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Nekoliko kliničkih i epidemioloških istraživanja otkrila su povećanu koštanu pregradnju i nižu koštanu masu u bolesnika s 
urolitijazom. Gubitak koštane mase posebno je uočen kod idiopatske kalcijske urolitijaze. Međutim, patogenetski mehanizmi i 
čimbenici povezani s gubitkom koštane mase u ovih bolesnika su još uvijek nepoznati. Ograničenje kalcija u prehrani, povećani 
unos soli i životinjskih proteina, polimorfizam receptora za vitamin D su vjerojatni rizični čimbenici. Uloge proupalnih citokina, 
osteopontina i prostaglandinom posredovane resorpcije kostiju još treba istražiti. Dokazano je da pozitivan utjecaj u prevenciji 
i liječenju osteoporoze i urolitijaze imaju nadomjesci  kalcija i prehrana s povećanim unosom kalcija s kalijevim alkalijama. 
Tiazidski diuretici smanjuju hiperkalciriju u bubrežnim tubulima, te dodatno promoviraju diferencijaciju osteoblasta. Konačno, 
bisfosfonati, uobičajena terapija osteoporoze, imaju potencijal za inhibiciju stvaranja kalcijskih kamenaca, dok se pozitivan 
učinak antioksidansa treba još detaljno istražiti.

Ključne riječi: Gustoća kosti - fiziologija, imunologija, učinci lijeka; Hiperkalciurija - dijagnoza, etiologija, fiziopatologija, 
klasifikacija, komplikacije, metabolizam, prevencija, urin; Osteoporoza - etiologija, fiziopatologija, komplikacije, liječenje, 
liječenje lijekovima, liječenje prehranom, prevencija; Prevencija; Urolitijaza - dijagnoza, epidemiologija, etiologija, 
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Uvod

Urolitijaza je jedan od vodećih društvenih i ekonomskih 
problema modernoga društva. Procijenjeno je da u razvijenim 
zemljama  10% muške i 4% ženske populacije između 30 i 
50 godina boluje od urolitijaze. Veliki problem predstavlja 
rekurencija od 75% unutar 15 godina u bolesnika bez tretmana 
[1]. Klinička manifestacija je karakterizirana lumbalnom boli 
iznenadnoga početka, koja može biti praćena mučninom i 
povraćanjem, makro ili mikro hematurijom [2]. Bubrežni 
kamenci dijagnosticiraju se analizom urina i slikovnim 
metodama. Analiza urina često pokazuje hematuriju, dok je 
kristalurija povremena, prisutnost leukociturije često navodi 
na pridruženu upalu mokraćnoga sustava. Ultrazvuk bubrega 
(UZ) može dobro prikazati opstrukcije, ali može previdjeti 
ureteralne kamence, te ga je preporučeno kombinirati s 
konvencionalnom rendgenskom slikom abdomena [3]. 
Formiranje kamenaca rezultat je urinarne supersaturacije i 
nedostatka inhibitora kristalizacije u urinu [4]. Budući da je 
70-80% kamenaca sastavljeno od kalcijeva oksalata, kalcij 
je i glavni sastavni element urinarnih kamenaca [5], dok je 
idiopatska metabolička hiperkalciurija jedan od najčešćih 
uzroka rekurentne kalcijske urolitijaze [6,7]. Brojna 
istraživanja pokazala su da bolesnici s urolitijazom imaju višu 

razinu koštane resorpcije i nižu razinu mineralnoga koštanog 
sastava kao i koštanu gustoću, što je očitije kod idiopatske 
formacije kalcijskih kamenaca [8-10]. Točni patogenetski 
mehanizmi niske koštane gustoće kod formiranja kalcijskih 
kamenaca još uvijek nisu definirani. Budući da osteoporoza, 
kao i urolitijaza, imaju veliki učinak na javno zdravstvo 
zbog utjecaja osteoporotičnih fraktura na zdravstvenu uslugu 
i ekonomiju s prevalencijom između 10 i 15% [11] vrlo je 
važno definirati prevenciju i smjernice za liječenje istih. 

Mogući patogenetski mehanizmi gubitka koštane mase u 
bolesnika s urolitijazom 

Hiperkalciurija se može 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, 
obično je definirana kao ekskrecija kalcija viša od 150 mg/dan 
u žena ili 300 mg/dan u muškaraca [6]. 

Idiopatska hiperkalciurija (IH) definira se kao višak kalcijske 
ekskrecije unatoč normalnom ili smanjenom unosu kalcija 
bez identificiranih metaboličkih uzroka, dok je nutritivna 
kalcij-ovisna hiperkalciurija (DH) uzrokovana povećanim 
unosom kalcija [12]. Bolesnici s IH su ponekad svrstavani u 
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grupe po pretpostavljenom mjestu primarne abnormalnosti. 
Većina subtipova uključuje 1) „apsorptivnu“ hiperkalciuriju 
kod koje primarno povećana apsorpcija kalcija u probavnom 
sustavu uzrokuje povećanu koncentraciju kalcija u urinu; 
2) „gladujuća“ resorptivna hiperkalciurija, uzrokovana 
povećanom koštanom razgradnjom, dovodeći do gubitka 
koštanoga kalcija urinom; 3) „renal leak“ hiperkalciurija, 
kod koje primarni defekt kalcijskoga transporta u bubrežnim 
tubulima uzrokuje gubitak kalcija urinom, sa kompenzatornim 
povećanjem apsorpcije kalcija u probavnom sustavu ili 
apsorpcijom iz kostiju [13]. Gotovo 90% pacijenata sa 
idiopatskom hiperkalciurijom imaju metaboličke promjene 
koje mogu dovesti do smanjenja koštane mase i osteoporoze 
[8,10,14-16]. Međutim, neka istraživanja nisu pronašla utjecaj 
ovih metaboličkih promjena na koštanu masu [17] što bi se 
moglo objasniti nedostatkom značajne  razlike u mineralnoj 
gustoći kostiju između kontrolnih ispitanika i ispitanika sa 
apsorptivnom hiperkalciurijom. Nekoliko autora pokazalo je 
da je gladujuća resorptivna hiperkalciurija, a ne apsorptivna 
hiperkalciurija, povezana sa smanjenom koštanom gustoćom 
[18,19]. 

Iz aspekta procesa koštane formacije, smanjena koštana masa 
u bolesnika s urolitijazom može biti uzrokovana povećanjem 
koštane resorpcije i/ili smanjenjem koštane formacije. 
Hidroksiprolinurija, poznati marker koštane resorpcije, viši je 
kod IH nego kod DH i povezan je s gladujućom kalciurijom, 
sugerirajući da je hiperkalciurija u ovih bolesnika povezana 
s koštanom resorpcijom [18]. Histomorfometrijske studije 
u bolesnika s hiperkalciurijskim kamencima pokazale su 
smanjenje osteoblastične koštane formacije s ili bez povećane 
osteoklastične resorpcije kostiju, teški defekt mineralizacije u 
skladu s osteoporozom normalne ili male koštane razgradnje 
[9]. Malluche i autori su primijetili smanjenu osteoblastičnu 
formaciju koštanoga matriksa i odgodu ili nedostatak 
sekundarne mineralizacije [20].

Sekundarni hiperparatireoidizam vrlo je rijedak u bolesnika s 
IH koji imaju uglavnom normalne ili niske razine plazmatskoga 
parathormona (PTH) [21], indicirajući da je PTH-nepovezani 
mehanizam odgovoran za koštanu demineralizaciju.

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

Mnoga genetska istraživanja pokazala su povezanost između 
polimorfizma receptora za vitamin D (VDR) i bubrežnih 
kalcijskih kamenaca. Rendina i autori [24] pokazali su genetsku 
povezanost između 3’ VDR alela, gladujuće idiopatske 
kalciurije i smanjene mineralne gustoće kostiju u bolesnika  s 
rekurentnom urolitijazom, dok su drugi autori pokazali da su 
pacijenti s VDR polimorfizmom imali značajno veći rizik za 
ponavljajuće epizode bubrežnih kamenaca u mlađoj dobi iako 
to nije bilo povezano s formiranjem kamenaca [25,26]. U tim 
istraživanjima pacijenti nisu bili randomizirani za gladujuću 
i apsorptivnu idiopatsku kalciuriju što bi moglo objasniti 
nepodudarnost.

Prehrana bogata životinjskim proteinima povezana je s 
gubitkom koštane mase uzrokovane različitim mehanizmima. 
Metabolička acidoza uzrokovana prehranom bogatom 
proteinima uzrokuje koštanu razgradnju otpuštajući kalcij 
koji djeluje kao pufer [7,27], te povećanje bubrežne mase i 
razina kalcitriola [28], što dovodi do hiperkalciurije i gubitka 
koštane mase. Također je dokazano da acidoza in vitro inhibira 
osteoblaste, a stimulira osteoklaste [29].

Prehrana siromašna kalcijem koja se koristi za liječenje 
bubrežnih kamenaca može uzrokovati sniženu  gustoću kosti 
u bolesnika s urolitijazom. Apsorpcija kalcija u probavnom 
sustavu smanjuje se starenjem dok potrebe rastu, što sa 
smanjenim unosom kalcija uzrokuje gubitak koštane mase 
kroz PTH stimulirano povećanje koštanoga remodeliranja. 
Štoviše, smanjenje kalcijskih zaliha povećava apsorpciju 
oksalata i saturaciju urina oksalatnim solima što objašnjava 
zašto prehrana siromašna kalcijem povećava 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 koštanoj 
biologiji. RANKL, izražen na površini preosteoblastnih/
stromalnih stanica, veže se za RANK na stanicama 
prekursorima osteoklasta, te započinje proces diferencijacije 
i spajanja prekursora osteoklasta i stimulira aktivnost zrelih 
osteoklasta [31]. Osteoprotegerin (OPG), član TNF (tumor 
necrosis factor) obitelji, djeluje kao mamac receptor, vežući 
RANKL i posljedično blokira RANK-RANKL interakciju 
inhibirajući osteoklastogenezu [32]. Utjecaj RANKL/OPG 
sustava na koštanu pregradnju u pacijenata s urolitijazom još 
uvijek treba istražiti, iako posljednja istraživanja pokazuju 
višu ekspresiju RANKL u koštanom tkivu kod pacijenata s 
idiopatskom hiperkalciurijom sugerirajući da je povećana 
koštana resorpcija posredovana RANKLom, dok je OPG 
ekspresija u kostima vjerojatno sekundarno povećana kao 
protudjelovanje RANKLu [33].

Proupalni citokini, kao interleukin-1 (IL-1), interleukin-2 
(IL-2) i faktor tumorske nekroze-alfa (TNF-α) suprimiraju 
ekspresiju OPG istodobno potičući ekspresiju RANKL 
rezultirajući povećanjem formiranja osteoklasta i njihove 
aktivnosti. Pacifici i autori  [19] pokazali su da je povećana 
produkcija IL-1 u monocitima iz periferne krvi povezana sa 
smanjenom mineralnom gustoćom kosti kralježnice u bolesnika 
s gladujućom hiperkalciurijom. IL-1 može 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 povećana koštana resorpcija 
i/ili smanjena koštana formacija koje vode smanjenju koštane 
mase i visokim plazmatskim razinama kalcitriola mogle bi biti 
uzrokovane aktivacijom monocita i sintezom IL-1. Uzimajući 
u obzir da drugi citokini kao TNF-α [37-39] i interleukin-6 
(IL-6) [40] imaju katabolički učinak na kost, te da je sinteza 
granulocit-makrofag stimulirajućega faktora (GM-CSF) 
inducirana IL-1 i TNF-α [41] te da ovi faktori pridonose 
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proliferaciji, preživljenju te diferencijaciji osteoklasta [42,43] 
i osteoblasta [44] može se zaključiti da bi aktivacija citokina 
mogla biti povezana s gubitkom koštane mase u bolesnika  s 
IH i kalcijskim kamencima [45].

Dobro je poznato da kod procesa formiranja mokraćnih 
kamenaca supersaturacija kalcijevim oksalatom (CaOx) 
uzrokuje upalu stanica Henleove petlje. Upala uzrokuje 
diferencijaciju ovih stanica prema osteogeničkoj liniji stanica, 
određujući sintezu tipičnih proteina osteoida (osteopontin, 
osteokalcin, bone morphogenetic protein 2 (BMP-2), itd). 
[46]. U normalnim štakorskim bubrezima dokazano je da 
se osteopontin nalazi točno u Golgijevom aparatu stanica 
tankoga dijela tubula Henleove petlje. On je snažan inhibitor 
formacije i rasta kristala in vitro ali još uvijek nije siguran 
utjecaj na adheziju kristala na tubularne epitelne stanice [46]. 
Osteopontin utječe na koštanu pregradnju, promovirajući 
diferenciju osteoklasta i povećavajući aktivnost osteoblasta. 
Štoviše, on je potencijalni inhibitor mineralizacijskoga 
procesa, budući da njegovo vezanje  na hidroksiapatit (HA) 
inhibira rast HA kristala [47]. Kako osteopontin promovira 
formaciju kalcijskih kamenaca i katabolizam kostiju, mogao 
bi imati važnu ulogu u smanjenju koštane mase u bolesnika  s 
urolitijazom.

Prevencija i liječenje – opće smjernice za urolitijazu u 
bolesnika  s osteoporozom 

Nadomjesci kalcija i visoki unos kalcija su široko rasprostra-
njeni za sprječavanje gubitka koštane mase u postmenopau-
zalnih žena, ali oni potencijalno povećavaju rizik za nastanak 
kamenaca sastavljenih od CaOX povećavajući razinu kalcija 
u urinu. Abnormalna sekretorna fiziologija paratireoidnih 
žlijezda, visoke cirkulirajuće razine PTH i povećane razine 
markera koštane resorpcije jesu svi reverzibilni pomoću 
visokoga unosa kalcija [48], dok nadomjesci  kalcija smanjuju 
gubitak koštane mase i učestalost fraktura u starijoj populaciji 
[49,50]. Sakhaee i autori [51] pokazali su da nadomjesci 
kalcijeva citrata u postmenopauzalnih žena bez anamneze 
mokraćnih kamenaca neće povećati rizik za stvaranje istih.

Kao što je istaknuto ranije, prehrana bogata proteinima inducira 
gubitak koštane mase kao i hiperkalciuriju zbog metaboličke 
acidoze. Primjena kalijevoga citrata pružajući alkalno 
opterećenje može spriječiti resorpciju kosti kao posljedicu 
acidoze [52]. Pokazano je također da kalijev citrat može 
spriječiti rekurentno stvaranje kamenaca u miješanoj grupi 
pacijenata s idiopatskom kalcij oksalatnom nefrolitijazom 
[53]. Primjena kalijevoga citrata u postmenopauzalnih žena 
s urolitijazom bila bi logična jer smanjuje urinarnu saturaciju 
kalcijevim oksalatom i pruža veću inhibitornu aktivnost  za 
stvaranje kamenaca od budućega povećanja ekskrecije citrata 
[51].

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

povećanjem resorpcije kalcija u distalnim zavijenim tubulima 
[54]. Također, posljednja istraživanja 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 koštanog tkiva nevezano 
za njihovu funkciju u bubregu. Ti podatci ukazuju na  važnost 
tiazida u prevenciji i liječenju osteoporoze [55].

Poznato je da hiperoksalurija inducira stvaranje slobodnih 
radikala koji uzrokuju peroksidativnu ozljedu bubrežnih 
tubularnih stanica. To može dovesti do odlaganja kalcija 
i nefrolitijaze [56]. Mnoga istraživanja su pokazala da bi 
razni antioksidansi, kao vitamin E i zeleni čaj, mogli imati 
zaštitno djelovanje na bubrežni  epitel i spriječiti odlaganje 
kristala [57,58]. Također se smatra da je dušični stres važan 
rizični čimbenik za urolitijazu, što bi značilo da bi L-arginin, 
prekursor dušikovoga oksida (NO), trebao  djelovati na 
sprječavanje stvaranja kamenaca [59]. Nadalje, povećana 
aktivnost osteoklasta i smanjena aktivnost osteoblasta 
povezani su s neravnotežom između oksidativnoga i 
antioksidativnoga statusa u postmenopauzalnoj osteoporozi 
[60] sugerirajući da bi se prehrana bogata antioksidansima, 
kao i drugi antioksidansi  (NO, karotenoidi) mogli koristiti u 
prevenciji gubitka koštane mase kao i u liječenju osteoporoze 
[61,62].

Bisfosfonati su najčešće korišteni lijekovi u liječenju 
osteoporoze. Oni smanjuju resorpciju kostiju uzrokovanu 
osteoklastima poticanjem apoptoze te inhibicijom enzima u 
lancu biosinteze kolesterola uzrokujući sporiju pregradnju 
kostiju. Oni imaju dokazanu učinkovitost u prevenciji gubitka 
koštane mase uzrokovane starenjem, nedostatkom estrogena, 
u prevenciji fraktura u postmenopauzalnih žena te kod 
osteoporoze uzrokovane glukokortikoidima [63]. Posljednja 
istraživanja obavljena na zdravim muškarcima tijekom 90 
dnevnoga mirovanja u krevetu, a koji su imali povišen rizik od 
gubitka koštane mase i urolitijaze, pokazala su da intravenska 
primjena pamidronata može očuvati koštanu mineralnu 
gustoću i smanjiti rizik nefrolitijaze tijekom produženoga 
mirovanja u krevetu [64]. Također, in vitro istraživanja na 
Madin-Darby stanicama psećih bubrega (MDCK) pokazala 
su inhibitorni učinak alendronata na formaciju kalkulusa od 
kalcijeva fosfata. Rezultati su pokazali da alendronat inhibira 
formaciju kalcijeva fosfata, sugerirajući da bi mogao biti 
koristan u prevenciji urolitijaze [65].

U zaključku, pokazano  je da su poremećaji  mineralnoga 
metabolizma odgovorni za smanjenu koštanu mineralnu 
gustoću prisutni u bolesnika s idiopatskom hiperkalciurijom 
te da kao krajnju posljedicu imaju osteopeniju/osteoporozu. 
Nadalje, visoki unos kalcija i lužnatih tvari imaju pogodan 
učinak u prevenciji i liječenju bubrežnih kamenaca te 
osteoporozi, dok su za učinak bisfosfonata na formiranje 
kalcijskih kamenaca te zaštitnu ulogu antioksidansa i tiazida 
kod osteoporoze potrebna daljnja istraživanja.
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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. 
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