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Nekoliko klinickih i epidemioloskih istrazivanja otkrila su povecanu kostanu pregradnju i nizu koStanu masu u bolesnika s
urolitijazom. Gubitak koStane mase posebno je uocen kod idiopatske kalcijske urolitijaze. Medutim, patogenetski mehanizmi i
¢imbenici povezani s gubitkom koStane mase u ovih bolesnika su jos uvijek nepoznati. Ogranic¢enje kalcija u prehrani, povecani
unos soli i zivotinjskih proteina, polimorfizam receptora za vitamin D su vjerojatni rizi¢ni ¢imbenici. Uloge proupalnih citokina,
osteopontina i prostaglandinom posredovane resorpcije kostiju jos treba istraziti. Dokazano je da pozitivan utjecaj u prevenciji
i lijeCenju osteoporoze i urolitijaze imaju nadomjesci kalcija i prehrana s povecanim unosom kalcija s kalijevim alkalijama.
Tiazidski diuretici smanjuju hiperkalciriju u bubreznim tubulima, te dodatno promoviraju diferencijaciju osteoblasta. Konacno,
bisfosfonati, uobicajena terapija osteoporoze, imaju potencijal za inhibiciju stvaranja kalcijskih kamenaca, dok se pozitivan
ucinak antioksidansa treba jo$ detaljno istraziti.

Kljuéne rije¢i: Gustoca kosti - fiziologija, imunologija, ucinci lijeka; Hiperkalciurija - dijagnoza, etiologija, fiziopatologija,
klasifikacija, komplikacije, metabolizam, prevencija, urin; Osteoporoza - etiologija, fiziopatologija, komplikacije, lijecenje,
lijeCenje lijekovima, lijeCenje prehranom, prevencija; Prevencija; Urolitijaza - dijagnoza, epidemiologija, etiologija,
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Uvod

Urolitijaza je jedan od vodecih drustvenih i ekonomskih
problema modernoga drustva. Procijenjeno je da u razvijenim
zemljama 10% muske i 4% Zenske populacije izmedu 30 i
50 godina boluje od urolitijaze. Veliki problem predstavlja
rekurencija od 75% unutar 15 godina u bolesnika bez tretmana
[1]. Klinicka manifestacija je karakterizirana lumbalnom boli
iznenadnoga pocetka, koja moze biti pracena mucninom i
povracanjem, makro ili mikro hematurijom [2]. Bubrezni
kamenci dijagnosticiraju se analizom urina i slikovnim
metodama. Analiza urina ¢esto pokazuje hematuriju, dok je
kristalurija povremena, prisutnost leukociturije ¢esto navodi
na pridruzenu upalu mokraénoga sustava. Ultrazvuk bubrega
(UZ) moze dobro prikazati opstrukcije, ali moze previdjeti
ureteralne kamence, te ga je preporuc¢eno kombinirati s
konvencionalnom rendgenskom slikom abdomena [3].
Formiranje kamenaca rezultat je urinarne supersaturacije i
nedostatka inhibitora kristalizacije u urinu [4]. Budu¢i da je
70-80% kamenaca sastavljeno od kalcijeva oksalata, kalcij
je i glavni sastavni element urinarnih kamenaca [5], dok je
idiopatska metabolicka hiperkalciurija jedan od najces¢ih
uzroka rekurentne kalcijske urolitijaze [6,7]. Brojna
istrazivanja pokazala su da bolesnici s urolitijazom imaju visu

razinu koStane resorpcije 1 nizu razinu mineralnoga kostanog
sastava kao 1 kostanu gustocu, $to je ocitije kod idiopatske
formacije kalcijskih kamenaca [8-10]. Toéni patogenetski
mehanizmi niske kostane gustoé¢e kod formiranja kalcijskih
kamenaca jos uvijek nisu definirani. Budu¢i da osteoporoza,
kao 1 urolitijaza, imaju veliki uCinak na javno zdravstvo
zbog utjecaja osteoporoti¢nih fraktura na zdravstvenu uslugu
i ekonomiju s prevalencijom izmedu 10 i 15% [11] vrlo je
vazno definirati prevenciju i smjernice za lijeenje istih.

Moguc¢i patogenetski mehanizmi gubitka kosStane mase u
bolesnika s urolitijazom

Hiperkalciurija se moze definirati kao bilo koja razina kalcija
u urinu koja prelazi razinu apsorpcije kalcija u probavnom
sustavu, te vodi neto gubitku kalcija u organizmu. U praksi,
obi¢no je definirana kao ekskrecija kalcija visa od 150 mg/dan
u zena ili 300 mg/dan u muskaraca [6].

Idiopatska hiperkalciurija (IH) definira se kao visak kalcijske
ekskrecije unato¢ normalnom ili smanjenom unosu kalcija
bez identificiranih metabolickih uzroka, dok je nutritivna
kalcij-ovisna hiperkalciurija (DH) uzrokovana povecanim
unosom kalcija [12]. Bolesnici s IH su ponekad svrstavani u
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grupe po pretpostavljenom mjestu primarne abnormalnosti.
Vecina subtipova ukljucuje 1) ,apsorptivau® hiperkalciuriju
kod koje primarno povecana apsorpcija kalcija u probavnom
sustavu uzrokuje povecanu koncentraciju kalcija u urinu;
2) ,gladujuéa® resorptivna hiperkalciurija, uzrokovana
poveéanom koStanom razgradnjom, dovode¢i do gubitka
kostanoga kalcija urinom; 3) ,renal leak™ hiperkalciurija,
kod koje primarni defekt kalcijskoga transporta u bubreznim
tubulima uzrokuje gubitak kalcija urinom, sa kompenzatornim
povecanjem apsorpcije kalcija u probavnom sustavu ili
apsorpcijom iz kostiju [13]. Gotovo 90% pacijenata sa
idiopatskom hiperkalciurijom imaju metabolicke promjene
koje mogu dovesti do smanjenja koStane mase i osteoporoze
[8,10,14-16]. Medutim, neka istrazivanja nisu pronasla utjecaj
ovih metaboli¢kih promjena na koStanu masu [17] Sto bi se
moglo objasniti nedostatkom znacajne razlike u mineralnoj
gusto¢i kostiju izmedu kontrolnih ispitanika i ispitanika sa
apsorptivnom hiperkalciurijom. Nekoliko autora pokazalo je
da je gladujuca resorptivna hiperkalciurija, a ne apsorptivna
hiperkalciurija, povezana sa smanjenom koStanom gusto¢om
[18,19].

1z aspekta procesa kosStane formacije, smanjena koStana masa
u bolesnika s urolitijazom moze biti uzrokovana povecanjem
kostane resorpcije i/ili smanjenjem koStane formacije.
Hidroksiprolinurija, poznati marker kostane resorpcije, visi je
kod IH nego kod DH i povezan je s gladuju¢om kalciurijom,
sugeriraju¢i da je hiperkalciurija u ovih bolesnika povezana
s kostanom resorpcijom [18]. Histomorfometrijske studije
u bolesnika s hiperkalciurijskim kamencima pokazale su
smanjenje osteoblasti¢ne kostane formacije s ili bez povecane
osteoklasti¢ne resorpcije kostiju, teski defekt mineralizacije u
skladu s osteoporozom normalne ili male koStane razgradnje
[9]. Malluche i autori su primijetili smanjenu osteoblasticnu
formaciju koStanoga matriksa i odgodu ili nedostatak
sekundarne mineralizacije [20].

Sekundarni hiperparatireoidizam vrlo je rijedak u bolesnika s
IH koji imajuuglavnom normalne ili niske razine plazmatskoga
parathormona (PTH) [21], indiciraju¢i da je PTH-nepovezani
mehanizam odgovoran za kostanu demineralizaciju.

Povecane razine serumskoga kalcitriola primijeene su u
bolesnika s IH [22,23] te da one nisu odgovorne za gubitak
kostane mase jer postoji pozitivna povezanost izmedu razina
plazmatskoga 1.25(OH)2 vitamina D3 i BMD [23].

Mnoga genetska istrazivanja pokazala su povezanost izmedu
polimorfizma receptora za vitamin D (VDR) i bubreznih
kalcijskih kamenaca. Rendinaiautori [24] pokazali su genetsku
povezanost izmedu 3’ VDR alela, gladujuée idiopatske
kalciurije i smanjene mineralne gustoée kostiju u bolesnika s
rekurentnom urolitijazom, dok su drugi autori pokazali da su
pacijenti s VDR polimorfizmom imali znacajno ve¢i rizik za
ponavljajuée epizode bubreznih kamenaca u mladoj dobi iako
to nije bilo povezano s formiranjem kamenaca [25,26]. U tim
istrazivanjima pacijenti nisu bili randomizirani za gladujuéu
i apsorptivnu idiopatsku kalciuriju §to bi moglo objasniti
nepodudarnost.
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Prehrana bogata zivotinjskim proteinima povezana je s
gubitkom kostane mase uzrokovane razli¢itim mehanizmima.
Metabolicka acidoza uzrokovana prehranom bogatom
proteinima uzrokuje koStanu razgradnju otpustajuéi kalcij
koji djeluje kao pufer [7,27], te povecanje bubrezne mase i
razina kalcitriola [28], $to dovodi do hiperkalciurije i gubitka
kostane mase. Takoder je dokazano da acidoza in vitro inhibira
osteoblaste, a stimulira osteoklaste [29].

Prehrana siromas$na kalcijem koja se koristi za lijeCenje
bubreznih kamenaca moze uzrokovati snizenu gustocu kosti
u bolesnika s urolitijazom. Apsorpcija kalcija u probavnom
sustavu smanjuje se starenjem dok potrebe rastu, Sto sa
smanjenim unosom kalcija uzrokuje gubitak kostane mase
kroz PTH stimulirano poveéanje kosStanoga remodeliranja.
Stovide, smanjenje kalcijskih zaliha poveéava apsorpciju
oksalata i saturaciju urina oksalatnim solima $to objasnjava
zaSto prehrana siromasna kalcijem poveéava rizik stvaranja
oksalatnih kamenaca [30].

Identifikacija RANKL/RANK (receptorski aktivator za
nuklearni faktor kappaB (RANK) ligand) signalizacijskoga
sustava kao dominantnog, posljednjeg  posrednika
osteoklastogeneze predstavlja veliki napredak u koStanoj
biologiji. RANKL, izrazen na povrsini preosteoblastnih/
stromalnih stanica, veze se za RANK na stanicama
prekursorima osteoklasta, te zapocinje proces diferencijacije
i spajanja prekursora osteoklasta i stimulira aktivnost zrelih
osteoklasta [31]. Osteoprotegerin (OPG), ¢lan TNF (tumor
necrosis factor) obitelji, djeluje kao mamac receptor, vezuéi
RANKL i posljedi¢no blokira RANK-RANKL interakciju
inhibirajuéi osteoklastogenezu [32]. Utjecaj RANKL/OPG
sustava na koStanu pregradnju u pacijenata s urolitijazom jos
uvijek treba istraziti, iako posljednja istrazivanja pokazuju
visu ekspresiju RANKL u kostanom tkivu kod pacijenata s
idiopatskom hiperkalciurijom sugeriraju¢i da je povecana
kostana resorpcija posredovana RANKLom, dok je OPG
ekspresija u kostima vjerojatno sekundarno povecana kao
protudjelovanje RANKLu [33].

Proupalni citokini, kao interleukin-1 (IL-1), interleukin-2
(IL-2) i faktor tumorske nekroze-alfa (TNF-a) suprimiraju
ekspresiju  OPG istodobno poticué¢i ekspresiju RANKL
rezultiraju¢i poveéanjem formiranja osteoklasta i njihove
aktivnosti. Pacifici i autori [19] pokazali su da je povecana
produkcija IL-1 u monocitima iz periferne krvi povezana sa
smanjenom mineralnom gusto¢om kosti kraljezniceu bolesnika
s gladuju¢om hiperkalciurijom. IL-1 moze izazvati resorpciju
kosti preko osteoblasta, koji su aktivirani za prijenos signala
za aktivaciju osteoklasta [34] i preko mehanizama ovisnih o
prostaglandinima [35], kao dodatak prostaglandini stimuliraju
sintezu kalcitriola [36]. Kod IH povecana kosStana resorpcija
i/ili smanjena kostana formacija koje vode smanjenju kosStane
mase i visokim plazmatskim razinama kalcitriola mogle bi biti
uzrokovane aktivacijom monocita i sintezom IL-1. Uzimajuéi
u obzir da drugi citokini kao TNF-a [37-39] i interleukin-6
(IL-6) [40] imaju katabolicki ucinak na kost, te da je sinteza
granulocit-makrofag stimulirajuéega faktora (GM-CSF)
inducirana IL-1 i TNF-a [41] te da ovi faktori pridonose
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proliferaciji, prezivljenju te diferencijaciji osteoklasta [42,43]
i osteoblasta [44] moze se zakljuciti da bi aktivacija citokina
mogla biti povezana s gubitkom koStane mase u bolesnika s
IH i kalcijskim kamencima [45].

Dobro je poznato da kod procesa formiranja mokraénih
kamenaca supersaturacija kalcijevim oksalatom (CaOx)
uzrokuje upalu stanica Henleove petlje. Upala uzrokuje
diferencijaciju ovih stanica prema osteogenickoj liniji stanica,
odredujuéi sintezu tipi¢nih proteina osteoida (osteopontin,
osteokalcin, bone morphogenetic protein 2 (BMP-2), itd).
[46]. U normalnim Stakorskim bubrezima dokazano je da
se osteopontin nalazi tocno u Golgijevom aparatu stanica
tankoga dijela tubula Henleove petlje. On je snazan inhibitor
formacije i rasta kristala in vitro ali jo§ uvijek nije siguran
utjecaj na adheziju kristala na tubularne epitelne stanice [46].
Osteopontin utjeCe na koStanu pregradnju, promovirajuci
diferenciju osteoklasta i povecavajuci aktivnost osteoblasta.
Stovise, on je potencijalni inhibitor mineralizacijskoga
procesa, budu¢i da njegovo vezanje na hidroksiapatit (HA)
inhibira rast HA kristala [47]. Kako osteopontin promovira
formaciju kalcijskih kamenaca i katabolizam kostiju, mogao
bi imati vaznu ulogu u smanjenju kostane mase u bolesnika s
urolitijazom.

Prevencija i lijeCenje — op¢e smjernice za urolitijazu u
bolesnika s osteoporozom

Nadomjesci kalcija i visoki unos kalcija su Siroko rasprostra-
njeni za sprje¢avanje gubitka koStane mase u postmenopau-
zalnih Zena, ali oni potencijalno poveéavaju rizik za nastanak
kamenaca sastavljenih od CaOX povecavajuéi razinu kalcija
u urinu. Abnormalna sekretorna fiziologija paratireoidnih
zlijezda, visoke cirkuliraju¢e razine PTH i poveéane razine
markera koStane resorpcije jesu svi reverzibilni pomocu
visokoga unosa kalcija [48], dok nadomjesci kalcija smanjuju
gubitak kostane mase i ucestalost fraktura u starijoj populaciji
[49,50]. Sakhaee i autori [51] pokazali su da nadomjesci
kalcijeva citrata u postmenopauzalnih Zena bez anamneze
mokraé¢nih kamenaca nece povecati rizik za stvaranje istih.

Kao s$to je istaknuto ranije, prehrana bogata proteinima inducira
gubitak koStane mase kao i hiperkalciuriju zbog metabolicke
acidoze. Primjena kalijevoga citrata pruzaju¢i alkalno
optere¢enje moze sprijeciti resorpciju kosti kao posljedicu
acidoze [52]. Pokazano je takoder da kalijev citrat moze
sprijeciti rekurentno stvaranje kamenaca u mije$anoj grupi
pacijenata s idiopatskom kalcij oksalatnom nefrolitijazom
[53]. Primjena kalijevoga citrata u postmenopauzalnih Zena
s urolitijazom bila bi logi¢na jer smanjuje urinarnu saturaciju
kalcijevim oksalatom i pruza veéu inhibitornu aktivnost za
stvaranje kamenaca od buducega povecanja ekskrecije citrata
[51].

Tiazidski diuretici, koji su u Sirokoj primjeni u bolesnika s
hiperkalciurijom, snizavaju razinu kalcija u urinu $to ima kao
rezultat smanjenje supersaturacije urina kalcijevim oksalatom
i kalcij fosfatom. Smanjenje kalciurije uzrokovano je

poveéanjem resorpcije kalcija u distalnim zavijenim tubulima
[54]. Takoder, posljednja istrazivanja pokazuju da tiazidski
diuretici induciraju proizvodnju markera diferencijacije
osteoblasta runt-povezanoga transkripcijskog faktora 2
(runx2) i osteopontina, te stoga stimuliraju diferencijaciju
osteoblasta i formiranje mineralnoga kostanog tkiva nevezano
za njihovu funkciju u bubregu. Ti podatci ukazuju na vaznost
tiazida u prevenciji i lijeCenju osteoporoze [55].

Poznato je da hiperoksalurija inducira stvaranje slobodnih
radikala koji uzrokuju peroksidativhu ozljedu bubreznih
tubularnih stanica. To moze dovesti do odlaganja kalcija
i nefrolitijaze [56]. Mnoga istrazivanja su pokazala da bi
razni antioksidansi, kao vitamin E i zeleni ¢aj, mogli imati
zastitno djelovanje na bubrezni epitel i sprijeciti odlaganje
kristala [57,58]. Takoder se smatra da je dusi¢ni stres vazan
rizi¢ni ¢imbenik za urolitijazu, Sto bi znacilo da bi L-arginin,
prekursor dusikovoga oksida (NO), trebao djelovati na
sprjecavanje stvaranja kamenaca [59]. Nadalje, povecana
aktivnost osteoklasta i smanjena aktivnost osteoblasta
povezani su s neravnotezom izmedu oksidativnoga i
antioksidativnoga statusa u postmenopauzalnoj osteoporozi
[60] sugerirajuéi da bi se prehrana bogata antioksidansima,
kao i drugi antioksidansi (NO, karotenoidi) mogli koristiti u
prevenciji gubitka koStane mase kao i u lije¢enju osteoporoze
[61,62].

Bisfosfonati su najc¢e$¢e koristeni lijekovi u lijeenju
osteoporoze. Oni smanjuju resorpciju kostiju uzrokovanu
osteoklastima poticanjem apoptoze te inhibicijom enzima u
lancu biosinteze kolesterola uzrokujuéi sporiju pregradnju
kostiju. Oni imaju dokazanu uc¢inkovitost u prevenciji gubitka
kostane mase uzrokovane starenjem, nedostatkom estrogena,
u prevenciji fraktura u postmenopauzalnih Zena te kod
osteoporoze uzrokovane glukokortikoidima [63]. Posljednja
istrazivanja obavljena na zdravim muskarcima tijekom 90
dnevnoga mirovanja u krevetu, a koji su imali povisen rizik od
gubitka koStane mase i urolitijaze, pokazala su da intravenska
primjena pamidronata moze ocuvati koStanu mineralnu
gustocu i smanjiti rizik nefrolitijaze tijekom produzenoga
mirovanja u krevetu [64]. Takoder, in vitro istrazivanja na
Madin-Darby stanicama psec¢ih bubrega (MDCK) pokazala
su inhibitorni u¢inak alendronata na formaciju kalkulusa od
kalcijeva fosfata. Rezultati su pokazali da alendronat inhibira
formaciju kalcijeva fosfata, sugeriraju¢i da bi mogao biti
koristan u prevenciji urolitijaze [65].

U zakljucku, pokazano je da su poremecaji mineralnoga
metabolizma odgovorni za smanjenu koStanu mineralnu
gustocu prisutni u bolesnika s idiopatskom hiperkalciurijom
te da kao krajnju posljedicu imaju osteopeniju/osteoporozu.
Nadalje, visoki unos kalcija i luznatih tvari imaju pogodan
uc¢inak u prevenciji i lijeCenju bubreznih kamenaca te
osteoporozi, dok su za ucinak bisfosfonata na formiranje
kalcijskih kamenaca te zastitnu ulogu antioksidansa i tiazida
kod osteoporoze potrebna daljnja istrazivanja.
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Review
ABSTRACT

Several clinical and epidemiological studies revealed increased bone turnover and lower bone mass in patients with urolithiasis.
Bone mass loss is particularly evident in idiopathic calcium stone formers. However, pathogenetic mechanisms and factors
implicated in bone loss in these patients are still unknown. Dietary calcium restriction, increased intake of salt and animal
proteins, vitamin D receptor polymorphisms are likely risk factors, while role of inflammatory cytokines, osteopontin and
prostaglandin mediated bone resorption is yet to be determined. Regarding treatment and prevention, it has been proven that
calcium supplements and high calcium diet with the addition of potassium alkali have an important role in prevention and
treatment of both, urolithiasis and osteoporosis. Thiazide diuretics reduce hypercalciuria in renal tubules, and in addition
promote osteoblast differentiation. Finally, bisphosphonates, a commonly used drugs in treatment of osteoporosis, show the
potential to inhibit calcium stone formation, whereas a possible protective effect of antioxidants in bone loss and renal injury
needs to be investigated further.

Key words: Bone density - physiology, immunology, drug effects; Hypercalciuria - diagnosis, etiology, physiopathology,
classification, complications, metabolism, prevention & control, urine; Osteoporosis - etiology, physiopathology, complications,
therapy, drug therapy, diet therapy, prevention & control; Prevention & control; Urolithiasis - diagnosis, epidemiology, etiology,
physiopathology, complications, diet therapy, prevention & control, urine
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