubreznih kamenaca).

U knjizi Urolitijaza, tiskanoj 1989. godine u Osijeku, u Sest
poglavlja referirana su 63 rada. Na jednom mjestu dani su
rezultati velikoga dijela epidemioloskih istrazivanja i analize
kamenaca (20 radova), fizicko-kemijskih i elektrofizioloskih
(10 radova) kao i metabolickih istrazivanja (7 radova),
spoznaja o urolitijazi djecje dobi (6 radova), terapijskim
metodama odstranjivanja kamenaca kirurSkim putem (18
radova) i metodom ESWL-a (2 rada). Moze se re¢i da je
u spomenutih Sest poglavlja skupljeno vise od Sezdeset
radova niza znanstvenika koji su nastavili raditi i suradivati
na problemu urolitijaze, odnosno stvaranju kamenaca. Iz
prezentiranih radova od kojih se navodi nekoliko (26-31)
vidljivo je da je uspjeh istrazivanja do kraja osamdesetih
godina prosloga stolje¢a u tome S$to je multicentricnim,
timskim radom znanstvenika razliCitoga profila obraden
problem urolitijaze, pri ¢emu je dan znacajan doprinos
proucavanju etiopatogeneze te bolesti. U knjizi Urolitijaza
referiran je i rad o jednostavnim kemijskim metodama
kojima bi se mogli testirati urini s obzirom na taloZenje
kalcijevih soli koje bi razlikovale urine ispitanika koji stvaraju
kamence (stone-formers) od urina zdravih ispitanika (non
stone-formers) na osnovi inhibitorskoga ili promotorskoga
potencijala tih urina (32). Knjiga Urolitijaza sadrzi moderne
trendove u tretmanu urolitijaze, a prikazi vlastitih bazi¢nih i
primijenjenih istrazivackih rezultata koristili su urolozima,
nefrolozima i pedijatrima, ali i lijeCnicima op¢e medicine koji
se prvi susrecu s tim bolesnicima.

Daljnja istrazivanja uzroka, lije¢enja i prevencije mokraénih
kamenaca prezentirana su na tradicionalnim Sestim osjeckim
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uroloskim danima u Osijeku (3.-4. rujna 2004.) koji su bili
posveceni i radu osnivaca Odjela za urologiju, kasnije Klinike
za urologiju i Katedre za urologiju na Medicinskom fakultetu
Osijek (MEFOS) u Osijeku (osnovanom 1998.g.), prvom
dekanu MEFOS-a (1998. do 2003.) prof. Antunu Tucaku. U
Medicinskom vjesniku tiskanom 2004. godine publicirana
su izlaganja koja su obuhvatila niz tematskih prezentacija
povezanih s urologijom, urolitijazom, klinickim, bazi¢nim i
primijenjenim istrazivanjima referiranim na spomenutim 6.
osjeckim uroloskim danima (Cetiri kratka uvodna referata te
devetnaest radova). Navodimo rad u kojemu je prikazana
hrvatska urologija od 1945. do 1995. godine (33) te rad
,,Irideset godina u nefrolitijazi; suradnja kemicara i urologa*
(34) u kojemu je dan pregled i) bazi¢nih istrazivanja spojeva,
koji se najcesce pojavljuju u sastavu kamenca, ii) primijenjenih
istrazivanja te iii) klinickih istrazivanja koja su povezana s
nastankom kamenca. Rezultati suradnje vise zdravstvenih
ustanova iz Hrvatske sumirani su u Cetiri dodatka. U Dodatku
I navedeno je deset projekata, od toga je bilo Sest domacih,
financijski potpomognutih od strane SIZ-a znanosti, MZOS
itd. 1 Cetiri medunarodna, finacijski potpomognuta od strane
EEZ-a, USA i TEMPUS-a, na kojima su radili mnogi
istrazivaci (znanstvenici, lije¢nici), od 1980. do 2002. godine,
a Ciji su koordinatori ili subkoordinatori bili Helga Fiiredi-
Milhofer, A. Tucak, D. Dekani¢t i M. Markovi¢. Navodimo
i usmena izlaganja koja su na samoj konferenciji bila
izuzetno dobro prihvadena ,,Bioloska, normalna i patoloska
mineralizacija u ljudskom organizmu: sli¢nosti i razlike* (35),
,Mineralna gustoc¢a kosti u bolesnika s urolitijazom — studija
pracenja“ (36), ,,Analiza bubreznih kamenaca metodom IR
spektroskopije®, (37) i,,Neinvazivno odstranjivanje kamenaca
mokraénog sustava: iskustva Klinike za urologiju Klinicke
bolnice Osijek™ (38). Rezultati tridesetgodiSnje suradnje na
spomenutim projektima kemicara i lijecnika, publicirani su
u Sezdesetak radova objavljenih u €asopisima referiranim u
Current Contentsu od kojih navodimo cetrdesetak (39-79), te
znanstvenim, znanstveno-strucnim ili stru¢nim casopisima
kao i priop¢enjima s medunarodnih i domacih konferencija.
Dodatak II daje pregled sudjelovanja na domacim
konferencijama; na 17 konferencija prezentirano je oko 70
izlaganja. Na nesto vise od 30 medunarodnih konferencija
prezentirano je 65 priopéenja navedenih u Dodatku III. U
Dodatku I'V naveden je popis magistarskih radova, pocevsi od
prvoga, obranjenoga jos davne 1976. godine, pa do zadnjega
(Cetrnaestoga), obranjenoga 2004. godine. Od 1986. do 1994.
godine obranjene su i Cetiri disertacije (34).

Zaklju¢ak. Bazi¢na istrazivanja omogucila su bolje
razumijevanje fizikalno-kemijskih parametara vaznih tijekom
procesa kristalizacije u urinu, odnosno nastanka samog
kamenca. Primijenjena istrazivanja usmjerena na ispitivanje
relacija izmedu metabolickih biokemijskih parametara,
prezasicenosti urina, inhibitorskoga kapaciteta urina i sastava
kamenca, pridonijela su definiranju rizicnih faktora za
stvaranje i rast kamenca, koji su vazni u prevenciji, dijagnostici
i lijecenju osoba oboljelih od urolitijaze.

DANAS

Unatoc¢ povecanom interesu za bazi¢na istrazivanja i sve vecoj
prisutnosti molekularne biologije u medicini, molekularna
osnova i uzroci pojave urolitijaze nisu jo§ otkriveni. Zbog
toga se danas istrazivanja sve viSe usmjeravaju na trazenje
molekularnih  uzroka. Molekularna  biologija  nastoji
identificirati gene ¢ija mutacija dovodi do nastanka kamenca,
a o dosadas$njim literaturnim spoznajama u tom podrucju
referirano je u radu T. Opacak-Bernardi, V. Babié-Ivancic, 1.
Mari¢ (80).

U tom smjeru idu i istrazivanja koja su u tijeku od 2007. godine
na Medicinskom fakultetu u Osijeku na programu ,,Rizi¢ni
¢imbenici patoloske mineralizacije tkiva®“, voditelj dr. sc.
A. Tucak, financijski potpomognutom od strane MZOS-a, u
koji su ukljucena tri projekta ¢ija se istrazivanja medusobno
dopunjavaju i dovode do novih spoznaja o procesima
uklju¢enim u urolitijazi. Na nivou programa, kao prvi korak,
napravljen je protokol, a upitnici su prilagodeni razini
istrazivanja (prvi upitnici spomenuti ranije u ¢lanku, definirani
su davne 1984. godine, (1). Definirani obrasci priredeni su
tako da su aktivni za kompjutorsku obradu Prilog 1. i Prilog
2. a ispunjavaju ih osobe kod kojih su detektirani kamenci
(stvaraoci kamenaca) i zdravi ispitanici (kontrole) ukljuceni
u istrazivanje. Svaki ispitanik ukljuéen u istrazivanje na
projektima u okviru navedenoga programa treba dati pristanak,
opc¢e podatke, anamnezu, a od biokemijskih pretraga u serumu
rade se sve standardne (rutinske) pretrage, ELISA, nekoliko
parametara za oksidativni stres te antioksidativni status. Za
24-satni urin, kao i za prvi jutarnji urin rade se sve standardne
biokemijske pretrage urina. Takoder se provode i mjerenja
gustoce kosti [denzitometrija (DXA) kostiju, DEXA].

Projekt ,,Fizikalno-kemijski i metaboli¢ki ¢imbenici rizika
stvaranja kamenaca®, voditeljica dr. sc Vesna Babi¢-
Ivanci¢, usmjeren je prvenstveno na bazi¢na istrazivanja, a
djelomice obuhvaca i primijenjena istrazivanja. Nastajanje
kamenaca moze biti rezultat djelovanja razli¢itih ¢imbenika.
Cesto je uzrokovano visokom prezasiéenoséu mokraée s
obzirom na talozenje kalcijevih soli (najces¢e oksalatnih i
fosfatnih) te nedostatkom inhibitora talozenja u urinarnom
sustavu. Inhibitorska svojstva mokraée ovisna su o njenom
kemijskom sastavu, prvenstveno o koncentracijama
organskih makromolekula (proteini, glikozaminoglikani,
lipidi), te anorganskih i organskih iona (magnezij, citrat).
Uloga glikozaminoglikana (GAG) naizgled je kontroverzna
(imaju i inhibitorska i promotorska svojstva), a fokus nasih
istrazivanja je na djelovanju GAG u razlicitim fazama
nastajanja CaOx kamenaca in vitro. Objavljena su dva rada
u casopisu Collegium Antropologicum (81,82). U prvom
radu odredeni su fizikalno-kemijski te metabolicki parametri
odgovorni za urolitijazu i to u prvom jutarnjem urinu. Za
metaboli¢ke biokemijske parametre u mokracama ispitanika
i kontrola izracunati su indeksi rizika stvaranja kamenaca.
Pokazana je veza, odnosno djelovanje promotora i inhibitora
(kao npr. glikozaminoglikana, GAG) u procesu nastajanja
kamenaca. PredloZzena je moguénost koriStenja prvoga
jutarnjega urina za odredivanje biokemijskih parametara
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PRILOG 1.:
anketa metabolicka-obrazac
APPENDIX 1.:
Questionnaire metabolic-form

ANKETNI UPITNIK — UROLITIJAZA

Ime i prezime

IMBG % L
Adresa:

Mjesto stanovanja

VA N

Broj telefona

Kuéni: /
Zanimanje

Mobitel: /
Spol

Visina cm

6

7. (1M
8. | Datum rodenja

9

10

Tezina kg

11. | Indeks tjelesne mase (BMI)

12.  Datum zadnje kontrole

13.  Broj kartona na urologiji:

PRISUTNOST KAMENCA -podaci za bolesnike s urolitijazom/kontrole

Broj epizoda izmokrenih/operiranih kamenaca

Eliminacija kamenca (spontano/operativno)

Broj uroepitelnih stanica u urinu

RTG/UZV potvrda kamenca

Veli¢ina kamenca

SmjesStaj kamenca

NGB =

Sastav kamenca

- procjena pojave i recidiva urolitijaze u pacijenata s osteoporozom na th
bifosfonatima

22

1. | Kada je utvrdena osteoporoza? godine

2.  Koliki je bio T score kraljeZnice i Kraljeznice:
kukova? Kukova:

3.  Koliki su bili osteokalcin i pirilinks Osteokailcin:
D? (ako postoje podaci) Pirilinks D:

4.  Kada ste poceli uzimati bifosfonat? godine

5.  Koji?

6. Koliko dugo ste uzimali navedeni godina mjeseci
lijek?
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PRILOG 1.:
(nastavak)
APPENDIX 1.:
(continued)

METABOLICKA OBRADA

parametar rezultat | jedinica ref. vrijednost
E

Hb
MCV
MCH
MCHC
L
Trb
Ca
Mg
P
Na
K
Cl
Ca2+
Mgz+
Urea
Kreatinin
Proteini
Albumini
Mokracna kiselina
Kolesterol
Trigliceridi
HDL
LDL
GUK
Bilirubin
CRP
Transferin
BAP
ALP
PTH
Kalcitonin
1-25-0OH vitamin D
25-0OH vitamin D
Ionizirani Ca
B-crosslaps
IL-1B -
IL-6
Ceruloplazmin
OPG
- RANKL
oP




Vesna Babi¢-Ivanci¢ i suradnici: Vaznost suradnje i interdisciplinarnoga pristupa u rjesavanju problema urolitijaze: jucer, danas, sutra

Med Vjesn 2010; 42(3-4): 19-31

PRILOG 1.: (nastavak)
APPENDIX 1.: (continued)

24h urin

A' ~ parametar

rezultat

jedinica | ref. vrijednost |

~ volumen
Ca )
Mg

P

Na

K

_c

:‘V_kreatinin

_proteini

mokracna kiselina

oksalati

77777 citrati

__glikozaminoglikani |

Prvi jutarnji urin

~ parametar

jedinica | ref. vrijednost_

pH.

rezultat

volumen

specificna teZina

bakterije

~eritrociti

leukociti

Ca

Mg
P

Na

K

c

_kreatinin

_proteini

__mokracna kiselina

oksalati
_ citrati

';;fé’likozaminoglikéﬁi‘

Broj uroepitelnih stanica u urinu:

Drugi jutarnji urin

_parametar
___pirilinks D

_rezultat

jedinica | ref. vrijednost

~osteokalcin

mokrace, iako je njihovo odredivanje u 24-satnom urinu
znatno ¢e$ée (“zlatni standard”), (81). U drugom radu su
dani rezultati bazic¢nih istrazivanja pripreme i karakterizacije
te topljivosti magnezijeva hidrogenurata oktahidrata,
(Mg(C,H,N,0,),*8H,0), mogucega sastojka mokracnih i/
ili bubreznih kamenaca. Kristali (Mg(C,H,N,0O,),*8H,0),
(kristalografski razlicite faza I i faza II), pripremljeni su i
karakterizirani s vise fizikalno-kemijskih metoda (rentgenska

24

difrakcijska analiza, RTG, infracrvena spektroskopijska
analiza, FTIR, svjetlosna mikroskopija), a konstanta produkta
topljivosti, K., (Mg(C,H,\N,0,),*8H,0), faze I u vodi pri
37°C i faze II pri razli¢itim temperaturama i u razlic¢itim
otapalima (razrijedene vodene otopine magnezij klorida te
mokracéne kiseline) bila je odredena mjerenjem koncentracija
magnezija i mokracne kiseline u otopini. U ravnoteznim
uvjetima, topljivost faze II niza je u prisutnosti magnezijevih
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PRILOG 2.:
anketa prehrana-obrazac
APPENDIX 2.:
Questionnaire food-form

ANKETNI LISTIC O NAVIKAMA I PREHRANI

Datum rodenja
Mjesto rodenja

| Spol L] ™ [z
Adresa - - -
Koliko dugo Zivite na toj
| adresi?
7. Visina ¢cm
8. Tezina kg
9. Bracno stanje
10. | Koju sta Skolu zavrsili? -
11. Podaci o zaposlenju | e
... Kolikodugo? godina _mjeseci
12.  Vas posao je (bio) _ . R
13. | Jeste i se bavili aktivno ili ~ [pba  [Ne
rekreativno nekim sportom? Kojim?
Koliko puta tjedno?
Koliko vremena? sati minuta
R T et  Koliko dugo?  godina mjeseci
' 14.  Kako ocjenjujete osobnu
| dnevnu tjelesnu aktivnost? o
15. | IzlaZete li se suncu? ~ [pa [ ] Ne
Koliko prosjecno sati na dan u ljetnim
_mjesecima? A
Koliko prosjec¢no sati na dan u zimskim
S B __Mmjesecima? )
16. Imate li u uzoj obitelji oboljelih L[] osteoporoze
od: [] $ecerne bolesti
[ bolesti probave
[ hiperlipidemije
[ kardiovaskularne bolesti
[] povecanog krvnog tlaka
[]raka
S o [] gojaznosti L
17. Jeste li imali prijeloma? ~ [HOba | [INe
Koliko puta? | Kada?  godine
Prijelom: [ ] noge | [] kljuéne kosti
~ Oruke [
Gdje i kako e doslo do prijeloma? (npr. kod
kuce/ped)
18.  Koristite li neki diuretik? [ IDa - [INe
Kojiz
N B _ Koliko vremena?  godina  mjeseci
19. | Pusite |i? [Ipba  []Trenutnone [ ] Nikada
Koliko cigareta na
dan? .
Koliko godina ste bili |
pusac/pusite? i
Koliko godina ne
pusite?

25
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PRILOG 2.:

(nastavak)

APPENDIX 2.:

(continued)

| 20. | Jeste li u zadnjih godinu dana
' | koristili kalcij (najmanje
| jednom tjedno)?

21,

| Jesteli u zadnjih godinu dana
koristili vit. D (najmanje
: jednom tjedno)?
| 22. | Koliko ¢esto konzumirate

SAMO ZA ZENE

1. S koliko godina ste dobili
prvu menstruaciju?
2. Jeste li u menopauzi?

3. Kako ocjenjujete svoje
menstrualne cikluse?
4. Jeste li ikad zatrudnjeli?

[ ] Da

Koliko tableta?

[INe

Koliko godina?

kéliko'tableta/képi?k
U kolicini od:

Od:

~[pa [ONe

godina

[l Da [ ] Ne

S koliko godina ste usli u menopauzu? godin
[]Da []Ne

Kako je zavrsila vasa

prva trudnoéa?

S koliko godina ste prvi puta rodili? godina

5. Jeste li dojili?

Koliko dugo?

[ ] Da [ ] Ne

mjeseci

Koliko djece?

6. Jeste li ikad koristili
hormonalna kontraceptivna
sredstva?

L[] Ne
Koliko dugo ste ih koristili?
Koliko ste godina imali kad ste ih poceli

[]Da, jo§sad [ Da, ali ne vige

koristiti?

7. Jeste li ginekoloski
operirani (dojka, maternica,
jajnici)?

Anketu izvrsio:

iona, dok je topljivost u prisutnosti mokra¢ne kiseline te u
¢istoj vodi priblizno ista (efekt zajedniCkoga iona), (82).
Nastavljena su istrazivanja na razradi, odnosno pobolj$anju
kemijskih metoda za utvrdivanje ukupnoga inhibitorskoga
kapaciteta urina (titracijska i talozna metoda). Odredivanjem
inhibitorskoga kapaciteta urina moguca je diskriminacija urina
stvaralaca kamenaca od urina zdravih osoba. Do sada dobiveni
rezultati titracijskom i taloznom metodom ukazuju na to da
postoje razlike u inhibitorskom kapacitetu urina za kontrole
i ispitanike. Rezultati obrade mokracée pacijenata, stvaralaca
kamenaca, te mokraca kontrola, prezentirani su posterom
te kratkim priopéenjem na Sestom europskom simpoziju
o urolitijazi (6th eULIS) koji se odrzao u Comu, Italija, u
listopadu 2009., (83). Na poziv organizatora pripremljen
je i rad koji je u tisku (84). Zapocete su analize istalozenih
enkrustata na uroloskim stentovima. Prema preliminarnim
rezultatima istaloZzeni konkrementi na stentovima su po
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Koje godine?
Zbog?

[]Da []Ne

godine

Datum: 9.12.2010

kemijskom sastavu struviti (magnezijamonijevi fosfati),
kalcijevi fosfati i kalcijevi oksalati, o ¢emu je referirano na
XIII. Ruzi¢kinim danima u Vukovaru odrzanim u rujnu 2010.
godine (85). Dio rezultata tih istrazivanja prikazan je i u radu
Hrvoja Kuvezdi¢a, Vesne Babi¢-Ivan¢i¢, Vatroslava Seriéa,
Antuna Tucaka: ,Nastajanje enkrustata transureteralnih ,,JJ*
proteza“ pripremljenom za ovaj broj Medicinskoga vjesnika
(86).

Istrazivanja etiopatogeneze litijaze, kao $to je veé receno,
pokazuju da su faktori direktno odgovorni za nastanak
kamenaca prekomjerna zasienost mokrace 1 manjak
inhibitora nastajanja kamenaca u mokra¢i bolesnika.
Toksi¢ni ucinak kalcijevoga oksalata dovodi do ozljeda
renalnih stanica slobodnim radikalima, a povecava se i broj
uroepitelnih stanica u urinu koje utjeCu na retenciju kristala
i stvaranje kamenaca. Antioksidansi, koji sprje¢avaju lipidnu
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peroksidaciju i smanjuju moguénost oksidativne ozljede, imaju
inhibitorni ucinak na interakciju kristal-stanica u stani¢nim
kulturama, tako da smanjuju broj ozljedenih renalnih stanica.
U pacijenata bi ti isti antioksidansi utjecali na smanjen broj
apoptoticnih stanica te na taj nacin ne bi bilo stani¢noga
otpada odgovornoga za nukleaciju kristala. U istrazivanjima
koja su predmet interesa drugoga projekta ,Prevencija
stvaranja i recidiva mokraénih kamenaca® (voditelj dr. sc.
Antun Tucak) cilj je utvrditi i) toksicni ucinak oksalata u
stani¢énim kulturama psecih renalnih stanica te ii) sposobnost
antioksidansa da inhibiraju interakcije kristal-stanica (npr.
vitamin E, zeleni €aj, L-arginin). Na taj nacin bi se utvrdio
ucinak koji bi ti antioksidansi imali na pojavu recidiva u
pacijenata s urolitijazom. Rezultati dobiveni istrazivanjima na
tom projektu rezultirali su s vise radova indeksiranih u Current
Contentsu od kojih navodimo nekoliko (87-91).

Razna klinicka i epidemioloska istrazivanja pokazala su da
bolesnici s urolitijazom imaju ubrzanu kostanu pregradnju i
smanjenu kostanu masu. Osteopontin (OPN) jest fosforilirani
protein koji je rasprostranjen u mnogim tkivima, a dovodi
se u vezu sa stvaranjem mokraénih kamenaca. Snazan je
inhibitor stvaranja i rasta kristala in vitro, dok se jos raspravlja
o njegovom uc¢inku na adheziju kristala na tubularne epitelne
stanice. Osteopontin takoder utjece na koStanu pregradnju,
budué¢i da potice diferencijaciju i aktivnost osteoklasta.
Novija istrazivanja otkrila su vaznu ulogu osteoprotegerina
(OPG) i RANKL (receptor activator of NF-kappaB ligand) u
procesu kostane pregradnje, a od ranije je poznato djelovanje
nekih citokina. Te spoznaje bile su osnova istrazivanja u
treCem projektu ,,Osobitosti koStane pregradnje u bolesnika
s urolitijazom® voditeljice dr. sc. Jasminke Milas Ahi¢.
Pretpostavka je da bolesnici s idiopatskom kalcijskom
urolitijazom imaju povecanu produkciju navedenih citokina
koji poti¢u resorpciju kosti, §to dovodi do smanjenja kostane
mase. Promjene citokina su ukljuene u proces koStane
pregradnje i mogle bi imati ulogu u gubitku kostane mase u
bolesnika s recidiviraju¢om urolitijazom (porast tih citokina
moze dovesti do ubrzane resorpcije kosti). Ispitanicima s
recidiviraju¢im kalcijskim kamencima denzitometrijom je
odredena mineralna gustoc¢a kostiju na lumbalnoj kraljeznici
i vratu bedrene kosti. Dobiveni su rezultati pokazali
osteopeniju kod 45,8 % i osteoporozu kod 10,4 % bolesnika
s recidiviraju¢om urolitijazom. U kontrolnoj grupi 30 %
ispitanika imalo je osteopeniju, a niti jedan ispitanik nije imao
osteoporozu. Snizena mineralna gusto¢a kosti izmedu muskih
i zenskih pacijenata s recidiviraju¢om urolitijazom bila je 45,5
% prema 65,4 % , a rezultati su prezentirani i u navedenim
radovima (92-96).

V. Vitart i sur. (97) pokazali su genetsku varijaciju unutar
transporter gena SLC2A9, kojom su objasnili 1,7 do 5,3%
razlike u koncentraciji mokra¢ne kiseline u serumu, te je
povezali s razinom ekskrecije mokracne kiseline i nastankom
gihta. Potaknuti iznimnim rezultatom istrazivanja tih
znanstvenika zapoceta je suradnja s DNA laboratorijem
Medicinskoga fakulteta u Osijeku, kako bi se istu varijaciju
unutar transporter gena SLC2A9 pokusalo istraziti u pacijenata
s mokra¢nim kamencima. Istrazivanja moguée povezanosti

pojave mokraénih kamenaca uri¢ne kiseline s mutacijom
uratnoga transporter gena rezultirala su objavljivanjem
znanstvene publikacije (98).

SUTRA

Veliki korak naprijed u istrazivanjima urolitijaze bilo je
uvodenje terapijske metode ESWL kojom se kamenac
odstranjuje iz organizma ¢ovjeka razbijanjem, ¢ime je gotovo
rijeSen terapijski tretman bolesti. ESWL je prije otprilike
25 godina otvorio novo poglavlje u lijeCenju bubreznih
kamenaca te urolitijazu na neki nacin «skinuo» s liste bolesti
za koje treba pronaci rjesenje jer se tim postupkom sve moglo
otkloniti jednim jednodnevnim posjetom bolnici. Medutim,
samo djelomice je rasvijetljena etiopatogeneza urolitijaze
(odnosno nefrolitijaze), a nazalost, zasad jo$§ uvijek nemamo
spoznaje o pravoj etiologiji, a time i o terapiji i profilaksi. Na
osnovi dugogodis$njega rada i suradnje kemicara i medicinara
koji su u tijeku, trebat ¢e uz kemicare, biokemicare, lijecnike
raznih profila (urologe, nefrologe, nuklearne medicinare),
fiziCare, biologe ukljuciti i molekularne biologe u medicinu da
bi svi zajedno pokusali suvremenim pristupima i spoznajama
do¢i do novih spoznaja koja ¢e podi¢i na visu razinu i sama
istrazivanja, a time i rezultate Sto ¢e pridonijeti ne samo
razumijevanju procesa nastanka i stvaranja kamenca koji je
multifaktorijalan i na koji utjece niz ¢imbenika ve¢ i njihovoj
prevenciji. U tome ¢e pomoci i upoznavanje novih metoda
i tehnika (kako eksperimentalnih tako i instrumentalnih,
racunskih i statistickih), rad na njima, njihovom razvoju te
uvodenju u istrazivanja o urolitijazi. Profilaksi (sprecavanju
nastanka kamenaca) pridonijet ¢e i daljnji razvoj te evaluacija
jednostavnih kemijskih taloznih metoda na kojima se radi,
na jednom ve¢ spomenutom projektu u okviru programa na
Medicinskom fakultetu u Osijeku. Razradom te evaluacijom
tih metoda moglo bi se u buduénosti razlikovati urine stvaralaca
kamenaca od urina zdravih osoba. Dodatno analizirajuéi jos
neke parametre koji su povezani s izlu¢ivanjem enkrustata na
uroloskom stentu trazit ée se uzrok njihove pojave §to ¢e biti
tema i predmet istrazivanja jedne disertacije, a u eventualnim
daljnjim istrazivanjima definirat ¢e se modelni sustav
(oksalatni, fosfatni) u kojem ¢e se istraziti talozenje, odnosno
inhibicija nastajanja enkrustata na spomenutim stentovima
modificiranom metodom opisanom u radu H. Fiiredi-
Milhofer i sur. (99). U tijeku su i pripreme na predlozenim
istrazivanjima utjecaja GAG-a (promotora ili inhibitora
nastanka kamenaca) u jednostavnim modelnim sustavima koja
¢e se zapoceti i raditi u ovisnosti 0 moguénostima (ljudskim,
materijalnim) na samom projektu. Uvodenje istrazivanja
na stani¢nim kulturama (na drugom projektu u okviru veé
spomenutog programa) u razjasnjavanju nefrolitijaze i/ili
urolitijaze donosi nove poglede na procese koji se dogadaju
na molekularnoj razini. Novija istrazivanja su pokazala da je
znacajan promotor u stvaranju kamenca, veli¢ina stani¢noga
oste¢enja koje nastaje zbog pojave kristala u urinu. Kristali
ostecuju epitelne stanice i uzrokuju povecanje koncentracije
slobodnih radikala te vode do povecane apoptoze. Mijenja
se 1 lipidni sastav membrana te dolazi do povecane koli¢ine
lipida u urinu. Svi ti faktori poti¢u nukleaciju i rast kristala te
dovode do stvaranja kamenca. Kod vecine pacijenata mogu
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se primijetiti promjene uzrokovane dugotrajnom izlozenosti
stanica prisutnim kristalima, $to dovodi do oStecenja samih
stanica. S obzirom na to da u organizmu postoje stanice
neosjetljive na kristalna ostecenja, trazi se nacin da se taj
mehanizam iskoristi u terapiji urolitijaze (100).
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Review

ABSTRACT

Collaboration between chemists, physicians and urologists from the Ruder Boskovi¢ Institute, the Institute for Medical Research
and the Occupational Health and Clinical Hospital Osijek, has started more than 30 years ago through the projects in the filed of
urolithiasis. Those investigations have contributed to new understandings of risk factors for kidney stones formation and also for
diagnostic and therapy of urolithiasis. Several articles have been published in the journal ,,Medicinski vjesnik* (1984 and 1985)
and in the book ,,Urolitijaza (1989.). The article published in 2004 (Babié¢-Ivanci¢ V, et al; Medicinski vjesnik presented the
review of basic and clinical investigations which results have been published in scientific journals or presented at the scientific
conferences til 2004 and financed by the Croatian Ministry of Science, European Union, USA or TEMPUS. This article presents
the results of investigations from 2004 until today and also gives a vision about future scope in this issue.
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