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Istrazivanjem je obuhvacena skupina od 191 boles-
nika s nefrolitijazom i 109 zdravih ispitanika kontrol-
ne skupine, koji su rodeni ili Zive vise od 10 godina na
splitskom podruéju. Bolesnici su na osnovi analize
mase njihovih bubreznih kamenaca infracrvenom
spektrometrijom svrstani u pet skupina. Nalazi sasta-
va mase bubreznih kamenaca usporedeni su s kon-
centracijom kalcija u krvi i s koli¢cinom kalcija u
24-satnoj mokracdi. Hiperkalciurija je nadena u 24,6 %
bolesnika, a u kontrolnoj skupini u 8,3 % sluéajeva.

Pojava visoke hiperkalciurije u bolesnika s kamenci-
ma bubrega sastava mokracne kiseline i mokraéne
kiseline i drugih spojeva (54,0 %) predmnijeva mo-
guénost njenog djelovanja kao poticatelja nukleacije
u stvaranju bubreznih kamenaca tog sastava, inace
znatno zastupljenih u ovom podruéju. Pojava hiper-
kalciurije i u kontrolnoj skupini predmnijeva moguc-
nost da oni ne stvaraju bubrezni kamenac vjerojatno
djelovanjem i kvalitetom inhibitora kristalizacije i ag-
regacije. U radu se daju prijedlozi za buduca ispitiva-
nja.

Kljuéne rijeéi: bubrezni kamenac, kalciurija

Nefrolitijaza, ¢ija je patogeneza uvjetovana broj-
nim predisponirajuc¢im ¢initeljima, svrstana je u sku-
pinu multifaktorijalnih bolesti i zbog svoje rasire-
nosti i ucestalosti predmet je brojnih istraziva-
nja.>182225.26.27

Usprkos dosadasnjim opseznim istrazivanjima,
patogeneza bubreznih kamenaca nije dovoljno objas-
njena i jos uvijek ne postoji metoda pomocu koje bi
se bez ikakve dvojbe razlucivale osobe koie stvaraju
kamence od onih koje ih ne formiraju®!7243

Prezasic¢enost mokrace kalcijevim solima — hiper-
kalciurija, uz manjak inhibitora i/ili prisustvo poti-
catelja nukleacije znac¢ajan je ¢initelj u etiologiji na-
stanka bubreznog kamenca. Na to, naime, upucuje
¢injenica da su inhibitori i poticatelji kristalizacije
nadeni u mokraci u svakoj fazi procesa stvaranja ka-
menaca, tj. za vrijeme nukleacije, rasta kristala, kris-
talne agregacije 1 heterogene nukleacije.*7

U svjetskoj literaturi razni autori nalaze hiperkal-
ciuriju u bolesnika s kamencima bubrega u $irokom
rasponu od 30% do 74% slucajeva od ukupnog broja
ispitanika,'??161930 dgk u nas, na primjer, Kuzmanic
i suradnici'? hiperkalciuriju nalaze u 21,2%, a Matos i
suradnici'® u 33% slucajeva.

Bududi da je na splitskom podrucju uocena zna-
¢ajna ucestalost bubreznih kamenaca, sastava mok-
rac¢ne kiseline i kalcijevih oksalata, a manje drugih
vrsta bubreznih kamenaca,'?:!1:2021233132 postavlja se
pitanje koliko znacenje ima kalciurija u stvaranju
bubreznih kamenaca u bolesnika ovog podrudja, te
zasto ih neke osobe stvaraju, a druge ne, iako zive u
gotovo jednakim uvjetima.

ISPITANICI I METODE
Ispitivanjem je obuhvacena skupina od 191 boles-

nika koji su bolovali od nefrolitijaze i 109 ispitanika
koii od te bolesti nisu bolovali — kontrolna skupina.

Jedni i drugi su rodeni na podru¢ju splitske regije ili
su zadnjih 10 godina u njoj boravili. Ispitivanje je za-
poceto u rujnu 1984. godine, a zavrseno prosinca
1985. godine. Od ukupnog broja bolesnika, 123 su bili
muskarci, a 68 Zene, svi dobne skupine od 14 do 90
godina. Studijom su bili obuhvaceni samo bolesnici
u kojih nefrolitijaza nije bila uzro¢no povezana s ne-
kom drugom bolesc¢u. Ispitanici kontrolne skupine
bili su odabrani na temelju urednih laboratorijskih
nalaza (nalazi uree, kreatinina, bjelan¢evina u mok-
raéi i urino kulture), a pregledom bubrega pomocu
ultrazvuka nisu kod istih nadeni bubrezni kamenci.
Putem ankete dobiveni su od bolesnika i ispitanika
podaci i izvr$ene pretrage prema upitnicima koji su
bili u primjeni multicentri¢nog istrazivanja nefroliti-
jaze u Hrvatskoj.?®

Ispitanici su jednom sakupili- 24-satnu mokracu
bez dodatka konzervansa. Analiza kalcija u krvii u
24-satnoj mokradi izvr$ena je na atomskom apsor-
pcijskom spektrometru u Centralnom biokemijskom
laboratoriju KBC »Firule«. Vrijednosti kalcija vece
od 2,75 mmol/L u krvi i 7,0 mmol/dan u mokraci
smatrane su hiperkalcemijom, odnosno hiperkalciu-
rijom.

Bubrezni kamenci dobiveni su od bolesnika koji
su operirani bilo na bubregu ili mokracovodu, bilo
da su ga izmokrili. Bolesnici s kamencima mokrac-
nog mjehura nisu uzeti u obradu. Analiza bubreznih
kamenaca izvriena je u Institutu »Ruder Boskovic«
u Zagrebu metodom infracrvene spektrometrije.'®
Bolesnici su podijeljeni u pet skupina prema spek-
trometrijskoj analizi glavnog sastojka mase kamena-
fof Vit

U statisti¢koj obradi upotrijebljen je t-test, tj. tes-
tiranje vjerojatnosti dvaju uzoraka. Statisticka zna-
¢ajnost razlike, odnosno signifikantnost ocitana je u
tablici za grani¢ne vrijednosti t uz odgovarajuéi broj
stupnjeva slobode. Sve ocjene statisticke znacajnosti
razlike izra¢unate su na temelju dvije razine signifi-
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kantnosti i to razini od 1% (p<0.01) i 5% (p<0,05),
$to znadi da je unaprijed prihvaceno toleriranje gres-
ke od 1%, odnosno maksimalno 5%.

REZULTATI

U tablici 1. prikazan je broj bolesnika s urolitija-
zom, podijeljenih u skupine prema glavnom sastojku
mase kamenaca i ispitanika kontrolne skupine u po-
jedinim razredima odredenog raspona kalcija u
24-satnoj mokraci. Kod najveceg broja bolesnika
(19,4%) nadena je veli¢ina kalcija u 24-satnoj mokra-
¢i razreda od 4,01 mmol/dan do 5,0 mmol/dan, dok
je za najve¢i broj ispitanika kontrolne skupine
(20,2%) ta veli¢ina razreda 2,01 mmol/dan do 3,0
mmol/dan. Prosje¢na kalciurija u bolesnika iznosi
5,8 mmol/dan, a u ispitanika kontrolne skupine 4,1
mmol/dan.

Statisticka obrada biokemijske analize 24-satne
mokrace u bolesnika s analiziranim glavnim sastoj-
kom mase kamenaca i ispitanika kontrolne skupine
prikazana je s podacima navedenim u tablici 2. Uspo-
redujudi rezultate obrade tj. koncentraciju kalcija u
mokracdi bolesnika s urolitijazom, koja se kretala od
prosjecno 5,0 mmol/dan do 6,9 mmol/dan, promat-
rano po skupinama analiziranog glavnog sastojka

mase kamenaca, odnosno prosjeé¢no 5,8 mmol/dan
za sve bolesnike i kalciuriju u ispitanika kontrolne
skupine prosje¢ne veli¢ine 4,1 mmol/dan — moguce
je zakljuciti da bolesnici od nefrolitijaze imaju statis-
ticki znac¢ajno vecu kalciuriju (p<0,01) u odnosu na
kontrolnu skupinu. Usporedba svake od skupina bo-
lesnika prema glavnom sastojku mase kamenaca i
kontrolne skupine potvrdit ¢e navedenu tvrdnju
(p <0,01).

Tablica 3. prikazuje postotke ispitanika s hiper-
kalciurijom u kontrolnoj skupini i postotke bolesni-
ka s urolitijazom grupiranih prema glavnom sastoj-
ku mase kamenaca. Hiperkalciurija u bolesnika ut-
vredena je u 24,6% slucajeva, a u ispitanika kontrol-
ne skupine u 8,3% slucajeva, $to upucuje na zaklju-
¢ak o znacajno vecoj zastupljenosti hiperkalciurije u
svim skupinama bolesnika s analiziranim glavnim
sastojkom mase kamenaca u odnosu na kontrolnu
skupinu.

Podaci o statistickoj obradi biokemijske analize
kalcija u krvi bolesnika s analiziranim glavnim sas-
tojkom mase kamenaca i kontrolne skupine prikaza-
ni su u tablici 4. Kako proizlazi iz prezentiranih po-
dataka, koncentracija kalcija u krvi bolesnika i ispi-
tanika kontrolne skupine ne iskazuje statisticku zna-
¢ajnost razlike u koncentraciji ovog ¢initelja u formi-
ranju bubreznih kamenaca (p > 0,05).

TABLICA 1.

BROJ ISPITANIKA KONTROLNE SKUPINE I BOLESNIKA S UROLITIJAZOM GRUPIRANIH PREMA SASTAVU
GLAVNE KOMPONENTE KAMENCA U POJEDINIM RAZREDIMA ODREDPENOG RASPONA ZA KALCLY U
24-SATNOJ MOKRACI

TABLE 1.

THE NUMBER OF CONTROLS AND UROLITHIASIS PATIENTS, GROUPED ACCORDING TO THE MAIN STONE
COMPONENT IN CERTAIN RANGE CLASSES OF 24-HOUR URINE CALCIUM

UROLTIJAZA

Kalcij Kon- Uro-
mmol/dan trola litijaza UROLITHIASIS
Calcium Controls _Uro-. Glavna komponenta kamenaca
mmol/day lithiasis :
Main stone component
Mokracna Mokracna Kalcijev Kalcijev Ostali spojevi
kiselina i kiselina i oksalat oksalat i drugi
njene soli  drugi spojevi spojevi
Uric acid and Uric acid and Calcium  Ca-oxalate and Other
its salts other oxalate other compounds
compounds compounds
1,00— 2,00 15* 2* 1 = = 1 i
2,01— 3,00 22 22 12 1 4 2 3
301—- 4,00 2] 25 6 2 9 4 4
4,01— 5,00 21 37 12 2 10 9 4
501— 6,00 15 24 9 1 9 1 4
6,01— 7,00 6 34 9 2 8 11 4
7,01— 8,00 7 15 4 1 3 2 5
8,01— 9,00 1 15 5 —_ 1 5 4
9,01 -10,00 - 5 — 1 1 2 1
10,01 —11,00 - 3 — — | 2 —
11,01 -12,00 — 5 — 2 1 — 2
12,01 — 13,00 — 2 — 1 1 — -
13,01 —15,00 1 — — — — - —
15,01 —-17,00 — | = = 1 = s
17,01 = 19,00 — 1 — — — | -
UKUPNO:
TOTAL: 109 191 58 13 49 40 31

* Broj ispitanika
* Number of examinees
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TABLICA 2.

KALCIURIJA U 24-SATNOM URINU U ISPITANIKA KONTROLNE SKUPINE I U BOLESNIKA S UROLITIJAZOM GRUPIRANIH
PREMA SASTAVU GLAVNE KOMPONENTE KAMENCA

TABLE 2.

CALCIURIA IN 24-HOUR URINE IN CONTROLS AND UROLITHIASIS PATIENTS, GROUPED ACCORDING TO THE MAIN STONE
COMPONENT

Kalcij u urinu (mmol/dan)
Urine calcium levels (mmol/day)

UROLITJAZA

Kontrola Urolitijaza UROLTHIASIS
Controls Urolithiasis
(109) (191) Glavana komponenta kamenca
Main stone component
Mokrac¢na kiselina Mokracna kiselina i Kalcijev oksalat  Kalcijev oksalat i Ostali spojevi
i njene soli drugi spojevi drugi spojevi
Uric acid and its Uric acid and other Calcium oxalate Calcium oxalate  Other compounds
salt compunds and other
compounds
(58) (13) (49) (40) (31)
4,1+18* 58+218 5.0:+:1.9% 69 £3,32 S, 71,35 63 +28 824 248
RSB ap < 0,01 u odnosu na kontrolu

ap < 0.01 as compared to the controls

TABLICA 3.

POSTOTAK ISPITANIKA S HIPERKALCIURLIOM U KONTROLNOJ SKUPINI I U BOLESNIKA S UROLITLJAZOM GRUPIRANIH
PREMA SASTAVU GLAVNE KOMPONENTE KAMENCA

TABLE 3.

THE PERCENTAGE OF HYPERCALCIURIC CONTROLS AND UROLITHIASIS PATIENTS, GROUPED ACCORDING TO THE MAIN
STONE COMPONENT

UROLITJIAZA
UROLTHIASIS

Kontrola Urolitijaza
Controls Urolithiasis Glavana komponenta kamenca
Main stone component
Mokracna kiselina Mokracna kiselina i Kalcijev oksalat Kalcijev oksalat i Ostali spojevi
i njene soli drugi spojevi drugi spojevi
Uric acid and its Uric acid and other Calcium oxalate Calcium oxalate  Other compounds
salt compunds and other
compounds
83* 24,6 15,5 385 18,4 30,0 38,7
* Postotak (%)
* Percentage (%)
TABLICA 4.

KALCIJ U KRVI ISPITANIKA KONTROLNE SKUPINE I U BOLESNIKA S UROLITIJAZOM GRUPIRANIH PREMA SASTAVU GLAVNE
KOMPONENTE KAMENCA

TABLE 4.

BLOOD CALCIUM LEVELS IN CONTROLS AND UROLITHIASIS PATIENTS, GROUPED ACCORDING TO THE MAIN STONE
COMPONENT

Kalcij u krvi (mmol/L)
Blood calcium level (mmol/L)

UROLITJAZA

Kontrola Urolitijaza UROLTHIASIS
Controls Urolithiasis
(109) (191) Glavana komponenta kamenca

Main stone component

Mokrac¢na kiselina Mokraé¢na kiselina i Kalcijev oksalat  Kalcijev oksalat i Ostali spojevi
i njene soli drugi spojevi drugi spojevi
Uric acid and its Uric acid and other Calcium oxalate Calcium oxalate  Other compounds
salt compunds and other
compounds
(58) (13) (49) (40) (31)
236 +0,16* 241 +0.25% 2,44 £ 0,402 245+0,19¢ 258 +0,162 24240232 239 +0,16%
*x+ 8D 4p > 0,05 u odnosu na kontrolu

2p > 0.05 as compared to the controls
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RASPRAVA

Podjednako kao i mi, hiperkalciuriju nalaze, uz
vec navedene,'? i May i Braun 14 dok Mato$ i suradni-
ci'? nalaze nesto visu. Ibrahim® i Berland sa suradni-
cima' navode da ne nalaze signifikantnosti koncen-
tracije kalcija u 24-satnoj mokraci bolesnika s ka-
mencima bubrega i kontrolne skupine, dok mi nala-
zimo signifikantnu razliku u nasih bolesnika i kon-
trolne skupine.

Dosadasnjim ispitivanjem ovog podrucja uoce-
na je znacajna zastupljenost bubreznih kamenaca
sastava mokracne kiseline u odnosu na kamence sas-
tavljene od kalcijeva oksalata, monohidrata i dihid-
rata. Ispitivanjem bolesnika splitskog podruéja, u
kojih je nadena jezgra bubreznog kamenca, takoder
je utvrdena hiperkalciurija, i to u 2 od 8 slucajeva, u
kojih je kalcijev oksalat bio sastavom jezgre kamen-
ca, te u 3 od 11 slucajeva kada je jezgra kamenca
imala za sastav mokraé¢nu kiselinu.*® Dakako, nave-
deni nalazi ukazivali su na ozbiljnu indikaciju za
daljnje istrazivanje, jer su bili dobiveni ispitivanjem
manjeg broja ispitanika. Osim toga, ti su se rezultati
temeljili na analizi jezgre bubreznih kamenaca.

Pojavom visoke prevalencije hiperkalciurije u na-
§ih bolesnika, ¢iji je sastav bubreznih kamenaca bio
mokracna kiselina i/ili mokra¢na kiselina i drugi
spojevi u odnosu na kontrolnu skupinu ispitanika,
moglo bi se predmnijevati da hiperkalciurija djeluje
kao poticatelj nukleacije u stvaranju kamenaca mok-
racne kiseline. Visa kalciurija nadena je u skupini
bolesnika s uratnom i kalcijskom litijazom nego u
kontrojnoj skupini ispitanika. Stoga se namece pita-
nje da li je hiperkalciurija u bolesnika s kalcijskim
kamencima izravno, a u bolesnika s uratnim kamen-
cima neizravno u uzroc¢noj vezi s formiranjem kame-
naca, tj. s formiranjem kristala kalcijeva oksalata,
koji mogu predstavljati nukleus za apoziciju kristala
mokracne kiseline i rasta kamenaca kako to Coe* na-
vodi.

Temeljem navedenih rezultata i zakljucaka o mo-
guc¢em utjecaju kalciurije na stvaranje bubreznih ka-
menaca sastava mokracne kiseline i/ili spojeva, ne
odbacuju se drugacije pretpostavke i tvrdnje teme-
ljene na rezultatima istrazivanja na drugim podrudji-
ma i u drugim razdobljima.

Polazeéi od pretpostavke da su nasi zakljucci is-
pravni, uz navedene ograde, proizlazi logi¢an pristup
prevenciji nefrolitijaze u tih bolesnika s dokazanom
hiperkalciurijom. Buduéi da nismo nasli hiperkalce-
miju, prevencija bi, pored ostalog, trebala biti usmje-
rena na ograni¢enje unosa namirnica koje sedrze ve-
¢e kolic¢ine kalcija i davanje tijazijskih preparata.

Uvazavajuéi dobivene rezultate, namece se po-
stavka da razlika koja je sustinska za formiranje
bubreznih kamenaca, izmedu onih bolesnika koji ih
formiraju i one populacije koja ih ne formira, a zive
u istim uvjetima, lezi vjerojatno i u razli¢itoj kvalite-
ti inhibitora kristalizacije i agregacije kristala u
mokraci. To bi bio dio odgovora zasto i oni ispitanici
kontrolne skupine, a koji imaju hiperkalciuriju, ne
stvaraju bubrezne kamence. Da bi ova postavka do-
bila svoju potvrdu, potrebno je izvrsiti podrobna is-
pitivanja kvalitete inhibitora kristalizacije na ovom
geografskom podrudju.

2332
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Abstract

CALCIURIA AND RENAL STONE FORMERS IN THE REGION OF SPLIT

Fabijan Vlasi¢
Clinical Hospital Centre »Firule«, Split

The investigation included 191 nephrolithiasis pa-
tients and 109 healthy controls, who were born in the
region of Split, or have been living there for more
than ten years. The patients were divided into five
groups, according to the findings of the infrared spec-
trometric analysis of their renal mass. The findings
of the stone composition were compared to their blo-
od and 24-hour urine calcium levels. Hypercalciuria

was found in 24.6 % of the patients and 8.3 % of the
controls. High hypercalciuria rates in the patients wi-
th urate stones and stones composed of uric acid and
other compounds (54 %) suggest uric acid as a possib-
le initiator of nucleation in the formation of those ty-
pes of renal stones, very frequent in the examined re-
gion. The prosence of hypercalciuria in controls sug-
gests thet a probable reason they do not form stones
may be the action and the quality of crystalization
and aggregation inhibitors.

The authors give some suggestions for future rese-
arch.

Kev words: calciuria, renal stone
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